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Ist das Mammakarzinomrisiko fiir alle
Gestagene gleich?

Cordina-Duverger E, Truong T, Anger A, et al. Risk of breast
cancer by type of menopausal hormone therapy: a case-con-
trol study among post-menopausal women in France. PLoS
One 2013; 8: €78016.

Hintergrund

Die WHI zeigte fiir eine Ostrogen-Gestagen-Therapie (EPT)
ein erhohtes Mammakarzinomrisiko, fiir eine reine Ostrogen-
therapie jedoch nicht [1]. Es ist unklar, ob der Negativeinfluss
fiir alle Gestagentypen i. R. einer EPT gleichermalfien gilt. Die
franzosische E3N-Studie beschrieb bisher als einzige nur fiir
die Kombination von Ostrogenen mit einem synthetischen
Gestagen ein erhohtes Mammakarzinomrisiko, nicht aber fiir
die Kombination mit Progesteron [2].

Zusammenfassung

Die populationsbasierte franzosische Fallkontrollstudie CECILE
untersuchte bei 1555 postmenopausalen Frauen (n = 739 Fille
und n = 816 Kontrollen) den Einfluss verschiedener Hormon-
priparate auf das Mammakarzinomrisiko. Nur eine > 4-jdhrige,
derzeitige EPT war mit einem signifikant erhdhten Mamma-
karzinomrisiko verbunden (n = 73 Fille und n = 56 Kontrollen,
OR 1,55; 95-%-CI: 1,02-2,36), nicht aber eine friihere EPT.
Aus der Gruppe der > 4-jahrigen, derzeitigen EPT-Anwende-
rinnen hatten n = 14 ein Kombinationspridparat mit mikroni-
siertem Progesteron (Kontrollen n = 17) und n = 55 eines mit
einem synthetischen Gestagen (Kontrollen n = 34). Hierbei
war nur die EPT mit einem synthetischen Gestagen signifikant
mit einem erhohten Mammakarzinomrisiko verbunden (OR
2,07; 95-%-CI: 1,26-3,39), die EPT mit mikronisiertem Pro-
gesteron dagegen nicht (OR 0,79; 95-%-CI: 0,37-1,71). Wenn
eine EPT innerhalb eines Jahres nach der Menopause initiiert
wurde, so war das Mammakarzinomrisiko hoher, als wenn der
EPT-Start mehr als ein Jahr nach der Menopause erfolgte. Die
Autoren schlussfolgern, dass eine EPT mit mikronisiertem
Progesteron das Brustkrebsrisiko nicht erhoht.

Kommentar

Auf den ersten Blick untermauert die retrospektive Fall-
kontrollstudie CECILE die Vermutung der prospektiven
E3N-Studie, dass i. R. einer EPT Progesteron brustsicherer als
ein synthetisches Gestagen ist. Bei genauerer Betrachtung fillt
jedoch auf, dass (1) die Signifikanzberechnung auf kleinen Fall-
zahlen beruht, (2) die Privalenz der etablierten Risikofaktoren
fiir ein Mammakarzinom z. T. signifikant hoher bei Féllen
als bei Kontrollen war (z. B. benigne Brusterkrankung in der
Eigenanamnese, Mammakarzinom bei erstgradig Verwandten)
und (3) die Auswahl der Kontrollen auf der Verteilung des
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soziookonomischen Status innerhalb der Population des teil-
nehmenden Départments basierte, nicht aber auf der innerhalb
der ,,Fille*“-Gruppe. Somit liefert die Studie zwar ein weiteres
Indiz, jedoch keinen Beweis fiir die Brustfreundlichkeit von
Progesteron i. R. einer EPT. Interessant ist jedoch die Betrach-
tung des ,,gap“ zwischen Menopause und HRT-Start, welcher
eine der Hypothesen des reduzierten Mammakarzinoms unter
konjugierten equinen Ostrogenen in der WHI ist [3].
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Androgene und Mammakarzinomrisiko

Glaser RL, Dimitrakakis C. Reduced breast cancer incidence
in women treated with subcutaneous testosterone, or testos-
terone with anastrozole: a prospective, observational study.
Maturitas 2013; 76: 342-9.

Hintergrund

Derzeit ist kein Androgenpriparat fiir die Frau zugelassen, je-
doch werden Androgene weiterhin ,,off-label eingesetzt. Von
grolem Interesse sind die Langzeitrisiken einer Androgen-
therapie, v. a. der Einfluss auf die weibliche Brust. Bisherige
Studien untersuchten Androgene meist in Kombination mit
einer konventionellen HRT [1], deren Langzeiteinnahme mit
einem erhohten Brustkrebsrisiko verbunden ist [2].

