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1 Einleitung

1.1 Hormontherapie zur Linderung von klimakterischen Beschwerden

1942 kam in den USA das erste Ostrogenpraparat zur Behandlung klimakterischer
Beschwerden auf den Markt. Das Produkt heil3t bis heute Premarin, als Abkurzung
fur Pregnant Mares™ Urine, und wurde aus dem Urin trachtiger Stuten gewonnen.
Sein Einzug in die Praxen, Apotheken und die Medien kam einem Siegeszug gleich
(Singer et al., 2009). Die Anwendung postmenopausaler Hormontherapie stieg uber
Jahre hinweg auf Grund des allgemeinen Glaubens an daraus resultierende Vorteile
fur die Gesundheit kontinuierlich an. Mehrere Jahrzehnte lang wurden Frauen im
Ubergang zur Postmenopause in der westlichen Welt mit Hormonen, speziell Ostro-
genen oder einer Ostrogen-Gestagen-Kombination, behandelt. Als Ziel galt die un-
mittelbaren Symptome des Klimakteriums - wie Hitzewallungen, nachtliche Schweil3-
ausbruche, Schlafstorungen und Stimmungsschwankungen - zu lindern und sich vor
den langfristigen Folgen der Hormonumstellung zu schutzen. Zu diesen Folgen zah-
len Osteoporose, kardiovaskulare Erkrankungen, Urogenitalatrophie, sowie eine Ein-
bulRe der kognitiven Fahigkeiten.

In der Tat reduziert eine Hormontherapie sehr effektiv das von den meisten Frauen
als sehr unangenehm empfundene Auftreten von Schweillausbrichen und Hitzewal-
lungen, was unter anderem in der grol} angelegten WISDOM-Studie und in einer Me-
taanalyse von 24 doppelblinden, randomisierten und Placebo-kontrollierten Studien
von Maclennan et al. gezeigt wurde (Welton et al., 2008; Maclennan et al., 2004).
Dasselbe konnte von Cardozo et al. fur die Urogenitalatrophie bei postmenopausalen
Frauen gezeigt werden (Cardozo et al., 1998). Zudem findet sich durch die Einnahme
eine Reduktion der Frakturrate der Wirbelsaule und der Hufte durch osteoprotektive
Effekte des Ostrogens sowie ein protektiver Effekt fiir das Auftreten eines Kolonkar-
zinoms bei kombinierter Therapie (Anderson et al., 2004; Rossouw et al., 2002).

Als wahre ,Wunderwaffe* gegen jede Art von Alterserscheinungen und ,ewiger Jung-
brunnen® wurde die Einnahme von weiblichen Geschlechtshormonen vermarktet und
in Anzeigen und Werbespots mit Jugendlichkeit, Schonheit und Weiblichkeit assozi-
iert. Das in den 60er Jahren in den USA veroffentlichte Buch ,Feminine Forever! von
Robert A. Wilson, das in Deutschland unter dem Titel ,,Die vollkommene Frau. Keine
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kritischen Jahre mehr. Ostrogen; Geschenk der Wissenschaft erschien, avancierte
schnell zum Bestseller und verbreitete in der Gesellschaft den Gedanken, dass das
Klimakterium und die Postmenopause nur ein Hormonmangelzustand durch die
nachlassende Funktion des Ovars seien und somit komplett umganglich und beheb-
bar. Jede Frau in der heutigen Zeit kdnne somit selbst entscheiden ,fur immer femi-
nin“ zu bleiben (Wilson, 1966; Wilson & Lutz, 1966). In kurzer Zeit wurde Premarin
durch forcierte Vermarktung das meistverschriebene ,Medikament® der USA (Barrett-
Connor et al., 2005).

Allein schon der damals verwendete Begriff der Hormonersatztherapie vermittelte der
Frau, dass ihrem Korper etwas fehlt, das von aul3en zugefuhrt werden muss. Dass
die Menopause aber von jeder Frau in einem bestimmten Alter durchlebt wird und ein
physiologischer, naturlicher Prozess ist, trat dabei vollig in den Hintergrund. Exper-
tenkreise einigten sich wegen dieser IrrefiUhrung der Nomenklatur vor einigen Jahren
auf den Begriff der Hormontherapie (Barrett-Connor et al., 2005). Immer weitere Ver-
breitung findet auch der Ausdruck ,Hormone Treatment®, also schlicht Hormonbe-
handlung, da er keine Assoziation mit der Therapie eines Krankheitszustandes mehr

zulasst.

