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1 EINLEITUNG

Bedingt durch eine Erschopfung der Follikelreserve
und folglich der Ovarialfunktion tritt bei Frauen in einem
durchschnittlichen Alter von ca. 51 Jahren die Meno-
pause, d. h. die letzte spontane Menstruation, ein [Kuhl
2003, Krause et al. 2020]. Dies betrifft pro Jahr etwa
450.000 Frauen in Deutschland und etwa 25 Mio.
Frauen weltweit [Hill 1996, Regidor 2014].

Wahrend der Perimenopause, d. h. dem Zeitraum
zwischen dem Beginn unregelmafiger Zyklen und
der Bestatigung der Menopause nach zwolfmonatiger
Amenorrho, verandert sich die Produktion von Go-
nadotropinen und weiblichen Sexualhormonen und
es kommt zunachst zu einer zunehmenden Corpus-
luteum-Insuffizienz. Mit Fortschreiten der Perimeno-
pause tritt dann ein fortschreitender Ostrogenmangel
ein, welcher mit zahlreichen klimakterischen Symp-
tomen verbunden sein kann. Typische Beschwerden
sind vasomotorische Symptome, wie Hitzewallungen
und Schweilausbriiche, urogenitale Symptome, wie
atrophische Veranderungen des Vaginalepithels und
des Harntraktes verbunden mit Dyspareunie und
Harninkontinenz, psychische Beschwerden, wie Stim-
mungslabilitat und depressive Verstimmungen, sowie
sexuelle Probleme und Schlafstérungen [Kuhl 2003].

Diese Symptome konnen die Lebensqualitat der be-
troffenen Frauen stark beeintrachtigen und zu Ein-
schrankungen in Beruf und Alltag flhren. Mithilfe
einer Hormonersatztherapie (HRT) ist es moglich,
die Beschwerden zu lindern und die Lebensqualitat
der Betroffenen zu verbessern. Bei der Beratung und
der Nutzen-Risiko-Abwagung einer HRT ist jedoch
zu bedenken, dass die Behandlung mit exogenen
Hormonen das Risiko flir sexualhormonabhéngige
Erkrankungen, darunter auch Malignome, beeinflus-
sen kann. Das Sicherheitsprofil der HRT ist insbeson-
dere zu Beginn der 2000er-Jahre in den Fokus der
Aufmerksamkeit gertickt, als unter grofsem medialem
Interesse eine Studie der US-amerikanischen Women'’s
Health Initiative (WHI-Studie) aufgrund einer unerwar-
tet hohen Anzahl von Brustkrebsfallen vorzeitig be-
endet wurde [Rossouw et al. 2002]. Inzwischen liegen
differenziertere Langzeitanalysen der WHI-Studie
sowie zahlreiche weitere Studien vor, welche als
Evidenz bei der Nutzen-Risiko-Beurteilung einer HRT
herangezogen werden. Ziel der vorliegenden CME-
Fortbildungist es, einen Uberblick tiber den aktuellen
Kenntnisstand zum Einfluss der HRT auf das Malig-
nomrisiko hinsichtlich Mamma-, Ovarial-, Endome-
trium- und Kolorektalkarzinom zu geben.
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Gemal} der S3-Leitlinie zu Diagnose und Interventionen
der Peri- und Postmenopause der Deutschen, Oster-
reichischen und Schweizer Gesellschaft fur Gynakologie
und Geburtshilfe (DGGG, OEGGG, SGGG) ist bei der HRT
die Behandlung der Symptome, nicht jedoch die Wieder-
herstellung der physiologischen Situation das angestrebte
Ziel. Dabei stellt die Behandlung mit Ostrogenen die
Basis der Therapie dar. Wahrend eine Ostrogenmono-
therapie (ET) lediglich bei hysterektomierten Frauen
infrage kommt, ist bei Frauen mit Uterus ein Gestagen-
zusatz zur Vermeidung einer Ostrogen-bedingten Endo-
metriumproliferation erforderlich [DGGG et al. 2020].
Diese Ostrogen-Gestagen-Kombinationstherapie (EPT)
kann als sequenziell-kombinierte oder kontinuierlich-
kombinierte Variante angewendet werden. Erstere setzt
sich aus einer kontinuierlichen Ostrogenbehandlung mit
sequenziellen Gestagenphasen von 10- bis 14-tagiger
Dauer zusammen und wird vorrangig bei einem Beginn
der HRT wahrend der Peri- oder friihen Postmenopause
eingesetzt. Wird die HRT in der Postmenopause be-
gonnen, kommt bevorzugt das kontinuierlich-kombinierte
Schema zum Einsatz, bei dem sowohl Ostrogene als
auch Gestagene ohne Unterbrechung angewendet
werden [Mueck und Seeger 2011].

Ostrogene Wirkstoffe, die in Deutschland fiir die HRT
zugelassen sind, umfassen die physiologisch gebil-
deten Ostrogene Ostradiol (E2) und Ostriol (E3), das
im Korper zu E2 und Valeriansaure metabolisierte
Prodrug E2-Valerat sowie die konjugierten equinen
Ostrogene (CEE) [DGGG et al. 2020]. Hierbei handelt
es sich um ein aus Stutenurin extrahiertes Steroid-
gemisch, das aus mindestens zehn Komponenten
besteht [Mueck und Seeger 2011]. Die Ostrogene sind
in verschiedenen Darreichungsformen verfiigbar,
sodass zwischen einer systemischen und einer va-
ginal-topischen Anwendung gewahlt werden kann.
Neben der oralen Einnahme ist fiir die systemische
Gabe auch eine transdermale Applikation mittels
Pflaster, Gel oder Spray moglich. Fur die vaginale
Anwendung stehen Cremes, Salben, Tabletten, Ovula
oder Vaginalzapfchen [DGGG et al. 2020] ebenso wie
ein Vaginalinsert zur Verfiigung.

Zu den gestagenen Wirkstoffen der HRT gehoren
Progesteron und Progesteron-Derivate, 19-Nortes-
tosteron-Derivate sowie ein 17-Spironolakton-Derivat,
welche als orale oder transdermale Darreichungs-
formen angeboten werden (Tabelle 1).

Tabelle 1: Ubersicht der in Deutschland zur HRT zugelassenen und vertriebenen Gestagene; modifiziert nach [Rote Liste 2023].

Darreichungsform und Wirkstoffgruppe Gestagen

Orale Progesteron-Derivate Progesteron

Medroxyprogesteronacetat (MPA)?

Medrogeston?

Dydrogesteron

Cyproteronacetat?

Chlormadinonacetat®

Orale 19-Nortestosteron-Derivate Norethisteronacetat?

Norethisteron?

Levonorgestrel®

Dienogest?

Orale 17-Spironolakton-Derivate Drospirenon?

Transdermale 19-Nortestosteron-Derivate Levonorgestrel®

aNur in kontinuierlich-kombinierten Praparaten verfligbar. ®Nur als Monopraparat verfiigbar.



HORMONERSATZTHERAPIE UND MALIGNOMRISIKO

Alternativ zu einer EPT kann auch Tibolon flir die HRT
eingesetzt werden. Dieser Wirkstoff wird oral verab-
reicht und besitzt sowohl 6strogene und gestagene
als auch androgene Aktivitat [DGGG et al. 2020].