Zusammenfassung

Die sog. ,,Testosterone Implant Breast Cancer Prevention
Study* (,,.Dayton Study*) ist eine 10-jdhrige prospektive
Observationsstudie, welche die Mammakarzinominzidenz
wihrend einer individuell dosierten subkutanen Testosteron-
therapie mit und ohne parallele Aromatase-Inhibitortherapie
bei prd- und postmenopausalen Frauen untersucht, die keine
systemische Ostrogen- und/oder Gestagentherapie durch-
filhren und Symptome eines relativen Androgenmangels
aufweisen (vasomotorische Beschwerden, Schlafstérungen,
affektive Storung, prdmenstruelles Syndrom, sexuelle Funk-
tionsstorung, Vergesslichkeit etc.). Implantate wurden im Mit-
tel nach 96 Tagen erneuert. Teilnehmerinnen wurden wochent-
lich telefonisch kontaktiert. In der aktuellen Publikation
wurden die Ergebnisse der 5-Jahres-Interimsanalyse présen-
tiert (2008 bis Mammakarzinom-Erstdiagnose bzw. Tod bzw.
31. Mirz 2013). Als Vergleich bzgl. Mammakarzinominzi-
denz dienen historische Kontrollen, altersspezifische ,,Sur-
veillance Epidemiology and End Results*“- (SEER) Daten und
Frauen, die nur einmalig ein Testosteronimplantat erhielten
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(n = 119). Fiir die Intention-to-treat- (ITT) Analyse standen
1268 pri-/perimenopausale (23 %) und postmenopausale
(77 %) Hormonanwenderinnen mit einem Durchschnittsalter
von 52 Jahren bei Therapiestart zur Verfiigung. Das Follow-up
betrug im Mittel 4,6 + 1,3 Jahre seit erster Implantateinlage.
Im Mirz 2013 waren 674 Frauen derzeitige Hormonanwen-
derinnen, von denen 38 % nur Testosteron (mittlere Implan-
tatdosis ca. 140 mg) und 62 % Testosteron (mittlere Implan-
tatdosis 173 mg) kombiniert mit Anastrozol (4 mg oder 8 mg;
1:1) erhielten. Wihrend des Beobachtungszeitraums wurden
unter Therapie insgesamt 8 invasive Mammakarzinome neu
diagnostiziert. Dies entspricht umgerechnet einer Inzidenz
von 142 Fillen (ITT-Analyse) bzw. 73 Fillen (Per-protocol-
[PP] Analyse) pro 100.000 Personenjahre. Die Mammakar-
zinominzidenz lag damit signifikant unter der der Kontrollen
und der SEER-basiert kalkulierten Inzidenz. Die Wirksamkeit
der Androgentherapie bzgl. der ,,Androgenmangelsymptome*
wurde nicht présentiert. Als Nebenwirkungen traten eine
leichte bis moderate Zunahme der Gesichtsbehaarung (92 %)
und Akne (51 %) auf. Die Autoren kommen zu dem Schluss,
dass die Therapie mit Testosteron mit/ohne Aromataseinhibi-
tor das Risiko fiir ein Mammakarzinom bei prd- und post-
menopausalen Frauen reduziert.

Kommentar

Die Idee der Behandlung von menopausalen Beschwerden
mit Testosteron kombiniert mit einem Aromatasehemmer ist
innovativ und mehr Wissen iiber den Einfluss einer alleini-
gen Testosterontherapie auf die weibliche Brust dringend er-

forderlich. Das Studiendesign ist jedoch aufgrund u. a. eines
vorab nicht definierten Studienumfangs, unklarer Powerkal-
kulation, vager Einschlusskriterien (u. a. prd- und postmeno-
pausale Frauen, viele verschiedene Symptome und kein z.
B. validierter Fragebogen) sowie individuell festgelegter
und im Studienverlauf verdnderbarer Testosteron- und Anas-
trozoldosierungen diskussionsbediirftig. Bei der Beschrei-
bung der neu diagnostizierten Mammakarzinome bleibt of-
fen, ob die erkrankten Frauen eine Testosteron-Mono- oder
-Kombinationstherapie erhielten. Auch wire interessant zu
wissen, inwiefern das eigentliche Ziel, ndmlich die Reduk-
tion akuter ,hormonmangelbedingter Beschwerden, erre-
icht wurde und ob Blutungsstdrungen auftraten.
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