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Sinkende Mammakarzinominzidenz
als Folge reduzierter Verabreichung
der peri- und postmenopausalen HT?

Prof. Dr. Ginter Emons, Klinik fir Gynékologie
und Geburtshilfe, Georg-August-Universitat Gottingen

Nachdem im Jahre 2002 die Ergebnisse der Ostrogen/Gestagenstudie der Women’s Health Initiative
verdffentlicht worden waren, nahm in den meisten Landern die Anwendung der HT dramatisch ab.

n den USA sank der Prozentsatz der
HT-Anwenderinnen bei den {iber
50-jghrigen Frauen von 30% auf die
Hialfte. In Deutschland hatten 1998 38 %
der Frauen zwischen 55 und 59 Jahren
eine HT angewendet, 2004 war die Pra-
valenzrate in dieser Altersgruppe mit
24 % deutlich geringer. Insgesamt nahm
die Pravalenz von HT-Anwendungen in
Deutschland von 17 % im Jahre 1998 auf
10 % im Jahre 2004 ab.

Im November 2006 erschien im Jour-
nal of Clinical Oncology ein Leserbrief
von Clarke et al., die die Daten des
Kaiser Permamente Health Delivery
Systems in Nord Kalifornien analysiert
hatten: Zwischen 2001 und 2003 waren
die altersadjustierten HT-Verordnungen
bei Mitgliedern der Kaiser Permanente
von 68 % auf 36 % gesunken. Im gleichen
Zeitraum nahm die Inzidenzrate von
Brustkrebs bei Mitgliedern dieser Versi-
cherungsgesellschaft um 10 % ab. Furore
machte dann der Vortrag von P. Ravdin
et al. auf dem 29. San Antonio Breast
Cancer Symposium im Dezember 2006.
Diese Autoren hatten die Daten des

Surveillance-Epidemiology- and End-
Results-(SEER-)Registers, des US-ameri-
kanischen Krebsregisters, analysiert. Sie
fanden im Jahre 2003 einen Riickgang
Der
stirkste Riickgang mit etwa 12 % wurde

der Brustkrebsinzidenz um 7 %.

in der Altersgruppe der 50-69-jahrigen
Frauen mit Ostrogenrezeptorpositiven
Mammakarzinomen verzeichnet.
Wéahrend weitere Analysen aus den
USA diese Beobachtungen bestitigten,
wurde in den Niederlanden kein mess-
barer Riickgang der Brustkrebsinzidenz
beobachtet.
hatte die HT-Anwendungspravalenz bei
maximal 13 % gelegen (USA 38 %). Die
hollandischen Frauen hatten dartiber
hinaus die HT meist kurzfristig (< 5 Jah-
re) angewendet, wihrend in den USA

In unserem Nachbarland

der langfristige HT-Gebrauch die Regel
war.

Auch in Deutschland (Schleswig-
Holstein) wurde parallel zur Abnahme
der HT-Anwendung eine Reduktion der
Brustkrebsinzidenz vor allem bei den
50-69-jahrigen Frauen beobachtet. Auch
im Saarland sowie im gemeinsamen

Krebsregister der Lander Berlin, Bran-
denburg, Mecklenburg-Vorpommern,
Sachsen-Anhalt, Sachsen und Thiiringen
nahm seit 2002 die Brutskrebsinzidenz
insbesondere bei den 50-59-jdhrigen
Frauen ab.

Sind diese Phanomene Zufall? Die alte
Geschichte mit der Abnahme der Zahl
der Klapperstérche und der Geburten-
rate?

Inzwischen wurde durch eine grofie
deutsche Studie (MARIE, DKFZ, Uni-
Klinikum Hamburg) mnachgewiesen,
dass auch in unserem Lande eine HT,
insbesondere die mit Ostrogenen und
Gestagenen, das Brustkrebsrisiko deut-
lich erh6ht. Wie in den amerikanischen
und englischen Studien sank nach Be-
endigung der HT das Brustkrebsrisiko
innerhalb weniger Jahre wieder auf das
Niveau von ,Nie-Anwenderinnen”.
Dies ist tumorbiologisch in hohem Mafie
plausibel. Ein gewisser Prozentsatz der
Frauen in der Peri- und frithen Postme-
nopause hat okkulte Mammakarzinome
bzw. pramaligne Verdnderungen. Mit
der physiologischen Menopause wird

die Weiterentwicklung zum klinisch
manifesten Karzinom in vielen Fillen
gestoppt. Bei HT-Anwenderinnen kann
die Entwicklung weitergehen. Bei Frau-
en, die praventiv Tamoxifen oder Raloxi-
fen einnehmen, wird die Entstehung von
klinisch manifesten Mammakarzinomen
noch weiter unterdriickt als durch die
Menopause.