Fur die EPT- und ET-haltigen Varianten der HRT
wurde die Wirksamkeit in Bezug auf die Behandlung
von Hitzewallungen gezeigt. Hitzewallungen be-
treffen bis zu 85 % aller Frauen im Klimakterium und
gehoren somit zu den haufigsten klimakterischen
Beschwerden [Santoro et al. 2015]. Die HRT ist dies-
beziiglich nichthormonalen Therapien tberlegen.
Daneben konnen auch weitere belastende Symptome

mithilfe der HRT gelindert und die Lebensqualitat
verbessert werden [Lobo 2017]. Nicht zuletzt konnen
postmenopausale Frauen auch von der praventiven
Wirkung einer HRT in Bezug auf die Entwicklung
einer Osteoporose profitieren, welche eine haufige
Langzeitfolge der hormonellen Umstellung ist. So
ist die HRT durch ihren positiven Effekt auf die
Knochendichte mit einer signifikanten Reduktion
des Osteoporose-bedingten Frakturrisikos verbunden
[Wells et al. 2002, Zhu et al. 2016]. Diese Vorteile
einer HRT sind mit potenziellen Risiken abzuwagen
und sollten individuell mit der Patientin in einem
Beratungsgesprach analysiert werden.

3 HRT UND MAMMAKARZINOM

3.1 EPIDEMIOLOGIE UND RISIKOFAK-
TOREN DES MAMMAKARZINOMS

Laut der globalen Krebsstatistik hat das Mammakarzi-
nom mit einem Anteil von 11,7 % aller weltweiten Krebs-
falleim Jahr 2020 den Lungenkrebs (11,4 %) als haufigste
Krebsart abgelost. Zudem ist das Mammakarzinom
weltweit die haufigste krebsbedingte Todesursache bei
Frauen [Sung et al. 2021]. In Deutschland betrug die
Zahl der Neuerkrankungen im Jahr 2019 71.375; dies
entspricht einer Inzidenzrate von 115 Erkrankungen pro

400

100.000 Frauen. Daraus lasst sich ableiten, dass sta-
tistisch etwa eine von acht Frauen im Laufe ihres Lebens
an Brustkrebs erkrankt. Abbildung 1 zeigt die altersab-
hangigen Inzidenzraten der in dieser CME-Fortbildung
diskutierten Krebsarten. Beim Mammakarzinom steigt
die Inzidenzrate mit dem Alter an und erreicht mit ca.
380 Erkrankungen pro 100.000 Frauen ihren Hohepunkt
in der Altersgruppe der 75- bis 79-Jahrigen. Die Morta-
litatsrate ist dank einer Verbesserung der Therapie-
moglichkeiten seit etwa 20 Jahren kontinuierlich riick-
ldufig [Zentrum fiir Krebsregisterdaten 2022al).
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Abbildung 1: Inzidenzraten (Jahr 2019) verschiedener Malignome bei Frauen in Abh&ngigkeit der Altersgruppe; modifiziert nach
[Zentrum flr Krebsregisterdaten 2022b].
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Zu den wichtigsten Risikofaktoren, die mit einer Brust-
krebserkrankung assoziiert sind, gehoren genetische
und hormonelle Faktoren. So sind Keimbahnmuta-
tionen in BRCAT-, BRCAZ2-, PALB2- oder RAD57-Genen
mit einem hohen Risiko verbunden, ein Mammakar-
zinom zu entwickeln. Ein mittleres Risiko stellen
Keimbahnmutationenu. a.in STK11-, ATM-, PTEN-und
CHEKZ2-Genen dar. Daruber hinaus ist ein familiar
gehauftes Auftreten von Mamma- oder Ovarialkarzi-
nomen mit einem erhohten Erkrankungsrisiko ver-
bunden. Als hormonelle Risikofaktoren wurden eine
frihe Menarche, eine spate Menopause, spate oder
keine Graviditat sowie Adipositas bzw. postmeno-
pausale Gewichtszunahme identifiziert [Onkopedia
2018]. Sowohl Ostrogen als auch Progesteron kdnnen
durch Bindung an den jeweiligen Hormonrezeptor die
Proliferation von Brustkrebszellen beeinflussen. Da
die Hormonabhangigkeit des Mammakarzinoms ftr
die Therapiewahl relevant ist, ist die Abklarung des
Hormonrezeptorstatus Teil der Primardiagnostik in-
vasiver Karzinome. Etwa 75 % der Mammakarzinome
werden als Ostrogenrezeptor-positiv eingestuft [ONKO
Internetportal 2022].

3.2 HRT UND MAMMAKARZINOM-
RISIKO

Ob und in welchem Ausmal? die HRT das Risiko eines
Mammakarzinoms beeinflusst, ist von der Art der
Therapie (EPT vs. ET) und der Darreichungsform
(systemisch vs. vaginal) abhdngig. Zunéchst ist hier
die bereits erwahnte WHI-Studie zu nennen, welche
Nutzen und Risiken einer HRT mit CEE mit oder ohne
Medroxyprogesteronacetat (MPA) bei postmeno-
pausalen Frauen in den USA untersuchte. Primarer
Wirksamkeitsendpunkt war die Inzidenz der korona-
ren Herzkrankheit und primarer Sicherheitsendpunkt
war die Haufigkeit invasiver Mammakarzinome. Der
Studienarm zur EPT rekrutierte 16.608 Frauen zwi-
schen 50 und 79 Jahren mit intaktem Uterus, die 1:1
auf CEE plus MPA oder Placebo randomisiert wurden.
Nach einem medianen Follow-up von 5,6 Jahren
wurde der Studienarm im Jahr 2002 vorzeitig be-
endet. Wahrend der Interventionsphase traten
206 Brustkrebsfalle unter CEE plus MPA auf, im Ver-
gleich zu 155 Fallen unter Placebo. Daraus ergab sich
eine Hazard Ratio (HR) von 1,24. In absoluten Zahlen

traten unter der HRT neun zuséatzliche Brustkrebsfalle
pro 10.000 Frauen pro Anwendungsjahr auf [Manson
et al. 2013]. Inzwischen liegen Daten der WHI-Stu-
dienteilnehmerinnen mit einem medianen kumulati-
ven Follow-up von bis zu 20 Jahren vor. Diese be-
statigen eine leicht erhohte Brustkrebsinzidenz in der
EPT-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe bei
Einbeziehung der gesamten Studienpopulation (584
vs. 447 Félle; HR: 1,28) sowie bei spezifischer Aus-
wertung der 50- bis 59-jahrigen Teilnehmerinnen, bei
denen die Anwendung der HRT in engem zeitlichem
Kontext zum Eintritt der Menopause stand. Ein signi-
fikanter Unterschied hinsichtlich der Brustkrebsmor-
talitat zeigte sich hingegen nicht [Chlebowski et al.
2020, Prentice et al. 2021]. Eine Analyse, die den
Einfluss des Startzeitpunktes der HRT in Bezug auf
den Eintritt der Menopause untersuchte und dazu die
Daten der klinischen WHI-Studie sowie einer WHI-
Beobachtungsstudie nutzte, kam zu dem Ergebnis,
dass Frauen mit frihzeitigem Beginn der EPT gegen-
Uber Frauen mit einem spateren Beginn eine tenden-
ziell erhohte HR aufwiesen [Prentice et al. 2009].

Zu ahnlichen Ergebnissen kam die Million Women
Study, eine britische populationsbasierte Kohorten-
studie, welche die Effekte unterschiedlicher Arten der
HRT auf das Mammakarzinomrisiko untersuchte.
Zwischen 1996 und 2001 wurden mehr als 1 Mio.
Frauenim Alter von 50 — 64 Jahren rekrutiert, wovon
die Halfte zuvor oder aktuell eine HRT durchgefihrt
hatte bzw. durchfihrte. Frauen, die zum Zeitpunkt
des Studieneinschlusses eine HRT anwendeten,
wiesen ein etwas grofieres Brustkrebsrisiko auf als
solche, die nie eine HRT genutzt hatten (Relatives
Risiko [RR]: 1,66). In der EPT-Gruppe war dieser Effekt
deutlich starker als bei anderen Formen der HRT. Eine
HRT-Anwendung in der Vergangenheit war hingegen
nicht mit einer Risikoerhohung verbunden [Beral
2003]. Eine spétere Analyse zeigte dhnlich zur WHI-
Studie, dass die Risikoerhohung bei einem Beginn
der EPT innerhalb von funf Jahren nach der Meno-
pause signifikant groier war (RR: 2,04), als wenn die
Behandlung spéater als flinf Jahre nach der Menopause
begonnen wurde (RR: 1,53) [Beral et al. 2011].

