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MALIGNOMRISIKO

1 �EINLEITUNG

Bedingt durch eine Erschöpfung 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 [Regidor 2014].

Während der Perimenopause, d. h. dem Zeitraum 
zwischen dem Beginn unregelmäßiger Zyklen und der 
Bestätigung der Menopause nach zwölfmonatiger 
Amenorrhö, verändert sich die Produktion von Gona-
dotropinen und weiblichen Sexualhormonen und es 
kommt zunächst zu einer zunehmenden Corpus-
luteum-Insuffizienz. Mit Fortschreiten der Perimeno-
pause tritt dann ein fortschreitender Östrogenmangel 
ein, welcher mit zahlreichen klimakterischen Sympto-
men verbunden sein kann. Typische Beschwerden sind 
vasomotorische Symptome, wie Hitzewallungen und 
Schweißausbrüche, urogenitale Symptome, wie atro-
phische Veränderungen des Vaginalepithels und des 
Harntraktes verbunden mit Dyspareunie und Harnin-
kontinenz, psychische Beschwerden, wie Stimmungs-
labilität und depressive Verstimmungen, sowie sexuelle 
Probleme und Schlafstörungen [Kuhl 2003]. Diese 

Symptome können die Lebensqualität der betroffenen 
Frauen stark beeinträchtigen und zu Einschränkungen 
in Beruf und Alltag führen. Mithilfe einer Hormonersatz-
therapie (HRT) ist es möglich, die Beschwerden zu 
lindern und die Lebensqualität der Betroffenen zu 
verbessern. Bei der Beratung und der Nutzen-Risiko-
Abwägung einer HRT ist jedoch zu bedenken, dass die 
Behandlung mit exogenen Hormonen das Risiko für 
sexualhormonabhängige Erkrankungen, darunter auch 
Malignome, beeinflussen kann. Das Sicherheitsprofil 
der HRT ist insbesondere zu Beginn der 2000er-Jahre 
in den Fokus der Aufmerksamkeit gerückt, als unter 
großem medialem Interesse eine Studie der US-ame-
rikanischen Women’s Health Initiative (WHI-Studie) 
aufgrund einer unerwartet hohen Anzahl von Brust-
krebsfällen vorzeitig beendet wurde [Rossouw et al. 
2002]. Inzwischen liegen differenziertere Langzeitana-
lysen der WHI-Studie sowie zahlreiche weitere Studien 
vor, welche als Evidenz bei der Nutzen-Risiko-Beurtei-
lung einer HRT herangezogen werden. Ziel der vor-
liegenden CME-Fortbildung ist es, einen Überblick über 
den aktuellen Kenntnisstand zum Einfluss der HRT 
auf das Malignomrisiko hinsichtlich Mamma-, Ovarial-, 
Endometrium- und Kolorektalkarzinom zu geben.
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2 �HRT IM ÜBERBLICK

Gemäß der zuletzt gültigen S3-Leitlinie zu Diagnose und 
Interventionen der Peri- und Postmenopause der Deut-
schen, Österreichischen und Schweizer Gesellschaft für 
Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG, OEGGG, SGGG)* 
ist bei der HRT die Behandlung der Symptome, nicht 
jedoch die Wiederherstellung der physiologischen Situ-
ation das angestrebte Ziel. Dabei stellt die Behandlung 
mit Östrogenen die Basis der Therapie dar. Während 
eine Östrogenmonotherapie (ET) lediglich bei hysterek-
tomierten Frauen infrage kommt, ist bei Frauen mit 
Uterus ein Gestagenzusatz zur Vermeidung einer Östro-
gen-bedingten Endometriumproliferation erforderlich 
[NAMS 2022]. Diese Östrogen-Gestagen-Kombinations-
therapie (EPT) kann als sequenziell-kombinierte oder 
kontinuierlich-kombinierte Variante angewendet werden. 
Erstere setzt sich aus einer kontinuierlichen Östrogen-
behandlung mit sequenziellen Gestagenphasen von 
10- bis 14-tägiger Dauer zusammen und wird vorrangig 
bei einem Beginn der HRT während der Peri- oder frühen 
Postmenopause eingesetzt. Wird die HRT in der Post-
menopause begonnen, kommt bevorzugt das kontinu-
ierlich-kombinierte Schema zum Einsatz, bei dem sowohl 
Östrogene als auch Gestagene ohne Unterbrechung 
angewendet werden [Mueck und Seeger 2011].

Östrogene Wirkstoffe, die in Deutschland für die HRT 
zugelassen sind, umfassen die physiologisch gebilde-
ten Östrogene Östradiol (E2) und Östriol (E3), das im 
Körper zu E2 und Valeriansäure metabolisierte Prodrug 
E2-Valerat sowie die konjugierten equinen Östrogene 
(CEE). Hierbei handelt es sich um ein aus Stutenurin 
extrahiertes Steroidgemisch, das aus mindestens zehn 
Komponenten besteht [Mueck und Seeger 2011]. CEE 
sind zwar zugelassen, stehen in Deutschland jedoch 
nicht mehr zur Verfügung. Die anderen Östrogene sind 
in verschiedenen Darreichungsformen verfügbar, so-
dass zwischen einer systemischen und einer vaginal-
topischen Anwendung gewählt werden kann. Neben 
der oralen Einnahme ist für die systemische Gabe auch 
eine transdermale Applikation mittels Pflaster, Gel oder 
Spray möglich. Für die vaginale Anwendung stehen 
Cremes, Salben, Tabletten, Ovula oder Vaginalzäpfchen 
ebenso wie ein Vaginalinsert zur Verfügung.

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

Tabelle 1: Übersicht der in Deutschland zur HRT zugelassenen und vertriebenen Gestagene; modifiziert nach [Rote Liste 2024].

Darreichungsform und Wirkstoffgruppe Gestagen
Orale Progesteron-Derivate Progesteron

Medroxyprogesteronacetat (MPA)a

Medrogestona

Dydrogesteron

Cyproteronacetata

Chlormadinonacetatb

Orale 19-Nortestosteron-Derivate Norethisteronacetata

Norethisterona

Levonorgestrela

Dienogesta

Orale 17-Spironolacton-Derivate Drospirenona

Transdermale 19-Nortestosteron-Derivate Levonorgestrela

aNur in kontinuierlich-kombinierten Präparaten verfügbar. bNur als Monopräparat verfügbar.

*Bitte beachten Sie, dass die S3-Leitlinie „Peri- und Postmenopause – Diagnostik und Interventionen“, auf welche diese Fortbildung 
Bezug nimmt, bis zum 31.12.2024 gültig war und sich derzeit in Überarbeitung befindet. Die Inhalte dieser Fortbildung basieren auf der 
letzten verfügbaren Version der Leitlinie.
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Alternativ zu einer EPT kann auch Tibolon für die HRT 
eingesetzt werden. Dieser Wirkstoff wird oral verab-
reicht und besitzt sowohl östrogene und gestagene 
als auch androgene Aktivität.

Für 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 
gehören somit zu den häufigsten klimakterischen 
Beschwerden [Santoro et al. 2015]. Die HRT ist dies-
bezüglich nichthormonalen Therapien überlegen. 
Daneben können auch weitere belastende Symptome 

mithilfe der HRT gelindert und die Lebensqualität 
verbessert werden [Lobo 2017]. Nicht zuletzt können 
postmenopausale Frauen auch von der präventiven 
Wirkung einer HRT in Bezug auf die Entwicklung 
einer Osteoporose profitieren, welche eine häufige 
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 abzuwägen 
und sollten individuell mit der Patientin in einem 
Beratungsgespräch analysiert werden.