1.2 Hormontherapie und Brustkrebserkrankung

In den 80er und 90er Jahren wurden erste Stimmen laut, die Hormontherapie auch
mit negativen Folgen fur die Gesundheit verknupften (Persson et al., 1996; Colditz et
al., 1995). Diese Aussagen beruhten aber nur auf Beobachtungen und keinen rand-
omisierten, prospektiven Studien. Trotzdem wurde dadurch die einhellige Begeiste-
rung fur Hormonanwendung gedampft. Es entstand ein 6ffentliches Interesse an wei-
teren Recherchen. Eine Reihe gro? angelegter prospektiver, teilweise randomisierter
und Placebo-kontrollierter Studien wie HERS (Heart and Estrogen/Progestin Re-
placement Study), WHI (Women’s Health Initiative), PEPI-Trial (Postmenopausal
Estrogen/Progestin Intervention), Million Women Study, E3N (Etude Epidémiologique
auprés de femmes de I'Education Nationale) und die WISDOM-Studie (Women's
International Study of Long Duration Oestrogen after the Menopause) starteten zu
dieser Zeit und beleuchteten viele, der Hormontherapie zugeschriebenen, positiven

und negativen Effekte neu. Das Ziel von HERS | und Il war den Stellenwert eines



kombinierten Hormonpraparates als Sekundarpravention der koronaren Herzkrank-
heit und deren Komorbiditaten bei Frauen zu prufen (Hulley et al., 1998; Grady et al.,
2002). Der WHI-Trial in den USA war als eine Krankheits-Praventions-Studie aufge-
baut. Der Effekt einer Hormonsubstitutionstherapie auf die Inzidenz von haufigen
chronischen Erkrankungen wie koronare Herzkrankheit, Mammakarzinom, Kolonkar-
zinom, Lungenembolie, Schlaganfall und Oberschenkelhalsfraktur sollte beleuchtet
werden (Anderson et al., 2004; Rossouw et al., 2002). Die PEPI-Studie untersuchte
die Veranderungen der mammographischen Dichte wahrend der Anwendung von
drei verschiedenen Hormonkombinationspraparaten respektive eines Ostrogen-
Monopraparats und eines Placebos (Greendale et al., 1999). Die Million Women Stu-
dy in GroRbritannien dagegen war als Beobachtungsstudie designt und sollte gezielt
die Wirkung verschiedener Hormontherapiepraparate auf das Auftreten einer invasi-
ven Brustkrebserkrankung erforschen (Beral, 2003). In Frankreich analysierte die
E3N-Kohortenstudie den Zusammenhang von Ernahrung und Krebserkrankungen
sowie von Hormontherapie und Krebserkrankungen bei postmenopausalen Frauen,
wobei jede Art von Malignom ebenso wie kardiovaskulare Erkrankungen, Diabetes
und Osteoporose erfasst wurden (Clavel-Chapelon et al., 1997). Die WISDOM-Studie
verglich die Lebensqualitat von postmenopausalen Frauen mit und ohne Hormonthe-

rapie in der Postmenopause (Welton et al., 2008).

Fir grotes Aufsehen in der Fachwelt und auch in der breiten Offentlichkeit sorgte im
Sommer 2002 der vorzeitige Abbruch eines Armes der prospektiven, randomisierten,
Placebo-kontrollierten WHI-Studie. Die damals veroffentlichten Ergebnisse zeigten,
dass Frauen, die regelmaBig ein kombiniertes Ostrogen-Gestagen-Praparat einnah-
men, ein erhohtes Risiko sowohl fur kardiovaskulare Erkrankungen, thrombotische
und embolische Ereignisse, als auch fur eine Mammakarzinomerkrankung aufwiesen.
Die gefundenen positiven Effekte wie eine sinkende Inzidenz von Schenkelhalsfrak-
turen und Kolonkarzinomen im gleichen Kollektiv traten vollig in den Hintergrund
(Rossouw et al., 2002). Es markierte sich umgehend ein rapider Abfall in der Ver-
schreibung von Hormonpraparaten in der westlichen Welt: In den USA kam es in-
nerhalb eines Vierteljahres nach Bekanntwerden der Daten zu einer Senkung der
Anwendung von Hormontherapie um 18% (Haas et al., 2004). Bereits Ende 2002
wurden 46% weniger kombinierte Hormonpraparate verschrieben als noch ein halbes
Jahr zuvor im Juni 2002 (Buist et al., 2004). Ein Jahr spater waren es sogar 66% we-
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niger als im gleichen Zeitraum des Vorjahres (Hersh et al., 2004). Das Verordnungs-
volumen von Hormonpraparaten ist auch weiterhin jahrlich rucklaufig, heil3t es im
Gesundheitsreport 2011 der Techniker Krankenkasse: wurden im Jahr 2000 noch
49,3% aller Frauen zwischen 55-59 Jahren Hormonpraparate verordnet, waren es
2010 nur noch 13,2% (Gesundheitsreport TKK, 2011). In Deutschland sank die An-
wendung von Hormontherapie signifikant nach Bekanntwerden der WHI-Ergebnisse,
Du et al. vergleicht Zeitraume von 1997 bis 1999 und 2003-2004 miteinander und
findet einen Abfall der Anwendung von 40,2% auf 16,9% Uuber alle Altersklassen ver-
teilt. Er beschreibt diese Entwicklung sogar als eine ,pra- und post-WHI-Ara“ (Du et
al., 2007).