Ist dies jedoch nur eine Verschiebung
des klinischen Manifestationszeitpunk-
tes der okkulten Mammakarzinome?
Die Langzeitanalyse der Tamoxifen-Pra-
ventionsstudie zeigte, dass auch nach
Absetzen der 5-jahrigen Tamoxifen-Ein-
nahme die Inzidenz von Mammakarzi-
nomen im Vergleich zur Kontrollgruppe
weiter abnahm und nicht wieder an-
stieg, wie vielfach vorausgesagt worden
war. Durch die Blockade der Ostrogen-
wirkung kommt es zu einem dauerhaf-
ten Absterben (Apoptose) von okkulten
Mammakarzinomen. Es ist durchaus
logisch zu folgern, dass der physiologi-
sche Ostrogenentzug in der Peri- und
Postmenopause ebenfalls bei einem Teil
der Frauen zur Apoptose von okkulten
Mammakarzinomen fiithrt. Damit konn-
te die Reduktion der HT-Anwendung
zu einer dauerhaften Absenkung der
Mammakarzinominzidenz fithren.
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In der ersten Aktualisierung der Stufe-3-Leitlinie Brustkrebsfriherkennung 2008,
die die bisherige Leitlinie ablést, nimmt die Mammographie unverandert

eine zentrale Rolle innerhalb der gesamten Diagnose-Kette ein.

eben der Bestitigung von Bisheri-
Ngem (1. und 2. Leitlinien-Statement
zur Mammographie: ,Die Mammographie
ist zurzeit die einzige fiir die Erkennung von
Brustkrebsvorstufen oder friihen Tumor-
stadien allgemein als wirksam anerkannte
Methode”. , Prospektiv randomisierte Stu-
dien zeigen, dass mit der Einfiihrung einer
Screening-Mammographie als  Réntgen-
Reihenuntersuchung eine altersabhingige
Brustkrebssterblichkeitsreduktion

ist.”) erfolgte eine Neufassung zu den

maglich

Frauen zwischen 40 und 49 Jahren mit
besonderer Berticksichtigung der parzi-
tipativen Entscheidungsfindung, gerade
weil der Fritherkennungsbenefit etwas
geringer ist als bei den &dlteren Frauen:
»Daher sollte die Entscheidung auf der
Basis einer individuellen Risikoanalyse,
einer Nutzen-Risiko-Abwédgung und
unter Berticksichtigung der Préferenzen
und der Einwidnde der Frau erfolgen”.
,Auch Frauen ab dem Alter von
70 Jahren soll die Teilnahme an Friiher-
kennungsmafsnahmen unter Berticksich-

tigung des individuellen Risikoprofils
des Gesundheitsstatus und der Lebens-
erwartung angeboten werden.”

Neu und bedeutsam ist die Aufnahme
der Parenchym-Dichte als ,hochster in-
dividueller Risikofaktor, so dass die in
dieser Situation begrenzte Sensitivitit
der Mammographie durch eine sie er-
gdnzende Sonographie angehoben wer-
den sollte”.

Ein Evidenzreport zur Rolle der Dop- :
pelbefundung fithrte zur Formulierung :

zweier weiterer neuer Statements:

, Die Doppelbefundung bei Screening-
Mammographien erhoht die Sensitivitat
der Karzinomentdeckung um 2,9 bis
13,7% (Median 7,8%). Die Spezifitit :
kann - abhdngig vom Entscheidungs- :
verfahren nach Doppelbefundung - er- :
niedrigt (bis zu 2,1 %) oder erhsht (bis zu
2,8 %) sein. Unilateraler Recall senkt die
Spezifitit, wihrend Konsensus-Recall
oder Arbitration die Spezifitit eher er-

hohen”.

,Ob der Einsatz von CAD-Systemen
die Doppelbefundung ersetzen kann,
kann aufgrund der Studienlage bisher
nicht eindeutig beantwortet werden”.

Das letzte, ebenfalls neue Statement,
nimmt explizit zur Struktur-, Prozess-
und Ergebnisqualitdt Stellung, die ,im
Rahmen des Mammographie-Screenings
fiir Frauen im Alter von 50-69 Jahren ge-
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regelt” ist, aber auch fiir die so genannte
kurative Mammographie Anwendung
finden soll.

Es gilt nun, die neuen Inhalte zu kom-
munizieren und vor allem, in gemein-
samer Anstrengung, dazu beizutragen,
dass sie in den Gesundheitsversor-
gungskatalog tibernommen werden und
so zur Qualitdtsverbesserung der sekun-

daren Prévention beitragen.
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