3 �HRT UND MAMMAKARZINOM

3.1 �EPIDEMIOLOGIE UND RISIKOFAK­
TOREN DES MAMMAKARZINOMS

Im Jahr 2022 war das Mammakarzinom mit 11,6 % 
aller weltweit diagnostizierten Krebsfälle nach Lungen-
krebs die zweithäufigste Krebsart und bei Frauen sogar 
die häufigste. Zudem war das Mammakarzinom welt-
weit die häufigste krebsbedingte Todesursache bei 
Frauen [Bray et al. 2024]. In Deutschland betrug die 
Zahl der Neuerkrankungen im Jahr 2022 74.500; dies 
entspricht einer Inzidenzrate von 117,5 Erkrankungen 

pro 100.000 Frauen. Daraus lässt sich ableiten, dass 
statistisch etwa eine von acht Frauen im Laufe ihres 
Lebens an Brustkrebs erkrankt. Abbildung 1 zeigt die 
altersabhängigen Inzidenzraten der in dieser CME-Fort-
bildung diskutierten Krebsarten. Beim Mammakarzinom 
erkrankt eine von sechs betroffenen Frauen vor dem 
50. und knapp zwei von fünf erkranken nach dem 70. 
Lebensjahr. Seit Ende der 1990er-Jahre gehen die 
Sterberaten für Brustkrebs kontinuierlich zurück, zuletzt 
am stärksten bei Frauen zwischen 60 und 69 Jahren. 
[Zentrum für Krebsregisterdaten 2024a].

Abbildung 1: Inzidenzraten (Jahr 2022) verschiedener Malignome bei Frauen in Abhängigkeit der Altersgruppe; modifiziert nach 
[Zentrum für Krebsregisterdaten 2024b].
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Zu den wichtigsten Risikofaktoren, die mit einer Brust-
krebserkrankung assoziiert sind, gehören genetische 
und hormonelle Faktoren. So sind Keimbahnmuta-
tionen in BRCA1-, BRCA2-, PALB2- oder RAD51-Genen 
mit einem hohen Risiko verbunden, ein Mammakar-
zinom zu entwickeln. Ein mittleres Risiko stellen 
Keimbahnmutationen u. a. in STK11-, ATM-, PTEN- und 
CHEK2-Genen dar. Darüber hinaus ist ein familiär 
gehäuftes Auftreten von Mamma- oder Ovarialkarzi-
nomen mit einem erhöhten Erkrankungsrisiko ver-
bunden. Als hormonelle Risikofaktoren wurden eine 
frühe Menarche, eine späte Menopause, späte oder 
keine Gravidität sowie Adipositas bzw. postmeno-
pausale Gewichtszunahme identifiziert [Onkopedia 
2018]. Sowohl Östrogen als auch Progesteron können 
durch Bindung an den jeweiligen Hormonrezeptor die 
Proliferation von Brustkrebszellen beeinflussen. Da 
die Hormonabhängigkeit des Mammakarzinoms für 
die Therapiewahl relevant ist, ist die Abklärung des 
Hormonrezeptorstatus Teil der Primärdiagnostik in-
vasiver Karzinome. Etwa 75 % der Mammakarzinome 
werden als Östrogenrezeptor-positiv eingestuft [ONKO 
Internetportal 2022].

3.2 �HRT UND MAMMAKARZINOM­
RISIKO

Ob und in welchem Ausmaß die HRT das Risiko eines 
Mammakarzinoms beeinflusst, ist von der Art der 
Therapie (EPT vs. ET) und der Darreichungsform 
(systemisch vs. vaginal) abhängig. Zunächst ist hier 
die bereits erwähnte 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. Primärer 
Wirksamkeitsendpunkt war die Inzidenz der korona-
ren Herzkrankheit und primärer Sicherheitsendpunkt 
war die Häufigkeit 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. Während der Interventionsphase traten 
206 Brustkrebsfälle unter CEE plus MPA auf, im Ver-
gleich zu 155 Fällen unter Placebo. Daraus ergab sich 
eine Hazard Ratio (HR) von 1,24. In absoluten Zahlen 

traten unter der HRT neun zusätzliche Brustkrebsfälle 
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-
stätigen eine leicht erhöhte Brustkrebsinzidenz in der 
EPT-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe bei 
Einbeziehung der gesamten Studienpopulation (584 
vs. 447 Fälle; HR: 1,28) sowie bei spezifischer Aus-
wertung der 50- bis 59-jährigen Teilnehmerinnen, bei 
denen die Anwendung der HRT in engem zeitlichem 
Kontext zum Eintritt der Menopause stand. Ein signi-
fikanter Unterschied hinsichtlich der Brustkrebsmor-
talität 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 frühzeitigem Beginn der EPT gegen-
über Frauen mit einem späteren Beginn eine tenden-
ziell erhöhte HR aufwiesen [Prentice et al. 2009].

Zu ähnlichen 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. 
Frauen im Alter von 50 – 64 Jahren rekrutiert, wovon 
die Hälfte zuvor oder aktuell eine HRT durchgeführt 
hatte bzw. durchführte. Frauen, die zum Zeitpunkt 
des Studieneinschlusses eine HRT anwendeten, 
wiesen ein etwas größeres Brustkrebsrisiko auf als 
solche, die nie eine HRT genutzt hatten (relatives 
Risiko [RR]: 1,66). In der EPT-Gruppe war dieser Effekt 
deutlich stärker als bei anderen Formen der HRT. Eine 
HRT-Anwendung in der Vergangenheit war hingegen 
nicht mit einer Risikoerhöhung verbunden [Beral 
2003]. Eine spätere Analyse zeigte ähnlich zur WHI-
Studie, dass die Risikoerhöhung bei einem Beginn 
der EPT innerhalb von fünf Jahren nach der Meno-
pause signifikant größer war (RR: 2,04), als wenn die 
Behandlung später als fünf Jahre nach der Menopause 
begonnen wurde (RR: 1,53) [Beral et al. 2011].

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

Generell wird heute eine Erhöhung des Risikos ab einer 
EPT-Anwendungsdauer von fünf Jahren angenommen; 
jedoch zeigte eine jüngere Metaanalyse, dass bereits 
bei einer Anwendungsdauer von 1 – 4 Jahren (Median: 
3 Jahre) das Erkrankungsrisiko ansteigt. Darüber hi
naus war die kontinuierlich-kombinierte EPT mit einem 
größeren Risiko verbunden als die sequenziell-kombi-
nierte Variante. In absoluten Zahlen ist demnach ab 
einem Alter von 50 Jahren nach einer fünfjährigen 
Anwendungsdauer einer sequenziell-kombinierten 
HRT für einen Folgezeitraum von 20 Jahren mit 14 
zusätzlichen Brustkrebsfällen pro 1.000 Frauen zu 
rechnen; bei einer kontinuierlich-kombinierten HRT 
sind es 20 zusätzliche Fälle [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 Endo-
metrium ist bei Progesteron ebenfalls geringer [Cor-
dina-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 durch-
schnittlichen Follow-up von 7,2 Jahren aufgrund einer 
erhöhten Schlaganfallinzidenz in der Interventions-
gruppe vorzeitig beendet. Zu diesem Zeitpunkt wurde 
ein Trend zu einem reduzierten Mammakarzinomrisiko 
unter ET-Anwendung gegenüber Placebo berichtet 
[Anderson et al. 2004]. Die Reanalyse nach einem 
medianen kumulativen Follow-up von 20 Jahren zeigte 
für ET-Anwenderinnen ein signifikant reduziertes Er-
krankungsrisiko (238 vs. 296 Fälle, HR: 0,78) sowie 
eine signifikant geringere Brustkrebsmortalität [Chle-
bowski et al. 2020]. Die Risikoreduktion wurde auch 

bei einer spezifischen Analyse von Frauen beobachtet, 
die zum Zeitpunkt der Randomisierung 50 – 59 Jahre 
alt waren [Prentice et al. 2021]. 