Fast gleichzeitig machte sich eine fallende Inzidenz von Brustkrebserkrankungen
bemerkbar. Verglichen mit 2002 sank die Zahl der neuen Brustkrebserkrankungen in
den USA 2003 um 6,7%. Vergleicht man die Jahre 2001 und 2004 miteinander ist
dieser Trend in der jahrlichen, alters-adjustierten Inzidenz mit 8,6% noch deutlicher.
Besonders bemerkbar machte sich die Abnahme der neu aufgetretenen Mammakar-
zinomfalle in der Gruppe der 50-69-jahrigen Frauen und der fallenden Inzidenz von
Ostrogenrezeptor-positiven Mammatumoren (Ravdin et al., 2007). Zu &hnlichen Er-
gebnissen kommen Jemal et. al. mit einem deutlichen Abfall der Inzidenz von Brust-
krebserkrankungen in der Altersgruppe der 50-69-jahrigen in den Jahren 2002-2003,
vor allem Ostrogenrezeptor-positive Karzinome betreffend. Diese Daten legen zum
einen erste Erfolge des ausgebauten Mammographiescreenings nahe zum anderen
einen Frih-Nutzen des sinken Einsatzes von Hormonpraparaten zur Behandlung
menopausaler Beschwerden nach Veroffentlichung der WHI-Daten (Jemal et al.,
2007).

1.3 Aktuelle Zahlen zu Brustkrebs und aktuelle Empfehlungen der
DGGG zur Hormontherapie

Laut der deutschen Krebsgesellschaft (DKG) ist Brustkrebs jahrlich mit Abstand der
haufigste bosartige Tumor bei Frauen. Im Jahr 2004 wurden 57.230, im Jahr 2006
57.970 Brustkrebsneuerkrankungen in Deutschland verzeichnet, damit hat Brust-
krebs einen Anteil von 26,8% aller Karzinom-Neuerkrankungen bei der Frau (Deut-
sche Krebsgesellschaft, 2011). Mittlerweile liegt das Lebenszeitrisiko einer Frau an
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Brustkrebs zu erkranken bei 12%, das entspricht ungefahr jeder achten Frau (Inter-
disziplinare S3-Leitlinie, DKG und DGGG, 2012). Auch bei der Mortalitat von Tumo-
rerkrankungen bei Frauen fuhrt das Mammakarzinom mit 24% im Jahr 2010 und liegt
mit 2% auf Platz 10 aller Todesursachen beim weiblichen Geschlecht (GeKiD; Statis-

tisches Bundesamt Deutschland, 2011).

Nicht zuletzt wegen seiner hohen Inzidenz, Pravalenz und Mortalitdt und somit gro-
Rer Bedeutung fur die Gesellschaft ist das Mammakarzinom und sein Zusammen-
hang mit Hormontherapie seit Jahren zentraler Punkt der endokrinologisch-
gynakologischen Forschung.

Die aktuelle interdisziplinare S3-Leitlinie zu Hormontherapie in der Peri- und Post-
menopause der Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)
aus dem Jahr 2009 beschaftigt sich intensiv mit dem kontrovers diskutierten Thema.
Sie empfiehlt eine systemische Hormontherapie (HT) zur Behandlung von Hitzewal-
lungen nur nach genauem Abwagen der Nutzen und Risiken, wie Erhohung des
Schlaganfallrisikos, des Risikos fur eine tiefe Beinvenenthrombose und der Entwick-
lung eines Mamma- oder Ovarialkarzinoms. Die alleinige Verbesserung der Lebens-
qualitat oder Milderung von Alterungsprozessen der Haut stellt keine Indikation mehr
dar.

Eine lokale Applikation von Ostrogen bei alleiniger, symptomatischer Vaginalatrophie
oder bei rezidivierenden Harnwegsinfekten wird befurwortet, da die systemischen

Nebenwirkungen dadurch zu vernachlassigen sind.

In der Primar- oder Sekundarpravention der koronaren Herzkrankheit und des kolo-

rektalen Karzinoms hat die Hormonanwendung keinen Stellenwert mehr.

Eine HT ist nach behandeltem Mammakarzinom kontraindiziert, da sie das Risiko fir
ein Rezidiv steigert. Das Risiko einer HT nach behandelten Endometrium-, Ovarial-
oder kolorektalen Karzinomen ist nicht ausreichend untersucht und somit kann keine

Aussage getroffen werden.

Alternative Therapien wie Phytodstrogene und nichthormonale Therapien unterstutzt
die DGGG generell nicht, da mogliche Risiken zum jetzigen Zeitpunkt nicht ausrei-
chend bewertet werden konnen (Albring, 2010).



