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HINTERGRUND

Erst 2019 wurde eine Meta-Analyse zu HRT und Mammakarzinomrisiko publiziert (1), die jedoch
keine Anderung an den Aussagen der aktuellen S3 Leitlinie «Peri- und Postmenopause —
Diagnostik und Interventionen» (2) notwendig machte (3). Nun wurden neue Daten aus England
publiziert, und es stellt sich die Frage, wie diese einzuordnen sind.

ZUSAMMENFASSUNG

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, den Einfluss verschiedener HRT-Typen und deren
Anwendungsdauer auf das Brustkrebsrisiko zu untersuchen. Hierfur wurden die Daten von 50-79-
jahrigen Frauen, die im Zeitraum 1998-2018 in einer der beiden grdssten prospektiven
Primarversorgungsdatenbanken in England registriert wurden, mit Daten aus drei spezifischen
Datenbanken (zB Krebsregister) verknlpft. Frauen, die in diesem Zeitraum an Brustkrebs
erkrankten («Falle») (n=98'611) wurden mit nicht an Brustkrebs erkrankten Frauen («Kontrollen»)
(n=457'498) verglichen (sog. nested case-control study). Im Vergleich zu den «Kontrollen» waren
an Brustkrebs erkrankte Frauen eher ibergewichtig/adipds, Ex-Raucherinnen und hatten haufiger
eine positive Eigenanamnese fir eine benigne Brusterkrankungen oder andere Krebserkrankung
sowie eine positive Familienanamnese fir Brustkrebs.

34% der «Falle» bzw. 31% der «Kontrollen» hatten bis ein Jahr vor dem Index-Datum (=Zeitpunkt
der Erstdiagnose Brustkrebs bei den «Féllen») eine HRT angewandt. Der Start der HRT-
Exposition wurde als der Zeitpunkt der ersten Verschreibung (u.a. Ostrogen mono (ET),
Ostrogen+Gestagen (EPT), Tibolon (TIB)) definiert. ET umfasste die Ostrogentypen Estradiol (E2)
und konjugierte equine Ostrogene (CEE). Die meisten HRT-Anwenderinnen erhielten eine EPT
(74% der «Falle» und 70% der «Kontrolleny»). Die vier haufigsten Gestagen-Kombinationspartner
in EPT waren Norethisteronazetat (NETA), Levonorgestrel (LNG), Medroxyprogesteronazetat
(MPA) und Dydrogesteron (DYD). Bei der Auswertung der EPT Daten wurden die Ostrogentypen
nicht differenziert. Am haufigsten wurde CEE+MPA oder CEE+LNG verschrieben; E2 wurde nurin
Kombination mit NETA oder DYD verschrieben. 43% der Frauen wechselten wahrend des
Beobachtungszeitraums das EPT-Praparat. Jede EPT wurde als separate HRT-Exposition
bewertet. Bei der HRT-Anwendungsdauer wurden sechs Kategorien gebildet: nie, <1 Jahr, =1 und
< 3 Jahre, 23 und < 5 Jahre, 2 5 und < 10 Jahre, = 10 Jahre. «Past use» wurde definiert als HRT-
Stopp =5 Jahre vor dem Index-Datum.
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Im Vergleich zu keiner HRT («never HRT use») war das Brustkrebsrisiko fiir eine = 5-jahrige ET
(adjustierte OR 1.15, 95% Kl 1.09-1.21) bzw. EPT (adjustierte OR 1.79, 95% KI 1.73-1.85)
signifikant erhéht. Bei Beriicksichtigung des Gestagentyps in EPT war das Risiko fir NETA
(adjustierte OR 1.88, 95% Kl 1.79-1.99) am héchsten und fir DYD (adjustierte OR 1.24, 95% K
1.03-1.48) am niedrigsten.

Interessant ist der Vergleich der absoluten Fallzahlen in der vorliegenden Studie mit denen der
Meta-Analyse (1) (Tabelle). In der aktuellen Studie sind die Risiken fiir Brustkrebs unter einer = 5-
jahrigen HRT niedriger als in der Meta-Analyse (1).(2020) 976-992.
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Aktuelle Studie: verschiedene Hormontypen, = 5 Meta-Analyse (1): verschiedene
Jahre Anwendung bis 1 Jahr vor Index-Datum, nur Hormontypen, derzeitige Anwendung seit
Frauen= 55 Jahre 5-14 Jahren
Falle (n) ﬁgl‘;";”(‘j:?]?:) OR (95% KI) | Falle (n) ﬁ:ﬁ":r”(‘ig’r‘]?:) OR (95% KI)
CEE 946 8.9 1.12 (1.04-1.21) 1910 9 1.32 (1.25-1.39)
E2 1170 9.2 1.18 (1.10-1.26) 1563 9 1.38 (1.30-1.46)
LNG 1368 8.2 1.86 (1.74-1.99) 1735 9 2.12 (1.99-2.25)
NETA 1979 8.1 2.00 (1.89-2.11) 2642 9 2.20 (2.09-2.32)
MPA 724 7.7 1.91 (1.75-2.10) 2012 9 2.07 (1.96-2.19)
DYD 137 7.8 1.28 (1.06-1.56) 162 9 1.41 (1.17-1.71)
TIB 448 8.1 1.34 (1.21-1.49) 680 9 1.57 (1.43-1.72)
KOMMENTAR

Die aktuelle Studie bestatigt, dass die HRT Anwendungsdauer und bei EPT die Gestagen-
komponente das Brustkrebsrisiko beeinflussen. Die Risiken werden niedriger als in der Meta-
Analyse von 2019 beziffert. Somit gelten nach wie vor die Aussagen der S3 Leitlinie «Peri- und
Postmenopause — Diagnostik und Interventionen». Trotzdem lohnt es sich, einen genaueren Blick
auf die Limitationen der Studie zu werfen: 1) gemass Studiendesign handelt es sich um eine Studie
auf dem Level of Evidence (LoE) 3b (also schwacher als die Meta-Analyse (1) (LoE 2b) oder
randomisiert-kontrollierte Studien (LoE 1b), 2) die EPT Fallzahlen variieren bei Differenzierung
nach Gestagentyp stark (DYD seltener als andere Gestagene, keine Berlcksichtigung von
mikronisiertem Progesteron), 3) keine Differenzierung zwischen sequentieller und kontinuierlich-
kombinierter EPT, 4) fehlende Angaben zur HRT Adhdrenz und 5) keine Beriicksichtigung
klassischer Brustkrebsrisikofaktoren. Erschwerend kommt hinzu, dass eine Grosszahl der Frauen
das EPT-Praparat wechselte. Es ist unklar, inwiefern die Griinde fiir einen Wechsel und auch die
Sequenz der EPT-Praparate einen Einfluss auf das Brustkrebsrisiko haben.
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