In einer Analyse von 78.353 postmenopausalen Frauen
der franzosischen E3N-Kohorte, die 3.678 diagnosti-
zierte invasive Mammakarzinome einschloss, war eine
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aktuelle EPT-Langzeitanwendung tber mehr als funf
Jahre mit einer Erhohung des Brustkrebsrisikos ver-
bunden. Nach dem Absetzen der HRT ging die Risiko-
erhohung zurtick, erreichte jedoch nicht mehr das
Niveau von Nicht-Anwenderinnen [Fournier et al. 2014b].

Generell wird heute eine Erhohung des Risikos ab
einer EPT-Anwendungsdauer von funf Jahren an-
genommen; jedoch zeigte eine jingere Metaanalyse,
dass bereits bei einer Anwendungsdauer von
1 = 4 Jahren (Median: 3 Jahre) das Erkrankungsrisiko
ansteigt. DarUber hinaus war die kontinuierlich-kom-
binierte EPT mit einem groReren Risiko verbunden
als die sequenziell-kombinierte Variante. In absoluten
Zahlen ist demnach ab einem Alter von 50 Jahren
nach einer finfjahrigen Anwendungsdauer einer
sequenziell-kombinierten HRT fir einen Folgezeit-
raum von 20 Jahren mit 14 zusatzlichen Brustkrebs-
fallen pro 1.000 Frauen zu rechnen; bei einer konti-
nuierlich-kombinierten HRT sind es 20 zusatzliche
Falle [Collaborative Group on Hormonal Factors in
Breast Cancer 2019].

Insgesamt zeigte somit eine Reihe von Studien, dass
das Mammakarzinomrisiko unter einer EPT steigen
kann. Dabei scheint eine EPT mit Progesteron eine
geringere Steigerung des Erkrankungsrisikos zu be-
wirken als die Kombination mit anderen Gestagenen,
aber der proliferationshemmende Effekt auf das
Endometrium ist bei Progesteron ebenfalls geringer
[Cordina-Duverger et al. 2013].

Erkenntnisse zum Einfluss der ET auf das Mamma-
karzinomrisiko lieferte der zweite WHI-Studienarm,
bei dem 10.739 hysterektomierte Frauen im Alter von
50 — 79 Jahren eingeschlossen und 1:1 auf eine CEE-
Monotherapie oder Placebo randomisiert wurden.
Im Jahr 2004 wurde dieser Studienarm nach einem
durchschnittlichen Follow-up von 7,2 Jahren aufgrund
einer erhohten Schlaganfallinzidenz in der Interven-
tionsgruppe vorzeitig beendet. Zu diesem Zeitpunkt

wurde ein Trend zu einem reduzierten Mammakarzi-
nomrisiko unter ET-Anwendung gegeniber Placebo
berichtet [Anderson et al. 2004]. Die Reanalyse nach
einem medianen kumulativen Follow-up von 20 Jah-
ren zeigte fur ET-Anwenderinnen ein signifikant re-
duziertes Erkrankungsrisiko (238 vs. 296 Falle,
HR: 0,78) sowie eine signifikant geringere Brustkrebs-
mortalitat [Chlebowski et al. 2020]. Die Risikoreduk-
tion wurde auch bei einer spezifischen Analyse von
Frauen beobachtet, die zum Zeitpunkt der Randomi-
sierung 50 — 59 Jahre alt waren [Prentice et al. 2021].

In weiteren randomisierten kontrollierten Studien
wurde bei kleineren Studienpopulationen und kirze-
ren Anwendungszeiten eine solche Senkung des
Erkrankungsrisikos allerdings nicht beobachtet [Cherry
et al. 2002, Hodis et al. 2001, Viscoli et al. 2001]. Die
bereits oben erwahnte Metaanalyse kam wiederum
zu dem Ergebnis, dass bereits eine aktuelle ET-An-
wendung udber zwolf Monate mit einer leichten Er-
hohung des Mammakarzinomrisikos verbunden war.
Die Risikoerhohung stieg mit zunehmender Anwen-
dungsdauer auf ein RR von 1,33 bei einer Dauer von
5 - 14 Jahren [Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer 2019]. Auf dieser Daten-
grundlage ist somit keine zuverlassige Aussage zum
direkten Effekt der ET auf das Erkrankungsrisiko
moglich, aber alle Studien zeigten ein geringeres
Risiko bei Anwendung einer ET im Vergleich zur EPT.

Bei einer Einschatzung der Auswirkungen von EPT
und ET auf das Mammakarzinomrisiko sollte ein Ver-
gleich mit anderen, beeinflussbaren Lebensstilfaktoren
nicht auller Acht gelassen werden. Soist die absolute
Risikoerhohung, d. h. die zu erwartende zusatzliche
Anzahl an Brustkrebsfallen pro 1.000 Frauen im Alter
von 50 — 59 Jahren, bei einer EPT-Anwendung tber
finf Jahre ahnlich wie bei Frauen, die rauchen oder
zwei Einheiten Alkohol pro Tag konsumieren und deut-
lich geringer als bei Frauen mit Ubergewicht/Adiposi-
tas (Abbildung 2) [British Menopause Society 2023].
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BERECHNETE ANZAHL AN FRAUEN IM ALTER VON 50 - 59 JAHREN,
DIE INNERHALB VON FUNF JAHREN EIN MAMMAKARZINOM ENTWICKELN

In der Allgemeinbevdlkerung werden 23 Brustkrebsfille pro 1.000 Frauen diagnostiziert.

PERRRRRRRR0000000000004

+4 zusatzliche Falle sind bei Anwendung einer EPT zu erwarten.
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= 4 Falle weniger sind bei Anwendung einer ET zu erwarten.
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+5 zusatzliche Félle sind bei Frauen zu erwarten, die zwei oder mehr Einheiten Alkohol pro Tag trinken.
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+3 zusatzliche Falle sind bei Frauen zu erwarten, die rauchen.
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+24 zusétzliche Falle sind bei Frauen mit Ubergewicht oder Adipositas (BMI 2 30) zu erwarten.
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-7 Falle weniger sind bei Frauen zu erwarten, die mind. 2,5 Stunden pro Woche moderaten Sport ausiben.
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Abbildung 2: Einfluss der Hormonersatztherapie auf das Mammakarzinomrisiko im Vergleich zu anderen Lebensstilfaktoren; modi-
fiziert nach [British Menopause Society 2017].

BMI: Body-Mass-Index, ET: Ostrogen-Monotherapie, EPT: Ostrogen-Gestagen-Kombinationstherapie

keiner Erhohung des Mammakarzinomrisikos fuihrt, was in die Nutzen-Risiko-Bewertung ein-
bezogen werden muss und worlber die Patientinnen aufgeklart werden sollen. Dabei bestim-
men die Zusammensetzung der HRT sowie die Behandlungsdauer die potenzielle Risikoerho-
hung, welche sich nach dem Absetzen der Behandlung wieder reduziert [DGGG et al. 2020].

Die S3-Leitlinie kommt zu dem Schluss, dass die HRT (EPT und ET) zu einer geringen oder \

Dievaginale ET kann zwar einen Anstieg der systemisch ~ eine ultraniedrig dosierte vaginale ET gute Behand-
wirksamen Ostrogenspiegel bewirken, doch ob dies  lungsergebnisse erzielt, gilt es als unwahrscheinlich,
zu einem erhohten Mammakarzinomrisiko flhrt, ist ~ dass in dieser Dosierung ein Effekt auf das Mamma-
derzeit unklar [Moegele et al. 2012]. Da jedoch bereits  karzinomrisiko besteht [DGGG et al. 2020].
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Ob Tibolon das Risiko fiir die Entstehung von Mam-
makarzinomen beeinflusst, ist bei der derzeitigen
Datenlage ebenfalls nicht eindeutig feststellbar. In
der Million Women Study war die aktuelle Anwendung
von Tibolon mit einer leichten Risikoerhohung
(RR: 1,45) gegeniber Nicht-Anwenderinnen verbunden,
die jedoch weniger stark ausgepragt war als bei EPT-
Anwenderinnen [Beral 2003]. Eine Cochrane-Analyse
fand unter Berlicksichtigung von vier randomisierten
klinischen Studien wiederum keinen signifikanten
Unterschied hinsichtlich des Mammakarzinomrisikos
zwischen Tibolon und Placebo [Formoso et al. 2016].