1.4 Die Perimenopause

Der Zeitraum zwischen Pramenopause und Beginn der Postmenopause wird in der
allgemein gangigen Literatur als Perimenopause bezeichnet. 1996 wurde unter der
Regie der World Health Organization eine Arbeit vorgelegt, die sich intensiv mit der
Nomenklatur des weiblichen, reproduktiven Alterns beschaftigt. Die Perimenopause
umfasst in dieser Definition die Zeitspanne ab den ersten Zyklusunregelmafigkeiten,
beginnenden klinischen Symptomen und schwankenden Hormonleveln, inklusive des
ersten Jahres nach der letzten Periode (WHO scientific group, 1996). In den spaten
1990er Jahren wurden Studien, die sich mit der Gesundheit von Frauen beschaftig-
ten, in den USA stark unterstitzt, da sich die geburtenreiche Nachkriegsgeneration
im menopausalen Ubergang befand und damit ein verstarktes Interesse aufkam die-
se Phase im Leben einer Frau besser zu verstehen (Seifert-Klauss, 2013). Im Rah-
men dieser Bemuhungen wurde der Stages of Reproductive Aging Workshop
(STRAW) einberufen, um - aufbauend auf der WHO-Definition - diese zu erweitern
und eine standardisierte Einteilung des weiblichen Alterungsprozesses festzulegen,
damit eine Vergleichbarkeit von internationalen Studien, die sich mit diesen Lebens-
abschnitten beschaftigen, gewahrleistet ist (Soules et al., 2001). Die STRAW-
Kriterien umfassen 8 Stufen des weiblichen Alterungsprozesses, der Nullpunkt ist der
Zeitpunkt der Menopause. Die Stufen -5 bis -3 beziehen sich auf den Zeitraum der
Reproduktionsphase (fruh, Hohepunkt, spat), die Stufen -2 und -1 bilden die frihe
und spate menopausale Transition ab, die Stufen +1 und +2 stehen fur die frihe bzw.
spate Postmenopause. Als Eingruppierungskriterium dienen lediglich das Zyklusmus-
ter und der FSH-Wert. Die Perimenopause schlieRt den menopausalen Ubergang
(Stufe -2 und -1), die Menopause (Stufe 0) und die ersten 12 Monate der fruhen
Postmenopause (Stufe +1) ein. Als Beginn der Perimenopause wird das Auftreten
von Zyklusschwankungen von sieben oder mehr Tagen und erhohte FSH-Level fest-
gelegt. Die mittlere bzw. spate Perimenopause tritt ein, wenn die Zykluslange min-
destens 60 Tage oder langer betragt. Beide Stufen zusammen umfassen einen vari-
ablen Zeitraum von meist mehreren Jahren. Das erste Jahr nach der Menopause,
deren Zeitpunkt erst retrospektiv nach 12-monatiger Amenorrhoe festgelegt werden

kann, gehort definitionsgemall noch zur Perimenopause (Soules et al., 2001).



Prior et al. regen eine noch breitere Definition der Perimenopause an. Sie legen denn
Beginn der Perimenopause bei noch regelmaldig menstruierenden Frauen in der spa-
ten Reproduktionsphase als das Neu-Auftreten von mindestens 3 von 9 charakteristi-
schen Symptomen wie eine starkere oder langere Monatsblutung, die Verkirzung
des Menstruationszyklus, Nachtschweild und sechs weiteren Symptomen fest. Somit
tritt die Perimenopause nach dieser Interpretation bei symptomatischen Frauen mit
noch regelmaliger Periodenblutung schon mit 35 Jahren oder sogar junger ein und
dauert viel langer als vormals angenommen. ZyklusunregelmaBigkeiten kommen erst
im Verlauf hinzu und markieren den Anfang des friihen menopausalen Ubergangs
(Prior, 2005b; Prior et al., 2013).

Aufgrund der typischerweise wahrend der Perimenopause (hach STRAW) erhdhten
und Uberphysiologischen Ostrogenspiegeln und der geringen Opposition bei gleich-
zeitig erniedrigten Progesteronspiegeln (Santoro et al., 1996; Prior, 1998; Soules et
al., 2001) ist besonders hormonabhangiges Gewebe, wie es im Endometrium und
Brustdrisengewebe vorkommt, anfallig fur Ubermalige Proliferation und eine mogli-
che Entartung. Hale et. al. beschreibt die Perimenopause mit ihrer Ostrogendomi-
nanz deswegen als ,window of risk® fir hormonabhangige Erkrankungen (Hale et al.,
2002).

Diese These wird unterstutzt durch die Resultate aus den bereits oben aufgefuhrten
grold angelegten Studien: Aus den Daten der WHI-Studie (randomisiert-kontrollierte
Studie und Beobachtunsgsarm) konnte gezeigt werden, dass Hormontherapie nicht
nur das Brustkrebsrisiko der Anwenderinnen insgesamt erhdht, sondern Anwende-
rinnen in den ersten 5 Jahren nach Eintritt der Menopause einem besonders hohen
Risiko zu erkranken ausgesetzt sind. Wird die Hormontherapie mehr als funf Jahre
nach Eintritt der Menopause begonnen, ist das Risiko an Brustkrebs zu erkranken
signifikant niedriger, jedoch weiterhin hoher als bei Nicht-Anwenderinnen
(Chlebowski et al., 2013; Chlebowski et al., 2010; Prentice et al., 2008; Prentice et al.,
2009). Die Menopause wurde in diesem Zusammenhang unscharf definiert als Start
der Einnahme eines Hormonpraparates oder richtigerweise als letzte Menstruations-
blutung. Da anzunehmen ist, dass vor allem Frauen wahrend des menopausalen
Ubergangs auf Grund von zunehmenden vasomotorischen Symptomen die Einnah-
me eines Hormonpraparates beginnen, und die folgenden 12 Monate nach der Me-
nopause per definitionem auch noch zur Perimenopause zahlen, ist davon auszuge-

7



hen, dass ein grol3erer Anteil der Gruppe der Hormontherapie-Anwenderinnen inner-
halb der ersten 5 Jahre nach Eintritt der Menopause in Wirklichkeit noch peri-
menopausal waren. Zu vergleichbaren Ergebnissen eines hoheren Mammakarzinom-
Risikos mit kirzerem Abstand einer Hormontherapie Einnahme zur Menopause ge-
langten auch Subanalysen der Million Women Study (Beral et al., 2011) und der
franzosischen E3N-Kohorte (Fournier et al., 2009).