In weiteren randomisierten kontrollierten Studien wurde 
bei kleineren Studienpopulationen und kürzeren An-
wendungszeiten eine solche Senkung des Erkrankungs-
risikos allerdings nicht beobachtet [Cherry et al. 2002, 
Hodis et al. 2001, Viscoli et al. 2001]. Die bereits oben 
erwähnte Metaanalyse kam wiederum zu dem Ergeb-
nis, dass bereits eine aktuelle ET-Anwendung über 
zwölf Monate mit einer leichten Erhöhung des Mam-
makarzinomrisikos verbunden war. Die Risikoerhöhung 
stieg mit zunehmender Anwendungsdauer auf ein RR 
von 1,33 bei einer Dauer von 5 – 14 Jahren [Collabo-
rative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer 
2019]. Auf dieser Datengrundlage ist somit keine zu-
verlässige Aussage zum direkten Effekt der ET auf 
das Erkrankungsrisiko möglich, aber alle Studien zeig-
ten ein geringeres Risiko bei Anwendung einer ET im 
Vergleich zur EPT. 

Diese Ergebnisse werden auch durch eine kürzlich 
veröffentlichte Studie aus Finnland bestätigt. In einer 
landesweiten Kohortenstudie mit über 700.000 Frauen 
wurde das Mammakarzinomrisiko über einen media-
nen Zeitraum von 18 Jahren beobachtet. Es zeigte 
sich, dass bei 6,6 % der HRT-Anwenderinnen und bei 
4,9 % der Nicht-Anwenderinnen ein Mammakarzinom 
diagnostiziert wurde. Das höchste Risiko war mit EPT 
verbunden, insbesondere mit synthetischen Gestage-
nen, während eine EPT mit Dydrogesteron ein gerin-
geres Risiko aufwies. ET und Tibolon wiesen ein mo-
derateres Risiko auf. Auffällig war, dass das erhöhte 
Risiko auch nach Absetzen der Therapie über 5 – 10 
Jahre bestehen blieb [Siitonen et al. 2025].

Bei einer Einschätzung der Auswirkungen von EPT 
und ET auf das Mammakarzinomrisiko sollte ein Ver-
gleich mit anderen, beeinflussbaren Lebensstilfaktoren 
nicht außer Acht gelassen werden. So ist die absolute 
Risikoerhöhung, d. h. die zu erwartende zusätzliche 
Anzahl an Brustkrebsfällen pro 1.000 Frauen im Alter 
von 50 – 59 Jahren, bei einer EPT-Anwendung über 
fünf Jahre ähnlich wie bei Frauen, die rauchen oder 
zwei Einheiten Alkohol pro Tag konsumieren und deut-
lich geringer als bei Frauen mit Übergewicht/Adiposi-
tas (Abbildung 2) [British Menopause Society 2023].
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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: Östrogen-Monotherapie, EPT: Östrogen-Gestagen-Kombinationstherapie

Die vaginale ET kann zwar einen Anstieg der systemisch 
wirksamen Östrogenspiegel bewirken, doch ob dies 
zu einem erhöhten Mammakarzinomrisiko führt, ist 
derzeit unklar. Da jedoch bereits eine ultraniedrig 
dosierte vaginale ET gute Behandlungsergebnisse 
erzielt, gilt es als unwahrscheinlich, dass in dieser 
Dosierung ein Effekt auf das Mammakarzinomrisiko 
besteht [Moegele et al. 2012].

Ob Tibolon das Risiko für die Entstehung von Mamma-
karzinomen beeinflusst, ist bei der derzeitigen Daten-
lage ebenfalls nicht eindeutig feststellbar. In der Million 
Women Study war die aktuelle Anwendung von Tibo-
lon mit einer leichten Risikoerhöhung (RR: 1,45) gegen-

über Nicht-Anwenderinnen verbunden, die jedoch 
weniger stark ausgeprägt war als bei EPT-Anwende
rinnen [Beral 2003]. Eine Cochrane-Analyse fand unter 
Berücksichtigung von vier randomisierten klinischen 
Studien wiederum keinen signifikanten Unterschied 
hinsichtlich des Mammakarzinomrisikos zwischen 
Tibolon und Placebo [Formoso et al. 2016].

Frauen, die aufgrund einer BRCA1- oder BRCA2-Mu-
tation ein erhöhtes Risiko für Brustkrebs aufweisen, 
stellen eine besondere Patientinnengruppe dar. Gemäß 
der Leitlinie zum Mammakarzinom kann bei diesen 
Frauen als prophylaktische Maßnahme die bilaterale 
Salpingo-Oophorektomie (BSO) eingesetzt werden, 

BERECHNETE ANZAHL AN FRAUEN IM ALTER VON 50 – 59 JAHREN,  
DIE INNERHALB VON FÜNF JAHREN EIN MAMMAKARZINOM ENTWICKELN

In der Allgemeinbevölkerung werden 23 Brustkrebsfälle pro 1.000 Frauen diagnostiziert.

+4 zusätzliche Fälle sind bei Anwendung einer EPT zu erwarten.

-4 Fälle weniger sind bei Anwendung einer ET zu erwarten.

+5 zusätzliche Fälle sind bei Frauen zu erwarten, die zwei oder mehr Einheiten Alkohol pro Tag trinken.

+3 zusätzliche Fälle sind bei Frauen zu erwarten, die rauchen.

+24 zusätzliche Fälle sind bei Frauen mit Übergewicht oder Adipositas (BMI ≥ 30) zu erwarten.

-7 Fälle weniger sind bei Frauen zu erwarten, die mind. 2,5 Stunden pro Woche moderaten Sport ausüben.
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um das Erkrankungsrisiko zu reduzieren. Wird die BSO 
wie empfohlen um das 40. Lebensjahr sowie nach 
abgeschlossener Familienplanung, also bei noch prä-
menopausalen Frauen, durchgeführt, so kann es wie-
derum zu einem schnellen Auftreten klimakterischer 
Symptome kommen. Eine HRT ist anschließend auf-
grund des vorzeitigen Östrogenmangels bis zum durch-
schnittlichen Menopausenalter, also bis zum Alter von 
ca. 50 – 51 Jahren, indiziert [DKG und DGGG 2017]. 
Es gibt starke Evidenz dafür, dass sich die kurzfristige 
Anwendung einer HRT bei Patientinnen mit BRCA1-
Mutation nicht negativ auf den prophylaktischen Effekt 
– d. h. die Reduktion des Brustkrebsrisikos – der BSO 
auswirkt. Für BRCA2-Mutationsträgerinnen liegen 
derzeit noch wenige Daten vor [Loizzi et al. 2023].