Frauen, die aufgrund einer BRCAT- oder BRCA2-Mu-
tation ein erhohtes Risiko fur Brustkrebs aufweisen,
stellen eine besondere Patientinnengruppe dar. Gemal}
der Leitlinie zum Mammakarzinom kann bei diesen
Frauen als prophylaktische MalRnahme die bilaterale
Salpingo-Oophorektomie (BSO) eingesetzt werden,
um das Erkrankungsrisiko zu reduzieren. Wird die
BSO wie empfohlen um das 40. Lebensjahr sowie
nach abgeschlossener Familienplanung, also bei
noch pramenopausalen Frauen durchgefuhrt, so kann
es wiederum zu einem schnellen Auftreten klimak-
terischer Symptome kommen. Eine HRT ist anschlie-
Rend aufgrund des vorzeitigen Ostrogenmangels bis
zum durchschnittlichen Menopausenalter, also bis
zum Alter von ca. 50 — 51 Jahren, indiziert [DKG und
DGGG 2017]. Es gibt starke Evidenz dafir, dass sich
die kurzfristige Anwendung einer HRT bei Patientin-
nen mit BRCAT-Mutation nicht negativ auf den pro-
phylaktischen Effekt — d. h. die Reduktion des
Brustkrebsrisikos — der BSO auswirkt. Flir BRCAZ2-
Mutationstragerinnen liegen derzeit noch wenige
Daten vor [Loizzi et al. 2023].

In der S3-Leitlinie wird aus der vorliegenden Evidenz geschlussfolgert, dass eine HRT das
Rezidivrisiko nach einem behandelten Mammakarzinom steigern kann und nicht durchge-

3.3 HRT NACH MAMMAKARZINOM

Ob eine HRT einen Effekt auf das Rezidivrisiko des
Mammakarzinoms ausubt, wurde u. a. in einer Meta-
analyse von Mudhune et al. untersucht. Wahrend die
Auswertung von fuinf Beobachtungsstudien keine ein-
deutigen Ergebnisse lieferte, ergab die Analyse von vier
randomisierten kontrollierten Studien eine Erhchung
des Rezidivrisikos (n = 4.108,RR: 1,46), die in absoluten
Zahlen einem Unterschied von 53 zusatzlichen Rezidi-
ven pro 1.000 HRT-Anwenderinnen gegenuber Nicht-
Anwenderinnen entsprach [Mudhune et al. 2019]. Beispiel
fUr eine klinische Studie, die eine deutliche Steigerung
des Rezidivrisikos durch die HRT zeigte, ist die skandi-
navische unverblindete HABITS-Studie, in der 434 Frauen
auf eine HRT bzw. die beste nichthormonelle Behand-
lungsmethode randomisiert wurden. Die Studie wurde
vorzeitig beendet als nach einem medianen Follow-up
von 2,1 Jahren bei 26 Frauen der HRT-Gruppe im Ver-
gleich zu sieben Frauen in der Kontrollgruppe ein Rezi-
div aufgetreten war [Holmberg und Anderson 2004].
Auch nach einem medianen Follow-up von vier Jahren
blieb das Rezidivrisiko bei HRT-Anwenderinnen signi-
fikant erhoht [Holmberg et al. 2008]. Dennoch gilt die
Aussagekraft dieser Studie aufgrund der GroRRe der
Studienpopulation als begrenzt.

Dass auch die Anwendung von Tibolon nach einem
operativ behandelten Mammakarzinom mit einem
erhohten Rezidivrisiko verbunden ist, zeigte die doppel-
blinde, Placebo-kontrollierte LIBERATE-Studie, die
3.158 Frauen einschloss. Nach einem medianen Fol-
low-up von 3,1 Jahren war bei 15,2 % der Patientinnen
inder Tibolon-Gruppe und 10,7 % in der Placebo-Gruppe
ein Rezidiv aufgetreten [Kenemans et al. 2009).

$3)

fuhrt werden soll. Nur in Einzelfallen nach Versagen nichthormonaler Therapien und einer
erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat kann eine HRT in Betracht gezogen werden

[DGGG et al. 2020].
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Bei Patientinnen unter adjuvanter endokriner Thera-
pie zur Behandlung eines Mammakarzinoms besteht
haufig ein durch Vaginalatrophie verursachter hoher
Leidensdruck mit Einschrankung der Lebensqualitat.
Diese Frauen wenden sechsmal haufiger eine vaginale
ET als eine systemische HRT an. Jedoch kann die
vaginale ET trotz der lokalen Anwendung nicht als
zwingend sicherer angesehen werden [DGGG et al.
2020]. Insbesondere bei ausgepragter Vaginalatrophie
findet eine starke Ostrogenresorption statt, die teil-
weise in einem deutlichen Anstieg der Serum-Ostro-
genkonzentration resultiert. Mit zunehmender Os-
trogenisierung des Epithels sinkt wiederum die
Resorption. Dabei ist zu beachten, dass bei der va-
ginalen ET z. T. deutliche Unterschiede in Typ, Do-
sierung und Applikationshaufigkeit vorliegen, wobei

41 EPIDEMIOLOGIE UND RISIKO-
FAKTOREN DES OVARIAL-
KARZINOMS

Das Ovarialkarzinom machte mit ca. 314.000 Neuerkran-
kungen im Jahr 2020 einen Anteil von 1,6 % der welt-
weiten Krebsneuerkrankungen aus [Sung et al. 2021].
In Deutschland handelt es sich bei etwa einem Drittel
aller malignen Erkrankungen der weiblichen Genitale
um Ovarialkarzinome. Die Inzidenz lag im Jahr 2019
beiinsgesamt 7.319 Frauen, was einer Rate von 10,7 Neu-
erkrankungen pro 100.000 Frauen entspricht. Seit der
Jahrtausendwende ist jedoch ein deutlicher Rlickgang
der Inzidenz- und Mortalitatsraten zu verzeichnen. Die
altersspezifischen Inzidenzraten steigen bis zur Alters-
gruppe der 75- bis 79-Jahrigen an und erreichen dort
mit etwa 50 Neuerkrankungen pro 100.000 Frauen ein
Plateau (Abbildung 1; Seite 3). Das durchschnittliche
Erkrankungsalter betragt 69 Jahre, jedoch konnen einige
seltene histologische Subtypen bereits im Kindes-und
jungen Erwachsenenalter auftreten [Zentrum fir Krebs-
registerdaten 2022al.

Auch das Risiko fur die Entwicklung eines Ovarialkar-
zinoms wird durch hormonelle Faktoren beeinflusst.

in Deutschland meist E3 zur Anwendung kommt.
Eine Phase-I-Studie, welche die Sicherheit und Wirk-
samkeit von ultraniedrig dosiertem E3 in Kombination
mit Lactobacillus acidophilus bei postmenopausalen
Brustkrebspatientinnen mit schwerer Vaginalatrophie
untersuchte, zeigte nur eine kurzzeitige Erhohung
der E3-Serumspiegel. Nach einer Anwendungsdauer
von vier Wochen waren die E3-Werte nicht bzw. nur
noch minimal erhoht. Gleichzeitig trat bei allen Frauen
eine deutliche Verbesserung bzw. Beseitigung der
vaginalen Atrophie auf [Donders et al. 2014]. Damit
scheint die vaginale Behandlung mit ultraniedrig
dosiertem E3 (0,03 mg, dreimal pro Woche) vertret-
bar, jedoch sollten laut Leitlinienempfehlung trotzdem
zunachst nichthormonale Alternativen genutzt wer-
den [DGGG et al. 2020].