Postmenopausale Hormontherapie war bereits Gegenstand zahlreicher Untersu-
chungen. In den wenigsten Fallen wurde jedoch die Gruppe der perimenopausalen
Frauen differenziert betrachtet. Diese Phasen sind bezuglich der hormonellen Situa-
tion sehr unterschiedlich. In der Perimenopause finden sich sehr stark schwankende
Ostrogenspiegel und keine einheitliche Situation. In der Postmenopause hingegen
sind die Hormonkonzentrationen relativ stabil auf niedrigem Ostrogen- und Progeste-

roniveau.

1.5 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Viele Patientinnen haben auf Grund des schlechten Rufes, den Hormontherapie in
den letzten Jahren bekommen hat, sehr gro3e Angst vor der Behandlung mit Hormo-
nen, besonders vor der Gefahr in Folge der Anwendung Brustkrebs zu entwickeln
(Tiihonen et al., 2011). Trotz starker, behandlungswurdiger menopausaler Symptome
wagen sie nicht eine Einnahme bzw. Applikation von Hormonen zu beginnen bzw.

fortzufuhren. Die Angst dadurch Brustkrebs auszulosen ist zu grof3.

Auf der anderen Seite stehen die Patientinnen, die Uber Jahre hinweg bereits Hor-
mone eingenommen haben und bei denen nun die Diagnose eines Mammakarzi-
noms gestellt wurde. Viele der Frauen fuhlen sich schuldig oder beschuldigen ihren
Arzt, da sie Uber Jahre hinweg Medikamente eingenommen haben, die zu einer unter

Umstanden todlich verlaufenden Erkrankung gefuhrt haben.

Auf beiden Seiten ergeben sich viele offene Fragen, die vor allem fur die Beratung in
der gynakologischen Praxis eine grofl3e Rolle spielen. Insgesamt ist noch wenig dar-
uber bekannt, welchen Einfluss vorausgegangene Hormontherapie auf den Verlauf

einer Burstkrebserkrankung nimmt. Die Datenlage zur Mammakarzinomprognose bei



ehemaligen Hormontherapie-Anwenderinnen ist unklar, einige Studien sehen einen
gunstigeren Verlauf (Schuetz et al., 2007; Schairer et al., 1999; Fowble et al., 1999;
Christante et al., 2008; Cheek et al., 2002; Newcomb et al., 2008; Brewster et al.,
2007), einige sind unentschieden (Khan et al., 2007) und andere sehen sogar die
Tendenz zu einem schlechteren Verlauf (Chlebowski et al., 2010; Beral, 2003). Dar-
Uber hinaus wurde bei den bisherigen Untersuchungen nicht zwischen post- und pe-

rimenopausalen Patientinnen unterschieden.

Fir die Patientin in der Praxis ist es aber von enormer Wichtigkeit zu wissen, ob die
ehemalige Einnahme von Hormonpraparaten sie nun in eine gunstigere oder
schlechtere (Ausgangs-) Situation bringt, um mit ihren Schuldgefihlen und - zuwei-

sungen besser umgehen zu koénnen.

Deshalb soll die vorliegende Arbeit durch die Auswertung des Verlaufes von Uber
1000 Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinomfallen folgende Fragen beantworten:

- Unterscheiden sich die prognostischen Faktoren eines Mammakarzinoms

ehemaliger HT-Anwenderinnen von Nicht-Anwenderinnen?

- Gibt es Unterschiede in der Prognose der Mammakarzinomerkrankung nach
HT-Anwendung abhangig vom Menopausenstatus bei Diagnosestellung?



2 Patientenkollektiv und Methoden

Dieser retrospektiven, monozentrischen Analyse liegen die klinischen Daten von
1.247 Patientinnen zugrunde, die zwischen den Jahren 1984 bis 2006 in der Frauen-
klinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen mit einer
Hormonrezeptor-positiven Brustkrebserkrankung diagnostiziert wurden. Die Daten
wurden in den Jahren 2008 und 2009 erhoben.

Abbildung 1 zeigt die Verteilung der Mammakarzinom Falle nach Jahr der Erstdiag-

nose, Abbildung 2 nach Geburtsjahrgang der Patientin.
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2.1 Datenerhebung und Dokumentation

2.1.1 Patientenkollektiv

Die Patientinnen wurden mit Hilfe der bereits bestehenden, klinikeigenen Brustkrebs-
datenbanken ,MaCa 2000 und ,MaCa 99“ identifiziert. Die darin registrierten
Mammakarzinomerkrankungen (n = 4.582) wurden nach dem Kriterium der Rezep-
torpositivitat gefiltert. Damit ergaben sich 3.442 Hormonrezeptor-positive Brustkrebs-
falle. 1.247 von diesen wurden in der Frauenklinik des Klinikums rechts der Isar
Muanchen primar behandelt und fanden somit auf Grund vollstandig erhebbarer Daten

des Primartumors Eingang in die folgende Auswertung.