3.3 �HRT NACH MAMMAKARZINOM

Ob eine HRT einen Effekt auf das Rezidivrisiko des 
Mammakarzinoms ausübt, wurde in Metaanalysen 
untersucht. Eine aktuell in 2024 veröffentlichte Meta-
analyse basierend auf drei randomisierten Studien 
sowie neun prospektiven bzw. retrospektiven Studien 
kam zu dem Ergebnis, dass eine HRT nicht mit einem 
erhöhten Rezidiv- oder Mortalitätsrisiko assoziiert ist 
und daher insbesondere für Frauen mit Hormonrezep-
tor-negativen Tumoren eine geeignete Behandlung 
klimakterischer Beschwerden darstellen könnte [Co-
ronado et al. 2024]. Die Metaanalyse von Mudhune et 
al. kam hingegen zu anderen Ergebnissen. Während 
die Auswertung von fünf Beobachtungsstudien keine 
eindeutigen Ergebnisse lieferte, ergab die Analyse von 
vier randomisierten kontrollierten Studien eine Erhö-
hung des Rezidivrisikos (n = 4.108, RR: 1,46), die in 
absoluten Zahlen einem Unterschied von 53 zusätz-
lichen Rezidiven pro 1.000 HRT-Anwenderinnen gegen-
über Nicht-Anwenderinnen entsprach [Mudhune et al. 
2019]. Beispiel für eine klinische Studie, die eine deut-
liche Steigerung des Rezidivrisikos durch die HRT 
zeigte, ist die skandinavische unverblindete HABITS-
Studie, in der 434 Frauen auf eine HRT bzw. die beste 
nichthormonelle Behandlungsmethode randomisiert 
wurden. Die Studie wurde vorzeitig beendet, als nach 
einem medianen Follow-up von 2,1 Jahren bei 26 Frauen 
der HRT-Gruppe im Vergleich zu sieben Frauen in der 
Kontrollgruppe ein Rezidiv aufgetreten war [Holmberg 
und Anderson 2004]. Auch nach einem medianen 

Follow-up von vier Jahren blieb das Rezidivrisiko bei 
HRT-Anwenderinnen signifikant erhöht [Holmberg et al. 
2008]. Dennoch gilt die Aussagekraft dieser Studie 
aufgrund der Größe der Studienpopulation als begrenzt.

Dass auch die Anwendung von Tibolon nach einem 
operativ behandelten Mammakarzinom mit einem 
erhöhten 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 
in der Tibolon-Gruppe und bei 10,7 % in der Placebo-
Gruppe ein Rezidiv aufgetreten [Kenemans et al. 2009].

Bei Patientinnen unter adjuvanter endokriner Therapie 
zur Behandlung eines Mammakarzinoms besteht 
häufig ein durch Vaginalatrophie verursachter hoher 
Leidensdruck mit Einschränkung der Lebensqualität. 
Diese Frauen wenden sechsmal häufiger 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 ausgeprägter Vaginalatrophie 
findet eine starke Östrogenresorption statt, die teilweise 
in einem deutlichen Anstieg der Serum-Östrogenkon-
zentration resultiert. Mit zunehmender Östrogenisierung 
des Epithels sinkt wiederum die Resorption. Dabei ist 
zu beachten, dass bei der vaginalen ET z. T. deutliche 
Unterschiede in Typ, Dosierung und Applikationshäu-
figkeit vorliegen, wobei in Deutschland meist E3 zur 
Anwendung kommt. Eine Phase-I-Studie, welche die 
Sicherheit und Wirksamkeit von ultraniedrig dosiertem 
E3 in Kombination mit Lactobacillus acidophilus bei 
postmenopausalen Brustkrebspatientinnen mit schwe-
rer Vaginalatrophie untersuchte, zeigte nur eine kurz-
zeitige Erhöhung der E3-Serumspiegel. Nach einer 
Anwendungsdauer von vier Wochen waren die E3-Werte 
nicht bzw. nur noch minimal erhöht. Gleichzeitig trat 
bei allen Frauen eine deutliche Verbesserung bzw. 
Beseitigung der vaginalen Atrophie auf [Donders et al. 
2014]. Eine in Schottland und Wales durchgeführte 
Kohortenstudie fand keinen Hinweis auf eine erhöhte 
brustkrebsspezifische Mortalität bei Patientinnen, die 
eine vaginale ET erhielten, im Vergleich zu jenen ohne 
HRT [McVicker et al. 2024]. Damit scheint die vaginale 
Behandlung mit ultraniedrig dosiertem E3 (0,03 mg, 
dreimal pro Woche) vertretbar, wenn nichthormonale 
Alternativen nicht ausreichen [Donders et al. 2014].
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4 �HRT UND OVARIALKARZINOM

4.1 �EPIDEMIOLOGIE UND RISIKO­
FAKTOREN DES OVARIAL­
KARZINOMS

Das Ovarialkarzinom machte mit ca. 324.000 Neu-
erkrankungen im Jahr 2022 einen Anteil von 1,6 % der 
weltweiten Krebsneuerkrankungen aus [Bray et al. 
2024]. In Deutschland handelt es sich bei etwa einem 
Drittel aller malignen Erkrankungen der weiblichen 
Genitale um Ovarialkarzinome. Die Inzidenz lag im 
Jahr 2022 bei insgesamt 6.709 Frauen, was einer Rate 
von 9,9 Neuerkrankungen pro 100.000 Frauen ent-
spricht. Seit der Jahrtausendwende ist jedoch ein 
deutlicher Rückgang der Inzidenz- und Mortalitäts-
raten zu verzeichnen. Über die verschiedenen Alters-
gruppen zeigt sich ein kontinuierlicher Anstieg der 
Erkrankungsraten bis zum 85. Lebensjahr (Abbildung 1). 
Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 68 Jahren, je-
doch können einige seltene histologische Subtypen 
bereits im Kindes- und jungen Erwachsenenalter auf-
treten [Zentrum für Krebsregisterdaten 2024a].

Auch das Risiko für die Entwicklung eines Ovarialkar-
zinoms wird durch hormonelle Faktoren beeinflusst. 
So sind Kinderlosigkeit und Infertilität mit einem er-
höhten Erkrankungsrisiko verbunden. Eine hohe Pari-
tät, 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 geklärt. Neben den 
hormonellen Faktoren spielen auch genetische Risiko-
faktoren eine Rolle: Ein familiär gehäuftes Auftreten 
von Mamma- oder Ovarialkarzinomen oder des here-
ditären nichtpolypösen kolorektalen Karzinoms 
(HNPCC) sowie das Vorliegen von Keimbahnmutatio-
nen u. a. in den BRCA1- und BRCA2-Genen sind mit 
einer Risikoerhöhung verbunden [DGGG 2024].