So sind Kinderlosigkeit und Infertilitat mit einem er-
hohten Erkrankungsrisiko verbunden. Eine hohe Pari-
tat, lange Laktationszeiten, Sterilisation und die An-
wendung oraler Kontrazeptiva senken wiederum das
Risiko, ein Ovarialkarzinom zu entwickeln. Ob ein Zu-
sammenhang zwischen dem Alter bei der Menarche
bzw. der Menopause und dem Erkrankungsrisiko
besteht, ist bisher nicht eindeutig geklart. Neben den
hormonellen Faktoren spielen auch genetische Risiko-
faktoren eine Rolle: Ein familiar gehauftes Auftreten
von Mamma- oder Ovarialkarzinomen oder des here-
ditdaren nichtpolypdsen kolorektalen Karzinoms
(HNPCC) sowie das Vorliegen von Keimbahnmutatio-
nen u. a. in den BRCAT- und BRCA2-Genen sind mit
einer Risikoerhohung verbunden [DGGG 2021].

4.2 HRT UND OVARIALKARZINOM-
RISIKO

Die Auswirkungen einer HRT auf das Ovarialkarzinom-
risiko wurden u. a. in einer grofen Metaanalyse unter-
sucht, die individuelle Patientinnendaten aus insgesamt
52 epidemiologischen Studien einschloss. Die Aus-
wertung von 12.110 Frauen mit Ovarialkarzinomen,
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von denen 55 % eine HRT durchgefihrt hatten, ergab,
dass bei aktueller HRT-Anwendung bereits bei einer
Anwendungsdauer von unter flinf Jahren eine Erhohung
des Erkrankungsrisikos auftrat (RR: 1,43). Eine Risiko-
erhohung war auch feststellbar, wenn Frauen mit
aktueller oder vor maximal finf Jahren beendeter HRT
zusammengefasst wurden (RR: 1,37) und zeigte sich
sowohl beider EPT als auch der ET. Bei Stratifizierung
nach histologischen Subtypen war eine eindeutige
Erhohung des Risikos flir die beiden haufigsten Typen,
das serose und endometrioide Ovarialkarzinom, nach-
weisbar. Diese Daten weisen darauf hin, dass die In-
zidenz und Mortalitat des Ovarialkarzinoms nach

In der S3-Leitlinie wird resiimiert, dass sowohl die EPT als auch die ET das Risiko fiir Ova-
rialkarzinome bereits bei einer Anwendungsdauer von weniger als fiinf Jahren erhohen

finfjahriger HRT-Anwendung beginnend ab einem
Alter von etwa 50 Jahren um 1:1.000 bzw. 1:1.700 und
nach zehnjahriger Anwendung um 1:600 bzw. 1:800
ansteigt [Beral et al. 2015].

Eine spater publizierte prospektive schwedische Ko-
hortenstudie kam dagegen zu widerspruchlichen Er-
gebnissen. Wahrend die aktuelle Anwendung einer
EPT mit einem erhohten Risiko fir Ovarialkarzinome
assoziiert war, zeigte sich kein Effekt bei einer friheren,
mindestens sechs Monate zurtickliegenden Anwen-
dung. Zudem war die ET mit einer Risikoreduktion
verbunden [Simin et al. 2020].

$3)

konnen. Dieser Effekt nimmt nach Beendigung der Therapie wieder ab [DGGG et al. 2020].

Interessanterweise fand eine jlingere Studie einen posi-
tiven Effekt der HRT auf das Uberleben von Patientinnen
mit Ovarialkarzinom. Demnach war die Anwendung
einer EPT oder ET Uber mindestens fiinf Jahre im Vor-
feld einer Ovarialkarzinom-Diagnose mit einem ver-
besserten Uberleben der Patientinnen verbunden
(HR:0,80). Frauen, die Giber mindestens flinf Jahre eine
HRT angewendet hatten, erreichten ein medianes Uber-
leben von 5,75 Jahren im Vergleich zu 4,6 Jahren bei
Nicht-Anwenderinnen [Brieger et al. 2020].

Analog zur Pravention des Mammakarzinoms bei Frauen
mit BRCAT- oder BRCA2-Muationenen gilt die BSO bei
genetischer Risikokonstellation als effektivste Moglich-
keit, einem Ovarialkarzinom vorzubeugen. So kann mit
dieser Malinahme eine Reduktion des Erkrankungsri-
sikos um 80 bis > 90 % erreicht werden. Wie in Kapitel
3.2 beschrieben, kann die BSO zu einem schnellen
Auftreten klimakterischer Symptome fihren. Die kurz-
zeitige Behandlung dieser Beschwerden mittels HRT
wirkt sich nicht auf den prophylaktischen Effekt der
BSO aus. Laut der Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und
Nachsorge maligner Ovarialtumoren sollte unter dem
Aspekt eines erhohten Risikos fir Herzinfarkte und
Osteoporose-bedingte Frakturen bei ovarektomierten
pramenopausalen Frauen auch eine HRT mit praventi-
vem Behandlungsziel erwogen werden [DGGG 2021].

4.3 HRT NACH OVARIALKARZINOM

Die Behandlung eines Ovarialkarzinoms kann mit
einem iatrogen-induzierten, vorzeitigen Eintritt in die
Menopause verbunden sein. Gleichzeitig verlangert
sich das Langzeitiiberleben der Betroffenen, sodass,
auch bedingt durch die vorzeitige Menopause, ein
erhohtes Risiko fur Osteoporose, kardiovaskulare
Erkrankungen und eine eingeschrankte Lebensquali-
tat besteht. In dieser Situation wird vielfach eine HRT
zur Linderung der Beschwerden und zur Pravention
eingesetzt. Der potenzielle Effekt einer HRT auf das
Rezidivrisiko ist fir Patientinnen mit behandeltem
Ovarialkarzinom daher besonders relevant. Es gibt
bisher jedoch nur wenige Studien, die die Sicherheit
der HRT diesbezuglich untersuchten. Einer Metaana-
lyse von Li et al. zufolge war eine postoperative HRT
nicht mit einem erhohten Rezidivrisiko verbunden,
sondern zeigte vielmehr einen positiven Effekt auf
das Uberleben (HR: 0,69) [Li et al. 2015]. Ein Uberle-
bensvorteil fur Frauen unter HRT mit operativ oder
medikamentds induzierter Menopause infolge eines
Ovarialkarzinoms fand sich auch in einer weiteren
kirzlich publizierten Metaanalyse (HR: 0,66) [Achimas-
Cadariu et al. 2023].
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Verschiedene klinische Studien und Beobachtungs-
studien zeigten insgesamt kein erhohtes Rezidivrisiko
unter HRT, wobei die Aussagekraft dieser Studien
aufgrund methodischer Schwachen und maglicher
Selektionseffekte z. T. als unzureichend beurteilt wird
[DGGG et al. 2020]. Beispielsweise zeigte sich in einer
alteren randomisierten kontrollierten Studie kein si-
gnifikanter Unterschied des krankheitsfreien Uber-
lebens und Gesamtuberlebens zwischen der HRT-und
der Kontrollgruppe bei Patientinnen mit operativ
behandeltem Ovarialkarzinom [Guidozzi und Daponte
1999]. Dahingegen wurde in einer anderen Studie ein

Laut S3-Leitlinie kann eine HRT bei Patientinnen nach behandeltem Ovarialkarzinom nach
Aufklarung der Patientin durchgefiihrt werden. Insbesondere bei starken postmenopausalen

verlangertes Gesamtuberleben und rezidivfreies Uber-
leben in der HRT-Gruppe beobachtet [Eeles et al.
2015]. Wahrend zwei Beobachtungsstudien keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich des Gesamt-
tiberlebens und krankheitsfreien Uberlebens fest-
stellten, war in einer weiteren Kohortenstudie die
Anwendung einer HRT nach der Ovarialkarzinom-
Diagnose mit einem verlangerten Fuinf-Jahres-Uber-
leben verbunden [Eeles et al. 1991, Mascarenhas et al.
2006, Ursic-Vrscaj et al. 2001]. Insgesamt trat somit
eher eine Reduktion des Rezidivrisikos als eine Risiko-
erhohung auf.