55 in-situ Karzinome, 48 Rezidiverkrankungen und 91 primar metastasierte Falle gin-
gen nicht in die Hauptberechnungen ein, sondern wurden ausgeschlossen, um ein
homogeneres Datenkollektiv zu erreichen. Dadurch ergab sich eine verbleibende
Gruppe von 1.053 Patientinnen mit primarem, nicht metastasiertem, invasivem
Mammakarzinom, deren Daten die Grundlage der Berechnungen in der vorliegenden
Studie bilden. Das Consort-Diagramm in Abbildung 3 zeigt die Zusammensetzung

des untersuchten Patientenkollektivs.

1247 HR positive Mammakarzinome

L »
* v 55 Carcinomain situ

1192 invasive Mammakarzinome

48 Rezidivkarzinome | ¢ ;

1144 invasive Mammakarzinome

‘ > 91 primar M1

1053 invasive Mammakarzinome MO

' { 4

198 pramenopausal 126 perimenopausal 729 postmenopausal
194 (98%) 4 (2%)) 67(53,2%) 52(41,3%) 324 (44,4%) 296 (40,6%)
keine HT keine Info HT keine HT HT keine HT
7 (5,5%) 109 (15,0%)
keine Info keine Info
Abbildung 3 Zusammensetzung des untersuchten Patientenkollektivs
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2.1.2 Gruppeneinteilung

Die zu analysierenden Falle wurden in Gruppen unterteilt. Die Gruppierung der Pati-
entinnen erfolgte in Abhangigkeit von ihrem Menopausenstatus und der Anwendung
von Hormonsubstitution vor der Brustkrebsdiagnose:

198 (19%) der Patientinnen waren pramenopausal, 126 (12%) waren peri-
menopausal und 729 (69%) waren postmenopausal. Von 53 Prozent der peri-
menopausalen Frauen und von 44 Prozent der postmenopausalen Frauen war be-
kannt, dass sie Hormontherapie vor ihrer Brustkrebsdiagnose angewendet hatten. (s.
Abbildung 3)

Als perimenopausal wurden Frauen eingestuft, die eines oder mehrere der folgenden

Kriterien erflllten:
- Alter zwischen 45-55 Jahren
- Letzte Periodenblutung vor €12 Monaten (Ausnahme: Z.n. Hysterektomie)

- klinische Symptomatik (klimakterische Beschwerden wie Zyklusunregelmafig-

keiten, Hitzewallungen)
- Serumwerte von Estradiol > 30 pg/ml und FSH > 10mIE/mI

Als postmenopausal galten Frauen, bei denen entweder seit mehr als 12 Monaten
keine Regelblutung mehr stattgefunden hatte oder eine beidseitige Eierstockentfer-
nung bekannt war oder deren Hormonwerte sie als postmenopausal klassifizierten

(Serumwerte FSH > 10mIE/ml und Estradiol < 10 pg/ml).

Diese drei Gruppen (pra-, peri- und postmenopausale Frauen) wiederum wurden da-
nach aufgeteilt, ob die Frauen vor der Burstkrebsdiagnose Hormontherapie (HT) an-
gewendet haben oder nicht. Somit ergab sich eine Subgruppe mit HT-Anwendung,
eine Subgruppe ohne HT-Anwendung und eine Subgruppe, in der nicht bekannt war,
ob HT angewendet worden war (s. Abbildung 3). Als Hormontherapieanwendung galt
die Einnahme von HT Uber jeglichen Zeitraum. Alle Darreichungsformen und Dosie-
rungen einer HT wurden berucksichtigt. In Abbildung 4 ist die Verteilung von HT-
Anwendung in den Subgruppen graphisch verdeutlicht. Die Gruppen der post-
menopausalen (n=729) und perimenopausalen (n=126) Patientinnen gingen in die

Auswertung ein.
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100%

80%

60%

Prozent

40%

20%

0%

peri=126 post=729 gesamt=855
m keine Angaben 5,6% 15,0% 13,5%
M keine HT 41,3% 40,6% 40,7%
HmitHT 53,2% 44,4% 45,7%
Abbildung 4 Verteilung der HT-Anwendung in der peri- und postmeno-

pausalen Gruppe

2.1.3 Dokumentation

Daten zur Patientin:

Patientennummer zur Identitatsverschlisselung (Ubernommen aus den beiden

an das Tumorregister Munchen.

Folgende Parameter wurden erhoben:

Die zu untersuchenden Parameter wurden den Patientenakten zu stationaren Auf-
enthalten, Chemotherapien und Nachsorgeterminen, die alle in Papierform vorlagen,
entnommen. Alle Patientinnen gaben bei der Klinikaufnahme schriftlich ihr Einver-
standnis zur Aufbewahrung und Analyse von Gewebe- und Blutproben zum Zwecke

der Wissenschaft (Anhang1) und zur Weiterleitung der patientenspezifischen Daten

Zur Ubersichtlichen Datenerfassung wurde eine Tabelle, die alle Basisdaten bezlg-
lich der Primarerkrankung der Patientin anonymisiert erfasste, in Excel 2007 erstellt.

urspringlichem ,MaCa 99“und ,MaCa 2000*-Verzeichnissen)

Geburtsdatum
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Daten

Alter bei der Diagnosestellung

Menopausenstatus (pra-, peri-, postmenopausal)