4.2 �HRT UND OVARIALKARZINOM­
RISIKO

Die Auswirkungen einer HRT auf das Ovarialkarzinom-
risiko wurden u. a. in einer großen Metaanalyse unter-
sucht, die individuelle Patientinnendaten aus insgesamt 
52 epidemiologischen Studien einschloss. Die Aus-
wertung von 12.110 Frauen mit Ovarialkarzinomen, 
von denen 55 % eine HRT durchgeführt hatten, ergab, 
dass bei aktueller HRT-Anwendung bereits bei einer 
Anwendungsdauer von unter fünf Jahren eine Erhöhung 
des Erkrankungsrisikos auftrat (RR: 1,43). Eine Risiko-
erhöhung war auch feststellbar, wenn Frauen mit 
aktueller oder vor maximal fünf Jahren beendeter HRT 
zusammengefasst wurden (RR: 1,37) und zeigte sich 
sowohl bei der EPT als auch der ET. Bei Stratifizierung 
nach histologischen Subtypen war eine eindeutige 
Erhöhung des Risikos für die beiden häufigsten Typen, 
das seröse und endometrioide Ovarialkarzinom, nach-
weisbar. Diese Daten weisen darauf hin, dass die In-
zidenz und Mortalität des Ovarialkarzinoms nach 
fünfjähriger HRT-Anwendung beginnend ab einem 
Alter von etwa 50 Jahren um 1:1.000 bzw. 1:1.700 und 
nach zehnjähriger Anwendung um 1:600 bzw. 1:800 
ansteigt [Beral et al. 2015].

Eine später publizierte prospektive schwedische Ko-
hortenstudie kam dagegen zu widersprüchlichen Er-
gebnissen. Während die aktuelle Anwendung einer EPT 
mit einem erhöhten Risiko für Ovarialkarzinome asso-
ziiert war, zeigte sich kein Effekt bei einer früheren, 
mindestens sechs Monate zurückliegenden Anwendung. 
Zudem war die ET mit einer Risikoreduktion verbunden 
[Simin et al. 2020]. Aktuell veröffentlichte Daten der 
WHI-Studie über einen Nachbeobachtungszeitraum 
von 20 Jahren zeigen hingegen, dass die alleinige Ein-
nahme von CEE zu einem erhöhten Inzidenz- und 
Mortalitätsrisiko führte, die Kombination aus CEE und 
MPA hingegen nicht [Chlebowski et al. 2024].



 HORMONERSATZTHERAPIE UND MALIGNOMRISIKO 

- 9 -

Interessanterweise fand eine andere Studie einen 
positiven Effekt der HRT auf das Überleben von Patien-
tinnen mit Ovarialkarzinom. Demnach war die Anwen-
dung einer EPT oder ET über mindestens fünf Jahre 
im Vorfeld einer Ovarialkarzinom-Diagnose mit einem 
verbesserten Überleben der Patientinnen verbunden 
(HR: 0,80). Frauen, die über mindestens fünf Jahre eine 
HRT angewendet hatten, erreichten ein medianes 
Überleben von 5,75 Jahren im Vergleich zu 4,6 Jahren 
bei Nicht-Anwenderinnen [Brieger et al. 2020].

Analog zur Prävention des Mammakarzinoms bei 
Frauen mit BRCA1- oder BRCA2-Muationenen gilt die 
BSO bei genetischer Risikokonstellation als effektivste 
Möglichkeit, einem Ovarialkarzinom vorzubeugen. So 
kann mit dieser Maßnahme eine Reduktion des Er-
krankungsrisikos um 80 bis > 90 % erreicht werden. 
Wie in Kapitel 3.2 beschrieben, kann die BSO zu einem 
schnellen Auftreten klimakterischer Symptome führen. 
Die kurzzeitige Behandlung dieser Beschwerden mit-
tels 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 erhöhten Risikos für 
Herzinfarkte und Osteoporose-bedingte Frakturen bei 
ovarektomierten prämenopausalen Frauen auch eine 
HRT mit präventivem Behandlungsziel erwogen wer-
den [DGGG 2024].

4.3 �HRT NACH OVARIALKARZINOM

Die Behandlung eines Ovarialkarzinoms kann mit einem 
iatrogen induzierten, vorzeitigen Eintritt in die Meno-
pause verbunden sein. Gleichzeitig verlängert sich das 
Langzeitüberleben der Betroffenen, sodass, auch 
bedingt durch die vorzeitige Menopause, ein erhöhtes 
Risiko für Osteoporose, kardiovaskuläre Erkrankungen 
und eine eingeschränkte Lebensqualität besteht. In 

dieser Situation wird vielfach eine HRT zur Linderung 
der Beschwerden und zur Prävention eingesetzt. Der 
potenzielle Effekt einer HRT auf das Rezidivrisiko ist 
für Patientinnen mit behandeltem Ovarialkarzinom 
daher besonders relevant. Es gibt bisher jedoch nur 
wenige Studien, die die Sicherheit der HRT diesbezüg-
lich untersuchten. Einer Metaanalyse von Li et al. zu-
folge war eine postoperative HRT nicht mit einem 
erhöhten Rezidivrisiko verbunden, sondern zeigte 
vielmehr einen positiven Effekt auf das Überleben 
(HR: 0,69) [Li et al. 2015]. Ein Überlebensvorteil für 
Frauen unter HRT mit operativ oder medikamentös 
induzierter Menopause infolge eines Ovarialkarzinoms 
fand sich auch in einer weiteren Metaanalyse (HR: 0,66) 
[Achimaș-Cadariu et al. 2023]. 

Verschiedene klinische Studien und Beobachtungs-
studien zeigten insgesamt kein erhöhtes Rezidivrisiko 
unter HRT, wobei die Aussagekraft dieser Studien 
aufgrund methodischer Schwächen und möglicher 
Selektionseffekte z. T. als unzureichend beurteilt wird 
[DGGG et al. 2020]. Beispielsweise zeigte sich in einer 
älteren randomisierten kontrollierten Studie kein signi-
fikanter Unterschied des krankheitsfreien Überlebens 
und Gesamtüberlebens zwischen der HRT- und der 
Kontrollgruppe bei Patientinnen mit operativ behan-
deltem Ovarialkarzinom [Guidozzi und Daponte 1999]. 
Dahingegen wurde in einer anderen Studie ein ver-
längertes Gesamtüberleben und rezidivfreies Über-
leben in der HRT-Gruppe beobachtet [Eeles et al. 2015]. 
Während zwei Beobachtungsstudien keinen signifi-
kanten Unterschied hinsichtlich des Gesamtüberlebens 
und krankheitsfreien Überlebens feststellten, war in 
einer weiteren Kohortenstudie die Anwendung einer 
HRT nach der Ovarialkarzinom-Diagnose mit einem 
verlängerten Fünf-Jahres-Überleben verbunden [Eeles 
et al. 1991, Mascarenhas et al. 2006, Ursic-Vrscaj et al. 
2001]. Insgesamt trat somit eher eine Reduktion des 
Rezidivrisikos als eine Risikoerhöhung auf.
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5 �HRT UND ENDOMETRIUMKARZINOM

5.1 �EPIDEMIOLOGIE UND RISIKO­
FAKTOREN DES ENDOMETRIUM­
KARZINOMS

Weltweit erkrankten laut der globalen Krebsstatistik 
im Jahr 2022 etwa 420.000 Frauen an einem Endo-
metriumkarzinom; dies entspricht einem Anteil von 
2,1 % aller Krebsdiagnosen [Bray et al. 2024]. In Deutsch-
land ist das Endometriumkarzinom die fünfthäufigste 
Krebserkrankung bei Frauen und die häufigste der 
weiblichen Genitalorgane. Im Jahr  2022 wurden 
10.716 Neuerkrankungen registriert, womit sich eine 
Inzidenzrate von 15,3 Erkrankungen pro 100.000 Frauen 
ergab. Die Inzidenzrate ist jedoch leicht rückläufig. Wie 
in Abbildung 1 gezeigt, nehmen die altersspezifischen 
Inzidenzraten bis zur Altersgruppe der 70- bis 74-Jäh-
rigen zu und bleiben bis zur Altersgruppe der 80- bis 
84-Jährigen auf einem Niveau von fast 70 Neuerkran-
kungen pro 100.000 Frauen. Das mittlere Erkrankungs-
alter beträgt 67 Jahre. Die Prognose für die Betroffenen 
ist verhältnismäßig gut und die Mortalitätsrate blieb 
in der vergangenen Dekade stabil [Zentrum für Krebs-
registerdaten 2024a].