$3)

Beschwerden mit eingeschrankter Lebensqualitat und vor dem Hintergrund des erhohten
Risikos fiir Osteoporose und kardiovaskulare Ereignisse bei iatrogen-bedingter vorzeitiger
Menopause wird die HRT als sinnvoll und vertretbar erachtet [DGGG et al. 2020].

5.1 EPIDEMIOLOGIE UND RISIKO-
FAKTOREN DES ENDOMETRIUM-
KARZINOMS

Weltweit erkrankten laut der globalen Krebsstatistik
im Jahr 2020 etwa 417.000 Frauen an einem Endo-
metriumkarzinom; dies entspricht einem Anteil von
2,2 % aller Krebsdiagnosen [Sung et al. 2021]. In
Deutschland ist das Endometriumkarzinom die flinft-
haufigste Krebserkrankung bei Frauen und die hau-
figste der weiblichen Genitalorgane. Im Jahr 2019
wurden 10.869 Neuerkrankungen registriert, womit
sich eine Inzidenzrate von 16,1 Erkrankungen pro
100.000 Frauen ergab. Die Inzidenzrate ist jedoch
seit ca. 15 Jahren leicht riicklaufig. Wie in Abbildung 1
gezeigt, nehmen die altersspezifischen Inzidenzraten
bis zur Altersgruppe der 70- bis 74-Jahrigen zu und
bleiben bis zur Altersgruppe der 80- bis 84-Jahrigen

auf einem Niveau von fast 70 Neuerkrankungen pro
100.000 Frauen. Das mittlere Erkrankungsalter be-
tragt 68 Jahre. Die Prognose fir die Betroffenen ist
verhaltnismalig gut und die Mortalitatsrate blieb in
der vergangenen Dekade stabil [Zentrum flr Krebs-
registerdaten 2022a).

Bei etwa 80 % der Endometriumkarzinome ist das
Wachstum von Ostrogen abhéngig, was die Bedeutung
hormoneller Einflisse flr diese Krebsart verdeutlicht.
Dies zeigt sich auch bei den Risikofaktoren fur die
Entstehung von Endometriumkarzinomen. So stellen
eine friihe Menarche, eine spate Menopause, Kinder-
losigkeit, Erkrankungen der Ovarien sowie eine ova-
rielle Stimulationstherapie hormonelle Risikofaktoren
dar. Hingegen sind orale Kontrazeptiva, die Anwendung
von Intrauterinpessaren sowie ein spates Alter bei der
Menarche und der Geburt des letzten Kindes mit einem

-10 -
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reduzierten Erkrankungsrisiko verbunden [DGGG und
AGO 2022, Zentrum flr Krebsregisterdaten 2022al.
Zu den genetischen Risikofaktoren gehort eine auf-
fallige Familienanamnese, HNPCC sowie das Cowden-
Syndrom, eine autosomal-dominant vererbte Geno-
dermatose, die durch multiple Hamartome in
verschiedenen Geweben charakterisiert ist. Daneben
stellt die Behandlung mit dem selektiven Ostrogen-
rezeptor-Modulator Tamoxifen, beispielsweise im
Rahmen der endokrinen Therapie eines Hormonre-
zeptor-positiven Mammakarzinoms, einen weiteren
Risikofaktor flir die Entstehung von Endometrium-
karzinomen dar [DGGG und AGO 2022].

5.2 HRT UND ENDOMETRIUM-
KARZINOMRISIKO

Es gilt als gesichert, dass eine ET ohne Gestagen-
zugabe bei nicht hysterektomierten Frauen ein Risiko-
faktor fur eine Endometriumhyperplasie und somit
auch die Entstehung eines Endometriumkarzinoms
ist. Dabeiist die Risikoerhohung von der Anwendungs-
dauer abhangig: Eine mehr als dreijahrige Anwendung
von Standarddosen ist mit einer finffachen, eine
zehnjahrige Anwendung mit einer bis zu zehnfachen
Erhohung des RR verbunden. Nach Absetzen der ET
bleibt die Risikoerhchung flir mehrere Jahre bestehen.
Aus diesen Grunden ist die ET nur bei hysterekto-
mierten Frauen indiziert. Bei Frauen mit Uterus sollte
eine mindestens 10-, besser 14-tagige Gestagenzu-
gabe pro Monat erfolgen, um eine sekretorische
Transformation bzw. endometriale Atrophie zu er-
reichen. So wird im Rahmen einer kontinuierlich-
kombinierten EPT mit einem Ostrogen mittlerer Potenz
die Zugabe von T mg Norethisteron bzw. 2 mg MPA
oder eines aquivalenten Gestagens empfohlen. Bei
einer sequenziell-kombinierten EPT wird die Zugabe
von mindestens 5 mg MPA oder eines aquivalenten
Gestagens angeraten [DGGG et al. 2020].

Laut den Ergebnissen zahlreicher Studien sind die
Auswirkungen der EPT auf das Endometriumkarzi-
nomrisiko zum einen von der Anwendungsdauer und
zum anderen von der Art des Gestagens abhangig.
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So trat einer Auswertung der Million Women Study
zufolge bei einer sequenziell-kombinierten EPT mit
einer Anwendungsdauer von bis zu funf Jahren keine
Steigerung des Risikos fiir Endometriumkarzinome
auf [Beral et al. 2005]. Hingegen waren eine langere
Anwendungsdauer und eine Gestagenzugabe Uber
weniger als zehn Tage pro Monat in anderen Studien
mit einem erhohten Erkrankungsrisiko verbunden
[Lacey et al. 2005, Razavi et al. 2010]. Eine Analyse
der E3N-Kohorte zeigte, dass die Anwendung von
Progesteron und Dydrogesteron im Rahmen einer
kontinuierlich-kombinierten HRT Uber mehr als funf
Jahre das Endometriumkarzinomrisiko erhohen kann,
wohingegen andere Progesteron-Derivate oder nicht-
steroidale Derivate nicht mit einer signifikanten Risi-
koerhohung verbunden waren [Fournier et al. 2014a).
Demgegenuber fuhrte in der Phase-ll-Studie REPLE-
NISH die Anwendung einer kontinuierlich-kombinier-
ten EPT mit Progesteron und E2 Uber zwolf Monate
zu keiner Erhohung des Endometriumkarzinomrisikos
[Lobo et al. 2018]. Nicht zuletzt wurde in der WHI-
Studie nach einer medianen Interventionsphase von
5,6 Jahren und einem medianen kumulativen Follow-
up von 13 Jahren eine reduzierte Inzidenz von Endo-
metriumkarzinomen unter einer kontinuierlich-kom-
binierten EPT mit CEE und MPA im Vergleich zu
Placebo beobachtet [Chlebowski et al. 2016)].

Ein systematisches Review von Tempfer et al. fasste
kurzlich unter Einbeziehung von 31 Publikationen
und den Daten von 21.306 Frauen den Kenntnisstand
zum Einfluss der HRT auf das Endometriumkarzi-
nomrisiko wie folgt zusammen [Tempfer et al. 2020]:

« Eine ET erhoht das Erkrankungsrisiko bei nicht
hysterektomierten Frauen.

« Eine kontinuierlich-kombinierte EPT mit syntheti-
schem Gestagen reduziert das Risiko.