Anwendung von Hormontherapie, wenn ja, welcher Art und Uber welchen Zeit-

raum

Familiare Brustkrebsbelastung

GrolRe, Gewicht und BMI bei Diagnosestellung
Z. n. Hysterektomie (ja/nein)

Sterbedatum

Todesursache

zum Primartumor und zur Therapie:

Diagnosedatum

Tumor-Stadium und Unterstadium (Tis — T4)

Seite (links/rechts)

TumorgroRRe in Zentimeter und Vorliegen von Multizentrizitat
Nodalstatus (NO oder N+)

Grading (G1, G2, G3, Gx)

Resektionsrander (RO, R1, Rx)

Art der Operation (BET, ME oder ,keine OP®)

Art der adjuvanten Therapie (RTx, CTx, endokrine Therapie oder die Kombi-

nation dieser)

Histologie (duktal, lobular, duktulo-lobular, sonstige)

Immunhistochemie (Stéarke der Positivitat der Ostrogen- und Progesteron-

Rezeptoren nach dem Remmele-Score, Her2-neu)
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2.1.4 Nachbeobachtung

Die Brustkrebsdiagnose wurde bei allen untersuchten Frauen im Zeitraum zwischen
1984 und 2006 im Klinikum rechts der Isar gestellt. Der Verlauf der Erkrankung wur-
de durch die klinikeigene Patientendatenbank, das Tumorregister Munchen und in
einigen Fallen durch Anschreiben von nachbehandelnden, niedergelassenen Gyna-
kologen verfolgt. Der Beobachtungszeitraum endete im Verlauf des Jahres 2009,
einschlieBlich Januar 2010, jeweils abhangig vom letzten Nachsorgetermin oder dem
letzten Datenbankeintrag.

Im Rahmen der Nachbeobachtung wurde der Zeitpunkt des Auftretens von Lokalre-
zidiven, kontralateralen Brustkrebserkrankungen, ipsilateralen LK-Metastasen und
Fernmetastasen, deren Lokalisation, sowie der letzte Zeitpunkt des gesicherten
Uberlebens bzw. das Sterbedatum dokumentiert. Dabei wurde noch differenziert, ob

die Patientin an ihrem Tumorleiden oder an einer anderen Ursache verstorben ist.

Patientinnen galten als primar metastasiert, wenn Fernmetastasen innerhalb von

sechs Monaten nach der primaren Krebsdiagnose auftraten.
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2.2 Methoden

Die Dokumentation und Aufbereitung der Studiendaten erfolgte mit einer im Tabel-
lenkalkulationsprogramm Microsoft Excel 2007 angelegten Datenbank. Die statisti-
sche Auswertung wurde mit der Software PASW Statistics 18 fur Windows (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) vorgenommen. Beratende Unterstutzung bei der Datenanaly-
se erfolgte durch Herrn Dr. Tibor Schuster vom Institut fur Medizinische Statistik und
Epidemiologie der Technischen Universitat Munchen.

Zunachst wurden alle patientenbezogenen anamnestischen und klinischen Variablen
deskriptiv ausgewertet: Fur alle kontinuierlichen Merkmale wurden dabei Mittelwerte
mit Standardabweichung berechnet (Alter, BMI) und mit dem Student t-Test zwischen
unabhangigen Patientensubgruppen verglichen. Fur nominal-skalierte Variablen (fa-
milidre Belastung, Art der OP, adj. RTx, adj. endokrine Therapie, adj. CTx) und
Merkmale mit ordinalem Skalenniveau (T-Stadium, N-Stadium, Grading) wurden
Haufigkeitsverteilungen in absoluten Werten und gultigen Prozent (d.h. die Bezugs-
groRe ist die Summe der jeweils auswertbaren Falle) angegeben. Kontingenztafeln
wurden fur die Darstellung von Gruppenunterschieden bzgl. kategorialer Merkmale
verwendet. Mit dem Chi?-Test wurde gepruft, ob sich unabhangige Patientengruppen

hinsichtlich der Verteilung kategorialer Merkmale statistisch signifikant unterscheiden.

Zur illustrativen Beschreibung der Zeit bis zur Progression sowie des Gesamtuberle-
bens wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt. Basierend auf den Kaplan-Meier-
Analysen wurden mediane Ereignisdauern berechnet und als vergleichende Malzah-
len angegeben. Als Progression wurde jegliches Fortschreiten der Erkrankung im
Sinne eines Lokalrezidivs, eines axillaren Rezidivs, einer kontralateraler Brustkrebs-
erkrankung oder das Auftreten von Fernmetastasen definiert.

Der log-rank Test wurde benutzt um die Verteilung von Ereignissen zwischen den
einzelnen Subgruppen zu vergleichen. Daruber hinaus wurden Unterschiede zwi-
schen den Uberlebens- und Progressionszeiten zwischen unabhangigen Patienten-
gruppen mittels multivariater Cox-Regressionsanalysen unter Einbeziehung von all-
gemein anerkannten Einflussgrof3en wie Alter, Tumor-Stadium, Lymphknoten-Status,
Hormontherapie-Anwendung, BMI, histologischem Typ, Grading, Art der OP, ad;.