Bei etwa 80 % der Endometriumkarzinome ist das 
Wachstum von Östrogen abhängig, was die Bedeutung 
hormoneller Einflüsse für diese Krebsart verdeutlicht. 
Dies zeigt sich auch bei den Risikofaktoren für die 
Entstehung von Endometriumkarzinomen. So stellen 
eine frühe Menarche, eine späte Menopause, Kinder-
losigkeit, Erkrankungen der Ovarien sowie eine ova-
rielle Stimulationstherapie hormonelle Risikofaktoren 
dar. Hingegen sind orale Kontrazeptiva, die Anwendung 
von Intrauterinpessaren sowie ein spätes Alter bei der 
Menarche und der Geburt des letzten Kindes mit einem 
reduzierten Erkrankungsrisiko verbunden [DGGG und 
AGO 2024, Zentrum für Krebsregisterdaten 2024a]. Zu 
den genetischen Risikofaktoren gehört eine auffällige 

Familienanamnese, HNPCC sowie das Cowden-Syn-
drom, eine autosomal-dominant vererbte Genoderma-
tose, die durch multiple Hamartome in verschiedenen 
Geweben charakterisiert ist. Daneben stellt die Be-
handlung mit dem selektiven Östrogenrezeptor-Mo-
dulator Tamoxifen, beispielsweise im Rahmen der 
endokrinen Therapie eines Hormonrezeptor-positiven 
Mammakarzinoms, einen weiteren Risikofaktor für die 
Entstehung von Endometriumkarzinomen dar [DGGG 
und AGO 2024].

5.2 �HRT UND ENDOMETRIUM­
KARZINOMRISIKO

Es gilt als gesichert, dass eine ET ohne Gestagenzugabe 
bei nicht hysterektomierten Frauen ein Risikofaktor für 
eine Endometriumhyperplasie und somit auch die Ent-
stehung eines Endometriumkarzinoms ist. Dabei ist 
die Risikoerhöhung von der Anwendungsdauer ab-
hängig: Eine mehr als dreijährige Anwendung von 
Standarddosen ist mit einer fünffachen, eine zehn-
jährige Anwendung mit einer bis zu zehnfachen Er-
höhung des RR verbunden. Nach Absetzen der ET 
bleibt die Risikoerhöhung für mehrere Jahre bestehen. 
Aus diesen Gründen ist die ET nur bei hysterektomier-
ten Frauen indiziert. Bei Frauen mit Uterus sollte eine 
mindestens 10-, besser 14-tägige Gestagenzugabe pro 
Monat erfolgen, um eine sekretorische Transformation 
bzw. endometriale Atrophie zu erreichen. Eine konti-
nuierlich-kombinierte EPT mit synthetischen Gestage-
nen hat keinen oder einen protektiven Einfluss auf das 
Endometriumkarzinomrisiko. Bei Anwendung einer 
sequenziell-kombinierten EPT mit einer Anwendungs-
dauer < 5 Jahren und unter Verwendung eines synthe-
tischen Gestagens über mindestens 10 Tage pro Monat 
ist ebenfalls keine Erhöhung des Endometriumkarzi-
nomrisikos beobachtet worden [DGGG und AGO 2024]. 
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Laut den Ergebnissen zahlreicher Studien sind die 
Auswirkungen der EPT auf das Endometriumkarzinom-
risiko zum einen von der Anwendungsdauer und zum 
anderen von der Art des Gestagens abhängig. So trat 
einer Auswertung der Million Women Study zufolge 
bei einer sequenziell-kombinierten EPT mit einer An-
wendungsdauer von bis zu fünf Jahren keine Steigerung 
des Risikos für Endometriumkarzinome auf [Beral et al. 
2005]. Hingegen waren eine längere Anwendungsdauer 
und eine Gestagenzugabe über weniger als zehn Tage 
pro Monat in anderen Studien mit einem erhöhten 
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 
über mehr als fünf Jahre das Endometriumkarzinom-
risiko erhöhen kann, wohingegen andere Progesteron-
Derivate oder nichtsteroidale Derivate nicht mit einer 
signifikanten Risikoerhöhung verbunden waren [Four-
nier et al. 2014a]. Demgegenüber führte in der Phase-
III-Studie REPLENISH die Anwendung einer kontinuier-
lich-kombinierten EPT mit Progesteron und E2 über 
zwölf Monate zu keiner Erhöhung des Endometrium-
karzinomrisikos [Lobo et al. 2018]. Nicht zuletzt wurde 
in der WHI-Studie nach einer medianen Interventions-
phase von 5,6 Jahren und einem medianen kumulati-
ven Follow-up von 20 Jahren eine reduzierte Inzidenz 
von Endometriumkarzinomen unter einer kontinuier-
lich-kombinierten EPT mit CEE und MPA im Vergleich 
zu Placebo beobachtet [Chlebowski et al. 2024a].

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

	• Eine ET erhöht das Erkrankungsrisiko bei nicht 
hysterektomierten Frauen.

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

	• Eine sequenziell-kombinierte EPT mit syntheti-
schem Gestagen sowie eine kontinuierlich- oder 
sequenziell-kombinierte EPT mit natürlichem Ges-
tagen erhöht das Risiko abhängig von der Art des 
Gestagens, der Gestagendosis und der Anwen-
dungsdauer.

Hinsichtlich der vaginalen ET gibt es bisher keine 
Hinweise, dass diese Form der HRT zu Endometrium-
hyperplasien oder einer Risikoerhöhung für Endo-
metriumkarzinome führt. Daher wird bei vaginaler ET 
keine Gestagenzugabe empfohlen. Allerdings fehlen 
derzeit Studien zur Langzeitanwendung über mehr 
als ein Jahr. Zudem sollte beim Auftreten vaginaler 
Blutungen bei postmenopausalen Frauen, die eine 
vaginale ET anwenden, gemäß den Empfehlungen 
der Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des Endo-
metriumkarzinoms eine Abklärung erfolgen [DGGG 
und AGO 2024].