« Eine sequenziell-kombinierte EPT mit synthetischem
Gestagen sowie eine kontinuierlich- oder sequen-
ziell-kombinierte EPT mit naturlichem Gestagen
erhoht das Risiko abhangig von der Art des Gesta-
gens, der Gestagendosis und der Anwendungsdauer.
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In der S3-Leitlinie wird aus der vorliegenden Evidenz geschlussfolgert, dass eine kontinuier-
lich-kombinierte EPT mit einer Anwendungsdauer von maximal finf Jahren hinsichtlich des

$3)

Endometriumkarzinomrisikos als sicher angesehen werden kann, eine Langzeitanwendung
Uber mehr als sechs Jahre jedoch zu einer Risikoerhohung fuhren kann. Eine sequenziell-
kombinierte EPT kann abhangig von Dauer, Art und Dosis des Gestagens das Endometrium-
karzinomrisiko erhohen, ist bei einer Anwendungsdauer von weniger als flinf Jahren und
Verwendung synthetischer Gestagene aber ebenfalls als sicher anzusehen [DGGG et al. 2020].

Hinsichtlich der vaginalen ET gibt es bisher keine
Hinweise, dass diese Form der HRT zu Endometrium-
hyperplasien oder einer Risikoerhchung fir Endo-
metriumkarzinome fuhrt. Daher wird bei vaginaler
ET keine Gestagenzugabe empfohlen. Allerdings
fehlen derzeit Studien zur Langzeitanwendung tber
mehr als ein Jahr. Zudem sollte beim Auftreten vagi-
naler Blutungen bei postmenopausalen Frauen, die
eine vaginale ET anwenden, gemall den Empfehlun-
gen der Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des
Endometriumkarzinoms eine Abklarung erfolgen
[DGGG et al. 2020, DGGG und AGO 20272].

Schliellich wird in der Endometriumkarzinom-Leit-
linie auch Tibolon als Risikofaktor fur die Entstehung
der malignen Erkrankung aufgeftihrt. So hatten in der
Million Women Study Frauen, die Tibolon genutzt
hatten, im Vergleich zu Frauen, die keine HRT ange-
wendet hatten, ein erhohtes Risiko ein Endometrium-
karzinom zu entwickeln (RR: 1,79) [Beral et al. 2005].
Auch eine groRe europaweite Kohortenstudie mit
etwa 115.500 postmenopausalen Frauen zeigte eine
Risikoerhohung fir Tibolon (HR: 2,96) [Allen et al.
2010]. Wahrend ein systematisches Review in allen
vier eingeschlossenen Beobachtungsstudien, dar-
unter die beschriebenen Studien von Beral et al. und
Allen et al,, eine Erhohung des Endometriumkarzinom-
risikos durch Tibolon fand, zeigte eine Cochrane-Ana-
lyse aus demselben Jahr keinen signifikanten Unter-
schied zu Placebo [Formoso et al. 2016, Sjogren et al.
2016]. Die Aussagekraft dieser Untersuchung wird
jedoch dadurch limitiert, dass in den neun einge-
schlossenen Studien mit einem Follow-up von
1 -3 Jahren insgesamt nur 21 Falle eines Endome-
triumkarzinoms auftraten.

5.3 HRT NACH ENDOMETRIUM-
KARZINOM

Grundsatzlich gilt, dass nach einem Endometrium-
karzinom sowohl eine systemische HRT als auch
eine vaginale ET kontraindiziert sind. Jedoch wird
die aktuelle Datenlage insgesamt als unzureichend
angesehen und eine Metaanalyse, die eine randomi-
sierte klinische Studie und finf Beobachtungsstudien
einschloss, kam zu dem Ergebnis, dass das Risiko
eines Rezidivs bei HRT-Anwenderinnen niedriger
ausfiel als bei Nicht-Anwenderinnen (19 Rezidive bei
896 HRT-Anwenderinnen vs. 64 Rezidive bei
1.079 Nicht-Anwenderinnen) [Shim et al. 2014]. Daher
kann laut S3-Leitlinie gefolgert werden, dass vor
allem in den Friihstadien des Endometriumkarzinoms
eine HRT zumindest nicht mit einer relevanten Er-
hohung des Rezidivrisikos verbunden ist und bei
erheblich eingeschrankter Lebensqualitat aufgrund
klimakterischer Symptome und einem Versagen
nichthormonaler Alternativen erwogen werden kann
[DGGG et al. 2020].

Auch fir die vaginale ET kann ein erhohtes Rezidiv-
risiko aktuell nicht ausgeschlossen werden, weshalb
bei symptomatischer atropher Vaginitis, die eine
haufige Folge der Therapie eines Endometriumkar-
zinoms sein kann, dstrogenfreie Alternativen bevor-
zugt werden sollen. Erzielt eine solche Behandlung
unzureichende Ergebnisse, kann eine vaginale ET
nach Primartherapie eines Endometriumkarzinoms
erwogen werden [DGGG et al. 2020].

-12 -
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6.1 EPIDEMIOLOGIE UND RISIKO-
FAKTOREN KOLOREKTALER
KARZINOME

Kolorektale Karzinome (CRC) waren im Jahr 2020
weltweit die zweithdufigste Krebsart (9,4 %) und die
dritthdufigste krebsbedingte Todesursache (9,5 %)
bei Frauen [Sung et al. 2021]. In Deutschland lag die
Inzidenzrate im Jahr 2019 mit 26.266 verzeichneten
Neuerkrankungen bei 32 Erstdiagnosen pro
100.000 Frauen. Sowohl die Inzidenz- als auch die
Mortalitatsraten gehen in Deutschland jedoch seit
etwa 15 Jahren zurtick. Wie Abbildung 1 zeigt, steigen
die altersabhangigen Inzidenzraten bis ins hohe Alter
kontinuierlich an; so erkrankt mehr als die Hélfte der
Betroffenen in einem Alter Uber 70 Jahre. Das durch-
schnittliche Erkrankungsalter bei Frauen betragt
75 Jahre [Zentrum fir Krebsregisterdaten 2022al.

Die wichtigsten Risikofaktoren fur die Entwicklung
von CRC sind Rauchen und Adipositas. Auch eine
auffallige Familienanamnese und definierte geneti-
sche Krankheitsbilder, wie HNPCC und das Cowden-
Syndrom, erhohen das Erkrankungsrisiko. Etwa 3 %
der Neuerkrankungen gehen auf diese genetischen
Krankheitsbilder zuriick. Darliber hinaus gehoren
eine ungesunde Ernahrung sowie chronisch entztind-
liche Darmerkrankungen zu den bekannten Risiko-
faktoren [Onkopedia 2022, Zentrum fir Krebsregis-
terdaten 2022al.