Schließlich wird in der Endometriumkarzinom-Leit-
linie auch Tibolon als Risikofaktor für die Entstehung 
der malignen Erkrankung aufgeführt. So hatten in der 
Million Women Study Frauen, die Tibolon genutzt 
hatten, im Vergleich zu Frauen, die keine HRT ange-
wendet hatten, ein erhöhtes Risiko ein Endometrium-
karzinom zu entwickeln (RR: 1,79) [Beral et al. 2005]. 
Auch eine große europaweite Kohortenstudie mit 
etwa 115.500 postmenopausalen Frauen zeigte eine 
Risikoerhöhung für Tibolon (HR: 2,96) [Allen et al. 
2010]. Während ein systematisches Review in allen 
vier eingeschlossenen Beobachtungsstudien, darunter 
die beschriebenen Studien von Beral et al. und Allen 
et al., eine Erhöhung des Endometriumkarzinomrisi-
kos durch Tibolon fand, zeigte eine Cochrane-Analyse 
aus demselben Jahr keinen signifikanten Unterschied 
zu Placebo [Formoso et al. 2016, Sjögren et al. 2016]. 
Die Aussagekraft dieser Untersuchung wird jedoch 
dadurch limitiert, dass in den neun eingeschlossenen 
Studien mit einem Follow-up von 1 – 3 Jahren ins-
gesamt nur 21 Fälle eines Endometriumkarzinoms 
auftraten.
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5.3 �HRT NACH ENDOMETRIUM­
KARZINOM

Grundsätzlich gilt, dass nach einem Endometriumkar-
zinom sowohl eine systemische HRT als auch eine 
vaginale ET kontraindiziert sind. Jedoch wird die aktu-
elle Datenlage insgesamt als unzureichend angesehen 
und eine Metaanalyse, die eine randomisierte klinische 
Studie und fünf Beobachtungsstudien einschloss, kam 
zu dem Ergebnis, dass das Risiko eines Rezidivs bei 
HRT-Anwenderinnen niedriger ausfiel als bei Nicht-An-
wenderinnen (19 Rezidive bei 896 HRT-Anwenderinnen 
vs. 64 Rezidive bei 1.079 Nicht-Anwenderinnen). Daraus 
kann gefolgert werden, dass vor allem in den Frühsta-
dien des Endometriumkarzinoms eine HRT zumindest 

nicht mit einer relevanten Erhöhung des Rezidivrisikos 
verbunden ist und bei erheblich eingeschränkter Lebens-
qualität aufgrund klimakterischer Symptome und einem 
Versagen nichthormonaler Alternativen erwogen werden 
kann [Shim et al. 2014].

Auch für die vaginale ET kann ein erhöhtes Rezidivrisiko 
aktuell nicht ausgeschlossen werden, weshalb bei 
symptomatischer atropher Vaginitis, die eine häufige 
Folge der Therapie eines Endometriumkarzinoms sein 
kann, östrogenfreie Alternativen bevorzugt werden 
sollen. Erzielt eine solche Behandlung unzureichende 
Ergebnisse, kann eine vaginale ET nach Primärthera-
pie eines Endometriumkarzinoms erwogen werden 
[DGGG und AGO 2024].

6 �HRT UND KOLOREKTALE KARZINOME

6.1 �EPIDEMIOLOGIE UND RISIKO­
FAKTOREN KOLOREKTALER  
KARZINOME

Kolorektale Karzinome (CRC) waren im Jahr 2022 
weltweit die dritthäufigste Krebsart (8,9 %) und die 
dritthäufigste krebsbedingte Todesursache (9,4 %) bei 
Frauen [Bray et al. 2024]. In Deutschland lag die Inzi-
denzrate im Jahr 2022 mit 24.654 verzeichneten Neu-
erkrankungen bei 29,5 Erstdiagnosen pro 100.000 
Frauen. Nach einem kurzzeitigen Anstieg ist seit etwa 
2003 ein Rückgang der altersstandardisierten Erkran-
kungsraten zu beobachten. Wie Abbildung 1 zeigt, 
steigen die altersabhängigen Inzidenzraten bis ins 
hohe Alter kontinuierlich an; so erkrankt mehr als die 

Hälfte der Betroffenen in einem Alter über 70 Jahre. 
Das durchschnittliche Erkrankungsalter bei Frauen 
beträgt 75 Jahre [Zentrum für Krebsregisterdaten 
2024a].

Die wichtigsten Risikofaktoren für die Entwicklung von 
CRC sind Rauchen und Adipositas. Auch eine auffällige 
Familienanamnese und definierte genetische Krank-
heitsbilder, wie HNPCC und das Cowden-Syndrom, 
erhöhen das Erkrankungsrisiko. Etwa 3 % der Neuer-
krankungen gehen auf diese genetischen Krankheits-
bilder zurück. Darüber hinaus gehören eine ungesunde 
Ernährung sowie chronisch entzündliche Darmerkran-
kungen zu den bekannten Risikofaktoren [Onkopedia 
2024, Zentrum für Krebsregisterdaten 2024a].
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6.2 �HRT UND CRC-RISIKO

Geschlechtsspezifische Unterschiede bei Inzidenz und 
Mortalität 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, gegenüber der Placebo-Gruppe nach 
der Interventionsphase eine Reduktion des Risikos für 
CRC. Nach Beendigung der Intervention und einem 
kumulativen Follow-up von 24 Jahren war die CRC-In-
zidenz in der EPT- und der Placebo-Gruppe jedoch 
nicht signifikant verschieden [Chlebowski et al. 2024b]. 
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 für CRC ver-

bunden war. Wurde der Einfluss des Anwendungszeit-
raumes betrachtet, ergab sich eine Risikoreduktion 
bei aktueller Anwendung der ET und ein ähnliches 
Risiko bei früherer Anwendung der ET. Die EPT redu-
zierte das Risiko in beiden Situationen [Lin et al. 2012]. 
Eine dänische Registerstudie, die Daten von mehr als 
1 Mio. Frauen im Alter von 50 – 79 Jahren analysierte, 
zeigte ein reduziertes Risiko für Kolon- und Rektum-
karzinome bei Anwenderinnen einer ET im Vergleich 
zu Nicht-Anwenderinnen. Eine EPT senkte das Risiko 
für Kolonkarzinome; die Risikoreduktion der Entstehung 
von Rektumkarzinomen war nicht signifikant. Insge-
samt fanden sich in Bezug auf die Risikoreduktion 
keine eindeutigen unterschiedlichen Effekte verschie-
dener Behandlungsregime, Gestagentypen oder Ap-
plikationsformen [Mørch et al. 2016].

7 �FAZIT

Die Peri- und Postmenopause kann mit zahlreichen 
klimakterischen Symptomen einhergehen, die in erster 
Linie auf den Östrogenmangel zurückzuführen sind und 
die Lebensqualität stark beeinträchtigen können. Viele 
dieser Beschwerden können effektiv mit einer Östro-
gen-basierten HRT behandelt werden. Bei der Beratung 
und der Nutzen-Risiko-Abwägung einer solchen Thera-
pie ist jedoch auch der Einfluss von exogenen Hormonen 
auf das Risiko für sexualhormonabhängige Malignome 
zu beachten. Dazu gehören Mamma-, Ovarial- und Endo-
metriumkarzinome sowie CRC. So soll eine ET aufgrund 
des erhöhten Risikos für Endometriumkarzinome nur 
bei hysterektomierten Frauen angewendet werden, 

während Frauen mit Uterus einen Gestagenzusatz er-
halten sollen. In der Regel sind Effekte auf das Erkran-
kungsrisiko von der Art der HRT, der Anwendungsdauer, 
der Dosierung und des Gestagentyps abhängig. Bei 
Frauen mit einer Krebserkrankung in der Vorgeschichte 
ist zu beachten, dass eine HRT auch das Rezidivrisiko 
mancher sexualhormonabhängiger Malignome beein-
flussen kann. Generell kann es bei der Beratung der 
Frauen hilfreich sein, über die absoluten Zahlen einer 
potenziellen Risikoerhöhung zu sprechen. Zudem sollte 
die Relation zu anderen Lebensstilfaktoren beachtet 
werden, welche z. T. einen ähnlichen oder sogar stärke-
ren Einfluss auf das Erkrankungsrisiko ausüben.
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1. �Ca. wie viele Frauen in Deutschland erreichen
jährlich die Menopause?
a. �320.000
b. �450.000
c. �540.000
d. �630.000
e. �700.000

2. �Welche Aussage zu den Wechseljahren ist
falsch?
a. �Die Menopause wird retrospektiv nach sechs

Monaten Amenorrhö diagnostiziert.
b. �Während der Perimenopause treten Verände-

rungen in der Produktion von Gonadotropinen
auf.

c. �Mit Fortschreiten der Perimenopause tritt ein
zunehmender Östrogenmangel ein.

d. �Typische Symptome sind Hitzewallungen,
Schlafstörungen und Stimmungsschwankun-
gen.

e. �Urogenitale Symptome in der Perimenopause
können Dyspareunie und Harninkontinenz sein.

3. �Welche Form der Hormonersatztherapie (HRT)
wird bevorzugt bei Frauen mit intaktem Uterus
und Therapiebeginn in der Postmenopause
eingesetzt?
a. �Östrogenmonotherapie (ET)
b. �Sequenziell-kombinierte Östrogen-Gestagen-

Kombinationstherapie (EPT)
c. �Kontinuierlich-kombinierte EPT
d. �Keine der genannten
e. �Alle HRT-Formen sind gleichwertig

4. �Welche Aussage zur HRT ist richtig?
a. �Bei E2-Valerat handelt es sich um ein aus

Stutenurin extrahiertes Steroidgemisch.
b. �Östrogene können lediglich systemisch in

oraler oder transdermaler Form angewandt
werden.

c. �Gestagene können vaginal in Form von
Cremes, Salben, Tabletten, Ovula oder Vaginal-
zäpfchen angewandt werden.

d. �Medrogeston gehört zur Gruppe der 19-Nor-
testosteron-Derivate.

e. �Tibolon besitzt sowohl östrogene und gesta-
gene als auch androgene Aktivität.

5. �Welche Aussage zum Mammakarzinom ist
falsch?
a. �Im Jahr 2022 war das Mammakarzinom

weltweit bei Frauen die häufigste Krebsart.
b. �Statistisch erkrankt in Deutschland etwa eine

von acht Frauen im Laufe ihres Lebens an
Brustkrebs.

c. �Genetische Faktoren gehören zu den wichtigs-
ten Risikofaktoren für eine Brustkrebserkran-
kung.

d. �Eine frühe Menopause ist mit einem erhöhten
Mammakarzinomrisiko assoziiert.

e. �Etwa 75 % der Mammakarzinome werden als
Östrogenrezeptor-positiv eingestuft.

LERNKONTROLLFRAGEN

Die Lernkontrollfragen lassen sich online beantworten.

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.
https://cmemedipoint.de/
gynaekologie/hrt-und-ma-
lignomrisiko/

https://cmemedipoint.de/gynaekologie/hrt-und-malignomrisiko/
https://cmemedipoint.de/gynaekologie/hrt-und-malignomrisiko/
https://cmemedipoint.de/gynaekologie/hrt-und-malignomrisiko/
https://cmemedipoint.de/gynaekologie/hrt-und-malignomrisiko/
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6. �Welche Aussage zum Mammakarzinomrisiko
unter HRT ist falsch?
a. �Ob und in welchem Ausmaß die HRT das

Mammakarzinomrisiko beeinflusst, ist abhän-
gig von der Art der Therapie und der Darrei-
chungsform.

b. �Eine EPT mit Progesteron scheint eine gerin-
gere Erhöhung des Erkrankungsrisikos zu
bewirken als die Kombination mit anderen
Gestagenen.

c. �Die absolute Risikoerhöhung bei einer EPT-An-
wendung über fünf Jahre ist deutlich geringer
als bei Frauen mit Übergewicht/Adipositas.

d. �Es gilt als wahrscheinlich, dass eine vaginale
ET das Mammakarzinomrisiko erhöht.

e. �Eine vaginale Behandlung mit ultraniedrig
dosiertem E3 scheint bei Frauen nach einem
Mammakarzinom vertretbar.

7. �Welche Aussage zur Epidemiologie des Ovarial-
karzinoms ist richtig?
a. �Das Ovarialkarzinom macht weltweit 5 % aller

Krebsneuerkrankungen aus.
b. �Die Inzidenzrate in Deutschland liegt bei 42

Neuerkrankungen pro 100.000 Frauen.
c. �Seit der Jahrtausendwende ist die Inzidenzrate

des Ovarialkarzinoms deutlich angestiegen.
d. �Das mittlere Erkrankungsalter beträgt 68

Jahre.
e. �Das Ovarialkarzinom tritt ausschließlich bei

Frauen über 50 Jahren auf.

8. �Welche Aussage zum Ovarialkarzinomrisiko
unter HRT ist falsch?
a. �Es wurde bereits bei einer Anwendungsdauer

von unter fünf Jahren eine Erhöhung des
Ovarialkarzinomrisikos beobachtet.

b. �Sowohl die EPT als auch die ET können das
Ovarialkarzinomrisiko erhöhen.

c. �Bereits eine kurzzeitige HRT verhindert den
prophylaktischen Effekt einer bilateralen
Salpingo-Oophorektomie zur Vorbeugung
eines Ovarialkarzinoms bei Frauen mit BRCA1-
oder BRCA2-Mutation.

d. �In einer Metaanalyse blieb das Risiko für ein
Ovarialkarzinomrezidiv nach einer postoperati-
ven HRT unverändert.

e. �Zum Teil zeigte sich ein Überlebensvorteil für
Frauen unter HRT nach operativ oder medika-
mentös induzierter Menopause infolge eines
Ovarialkarzinoms.

9. �Welcher Faktor ist mit einem erhöhten Risiko
verbunden, an einem Endometriumkarzinom zu
erkranken?
a. �Späte Menarche
b. �Frühe Menopause
c. �Kinderlosigkeit
d. �Anwendung oraler Kontrazeptiva
e. �Anwendung von Intrauterinpessaren

10. �Welche Aussage zu kolorektalen Karzinomen
(CRC) ist falsch?

a. �CRC waren im Jahr 2022 weltweit die dritthäu-
figste krebsbedingte Todesursache bei Frauen.

b. �Das durchschnittliche Erkrankungsalter bei
Frauen beträgt 55 Jahre.

c. �Die wichtigsten Risikofaktoren für die Entwick-
lung von CRC sind Rauchen und Adipositas.

d. �Geschlechtsspezifische Unterschiede lassen
einen Einfluss weiblicher Sexualhormone auf
die Pathogenese und den Krankheitsverlauf
vermuten.

e. �Eine HRT führte in mehreren Studien zur
Reduktion des Risikos für die Entstehung von
CRC.
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