Die S3-Leitlinie kommt zu dem Fazit, dass eine HRT das Risiko fir die Entstehung von CRC
reduzieren kann, weist aber zugleich darauf hin, dass eine HRT nicht zur Pravention von CRC

indiziert ist [DGGG et al. 2020].
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6.2 HRT UND CRC-RISIKO

Geschlechtsspezifische Unterschiede bei Inzidenz
und Mortalitat von CRC, die weltweit feststellbar sind,
lassen einen Einfluss weiblicher Sexualhormone auf
die Pathogenese und den Krankheitsverlauf vermuten.
So zeigte sich in der WHI-Studie bei Frauen, die eine
EPT anwendeten, gegenlber der Placebo-Gruppe
nach der Interventionsphase eine Reduktion des
Risikos flr CRC. Nach Beendigung der Intervention
und einem kumulativen Follow-up von 13 Jahren war
die CRC-Inzidenz in der EPT-und der Placebo-Gruppe
nicht signifikant verschieden. Die ET wies zu keinem
dieser Zeitpunkte einen signifikanten Unterschied zu
Placebo auf [Manson et al. 2013]. Eine Metaanalyse,
die vier randomisierte Studien sowie jeweils acht
Kohorten- und Fallkontrollstudien umfasste, kam zu
dem Ergebnis, dass eine jemals angewendete EPT
und ET mit einem reduzierten Risiko fur CRC ver-
bunden war. Wurde der Einfluss des Anwendungs-
zeitraumes betrachtet, ergab sich eine Risikoreduktion
bei aktueller Anwendung der ET und ein ahnliches
Risiko bei friiherer Anwendung der ET. Die EPT redu-
zierte das Risiko in beiden Situationen [Lin et al. 2012].
Eine danische Registerstudie, die Daten von mehr als
1 Mio. Frauen im Alter von 50 — 79 Jahren analysierte,
zeigte ein reduziertes Risiko fur Kolon- und Rektum-
karzinome bei Anwenderinnen einer ET im Vergleich
zu Nicht-Anwenderinnen. Eine EPT senkte das Risiko
flr Kolonkarzinome; die Risikoreduktion der Entste-
hung von Rektumkarzinomen war nicht signifikant.
Insgesamt fanden sich in Bezug auf die Risikoreduk-
tion keine eindeutigen unterschiedlichen Effekte
verschiedener Behandlungsregime, Gestagentypen
oder Applikationsformen [Mgrch et al. 2016)].
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Die Peri- und Postmenopause kann mit zahlreichen
klimakterischen Symptomen einhergehen, die in
erster Linie auf den Ostrogenmangel zurtickzufiihren
sind und die Lebensqualitat stark beeintrachtigen
konnen. Viele dieser Beschwerden konnen effektiv
mit einer Ostrogen-basierten HRT behandelt werden.
Bei der Beratung und der Nutzen-Risiko-Abwagung
einer solchen Therapie ist jedoch auch der Einfluss
von exogenen Hormonen auf das Risiko fiir sexual-
hormonabhangige Malignome zu beachten. Dazu
gehoren Mamma-, Ovarial- und Endometriumkarzi-
nome sowie CRC. So soll eine ET aufgrund des er-

rend Frauen mit Uterus einen Gestagenzusatz er-
halten sollen. In der Regel sind Effekte auf das Er-
krankungsrisiko von der Art der HRT, der
Anwendungsdauer, der Dosierung und des Gestagen-
typs abhangig. Bei Frauen mit einer Krebserkrankung
in der Vorgeschichte ist zu beachten, dass eine HRT
auch das Rezidivrisiko mancher sexualhormonab-
hangiger Malignome beeinflussen kann. Generell
kann es bei der Beratung der Frauen hilfreich sein,
uber die absoluten Zahlen einer potenziellen Risiko-
erhohung zu sprechen. Zudem sollte die Relation zu
anderen Lebensstilfaktoren beachtet werden, welche

hohten Risikos fiir Endometriumkarzinome nur bei
hysterektomierten Frauen angewendet werden, wah-

z.T. einen ahnlichen oder sogar starkeren Einfluss
auf das Erkrankungsrisiko austben.
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LERNKONTROLLFRAGEN

https://cmemedipoint.de/
gynaekologie/
hrt-und-malignomrisiko/

1. In welchem durchschnittlichen Alter tritt bei
Frauen die Menopause ein?
a. 41 Jahre
b. 46 Jahre
c. 51 Jahre
d. 56 Jahre
e. 61 Jahre

2. Welche Form der Hormonersatztherapie (HRT)
wird bevorzugt bei Frauen mit intaktem Uterus
und Therapiebeginn in der Perimenopause
eingesetzt?

a. Ostrogenmonotherapie (ET)

b. Sequenziell-kombinierte Ostrogen-
Gestagen-Kombinationstherapie (EPT)

c. Kontinuierlich-kombinierte EPT

d. Keine der genannten

e. Alle HRT-Formen sind gleichwertig

3. Welche Aussage zur HRT ist falsch?

a. Ostrogene Wirkstoffe sind als orale, transder-
male und vaginal-topische Darreichungsform
verfugbar.

b. Dydrogesteron gehort zur Gruppe der 19-
Nortestosteron-Derivate.

c. Tibolon besitzt 6strogene, gestagene und
androgene Aktivitat.

d. Die HRT kann die Lebensqualitat verbessern.

e. Die HRT Ubt einen positiven Effekt auf die
Knochendichte aus.

-16 -

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

4. Was gehort nicht zu den hormonellen Risikofak-
toren fir eine Brustkrebserkrankung?

a.

Spate Menarche

b. Spate Menopause

C.

Spate Graviditat

d. Keine Graviditat
e. Adipositas bzw. postmenopausale

Gewichtszunahme

5. Welche Aussage zum Einfluss der HRT auf das
Mammakarzinomrisiko ist richtig?

Die kontinuierlich-kombinierte EPT war in einer
Metaanalyse mit einem geringeren Risiko
verbunden als die sequenziell-kombinierte EPT.

. Eine EPT mit Progesteron scheint eine starkere

Erhohung des Erkrankungsrisikos zu bewirken
als die Kombination mit anderen Gestagenen.

. Alle Studien zeigten ein grofieres Mamma-

karzinomrisiko bei Anwendung einer ET im
Vergleich zur EPT.

. Die absolute Risikoerhohung bei einer EPT-An-

wendung dber fiinf Jahre ist deutlich geringer
als bei Frauen mit Ubergewicht/Adipositas.

. Die potenzielle Risikoerhohung durch eine HRT

bleibt nach dem Absetzen der Behandlung
unverandert.
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6. Welche Aussage zum Einfluss der HRT auf das
Rezidivrisiko nach Mammakarzinom ist falsch?

a.

b.

C.

Eine HRT kann das Rezidivrisiko steigern und
soll nicht durchgefihrt werden.

In absoluten Zahlen treten laut einer Meta-
analyse 53 zusatzliche Rezidive pro

1.000 HRT-Anwenderinnen gegenuber
Nicht-Anwenderinnen auf.

Tibolon hat keinen Einfluss auf das
Rezidivrisiko.

. Bei postmenopausalen Brustkrebspatientinnen

sollen zunachst nichthormonale Therapien
genutzt werden.

. Die vaginale Behandlung mit ultraniedrig

dosiertem Ostriol (E3) scheint vertretbar.

. Welcher Faktor ist mit einem erhohten

Risiko verbunden, an einem Ovarialkarzinom
zu erkranken?

a.
b.
c.
d.
e.

Lange Laktationszeiten
Sterilisation

Anwendung oraler Kontrazeptiva
Kinderlosigkeit

Spates Alter bei der Menarche

. Welche Aussage zum Einfluss der HRT auf das

Ovarialkarzinomrisiko ist falsch?

Die Risikoerhohung durch die HRT nimmt nach
Beendigung der Therapie wieder ab.

. Die kurzzeitige Anwendung einer HRT wirkt

sich nicht auf den prophylaktischen Effekt
einer bilateralen Salpingo-Oophorektomie aus.

. Bei ovarektomierten pramenopausalen Frauen

sollte eine HRT mit praventivem Behandlungs-
ziel erwogen werden.

. Unter einer HRT trat insgesamt eher eine

Reduktion des Rezidivrisikos auf als eine
Risikoerhohung.

. Bei einer iatrogen-bedingten vorzeitigen

Menopause bei Frauen mit behandeltem
Ovarialkarzinom ist eine HRT weder sinnvoll
noch vertretbar.
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9. Wie hoch ist der Anteil 6strogenabhangiger

Endometriumkarzinome?

a. Ca. 10%
b. Ca . 25%
c. Ca.60%
d Ca.80%
e. 100%

10. Bis zu welcher maximalen Anwendungsdauer

wird die kontinuierlich-kombinierte EPT hin-
sichtlich des Endometriumkarzinomrisikos als
sicher angehsehen?

a. 1 Jahr

b. 3 Jahre

c. 5 Jahre

d. 7 Jahre

e. 10 Jahre
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