endokrine Therapie und adj. CTx als Kovariablen ausgewertet.
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Alle statistischen Tests wurden zweiseitig zu einem Signifikanzniveau von 5% durch-
gefuhrt. Eine Korrektur von p-Werten zur Vermeidung einer Inflation des Fehlers ers-
ter Art wurde, um Uber-konservative Ergebnisse in Anbetracht der Vielzahl vorge-
nommener Vergleiche zu vermeiden, nicht berucksichtigt. Da fur alle statistischen
Vergleiche und Zusammenhangsanalysen p-Werte angegeben wurden, kann post-
hoc eine informelle Adjustierung des Signifikanzniveaus vorgenommen werden
(Saville, 1990).
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3 Ergebnisse

3.1 Patientinnencharakteristika

3.1.1 Demographische Daten des Patientenkollektivs

Die betrachteten Patientinnen waren zwischen 27 und 94 Jahren alt. Das mediane
Alter betrug 44 Jahre in der pramenopausalen Gruppe (Spanne von 27-51 Jahren),
51 Jahre in der perimenopausalen Gruppe (Spanne von 41-58 Jahren) und 63 Jahre
in der postmenopausalen Gruppe (Spanne von 39-94 Jahren). Das mittlere Alter der
pramenopausalen Frauen war 43 +/- 5 Jahre, der perimenopausalen 51 +/- 4 Jahre
und der postmenopausalen 65 +/- 9 Jahre. Abbildung 5 illustriert die Altersverteilung

in den drei Gruppen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose.

= pramenopausal perimenopausal ==—=postmenopausal
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25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
Alter bei ED
Abbildung 5 Verteilung des Alters bei Erstdiagnose (ED) in den drei Gruppen
(n=1053)
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3.1.2 Art der angewendeten Hormontherapie

Bei 48 (72%) der perimenopausalen Frauen und 264 (82%) der postmenopausalen
Frauen war die Art der angewendeten HT bekannt. Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht
Uber die einzelnen Zusammensetzungen und Applikationsformen. Frauen in der Pe-
rimenopause nahmen (berwiegend ein kombiniertes Ostrogen-Gestagen-Praparat
oral (52,1%) ein, Frauen in der Postmenopause nahmen am haufigsten zu gleichen
Teilen konjugierte orale Ostrogene (32,6%) oder orale Ostrogen-Gestagen-
Kombinationen (32,6%) ein. Das Verhaltnis einer Ostrogenmonotherapie zu einer
kombinierten Ostrogen-Gestagen Hormontherapie lag bei 21% zu 62% in der Gruppe
der perimenopausalen Patientinnen, respektive 45% zu 44% in der Gruppe der

postmenopausalen Patientinnen.

Eine Analyse, welchen prognostischen Einfluss die Art und Darreichungsform der
angewandten Hormontherapie hat, wurde aufgrund der kleinen Fallzahlen nicht

durchgefuhrt.
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Praparat Perimenopausal n= 48 Postmenopausal n= 264
(48 von 67 HT-Nutzern) | (264 von 324 HT-Nutzern)
E mono oral 0 5 (1.9%)
E konjugiert oral 4 (8.3%) 86 (32.6%)
E transdermal 6 (12.5%) 28 (10.6%)

E & G oral

(70% NETA, 18% LNG,
7% Dydrogeston, 4% MPA)

25 (52.1%)

86 (32.6%)

E & G transdermal 1(2.1%) 12 (4.5%)
E konjugiert & G 4 (8.3%) 19 (7.2%)
Gestagen allein 4 (8.3%) 0

Tibolon 1(2.1%) 5(1.9%)
Depotspritzen 3 (6.3%) 10 (3.8%)
Verschiedene Praparate 0 13 (4.9%)

Tabelle 1

HT-Praparate
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3.1.3 Prognostische Faktoren

Prognostische Faktoren wie Tumorgrof3e, Lymphknotenstatus, Grading, histologische
Klassifikation, Alter, BMI und familiare Belastung zum Zeitpunkt der Diagnose, sowie
die Art der durchgefihrten Operation und die adjuvante Therapie (Chemotherapie,
Strahlentherapie, endokrine Therapie) wurden als anerkannte EinflussgroRen auf
den Verlauf der Mammakarzinomerkrankung zwischen HT-Anwenderinnen und
Nicht-Anwenderinnen in einer Kreuztabelle mit Hilfe des chi*>-Tests und des Student
t-Test verglichen. Dabei wurde wieder nach Menopausenstatus differenziert. Tabelle
2 zeigt eine Ubersicht der Ergebnisse aus diesen Berechnungen in Mittelwerten mit
Standardabweichung bzw. absoluten Haufigkeits- und gultigen Prozentangaben. Bei
unbekannter Variable = x wurde nur der absolute Wert angegeben, dieser ging aber
nicht in die Prozentangaben ein. Die angegebenen p-Werte beziehen sich auf alle
drei Gruppen: mit HT, ohne HT und unbekannte HT-Anwendung.
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Postmenopausale Patientinnen

Perimenopausale Patientinnen

HT- Nicht- HT- Nicht-
Anwenderinnen Anwenderinnen gesamt p-Wert Anwenderinnen Anwenderinnen Gesamt p-Wert
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %

Alter +/- SD (in Jahren) 62 +/-7 66 +/- 10 65 +/-9 <0,001| 52 +/-3 50 +/-4 51 +/-4 <0,001
BMI +/- SD (in kg/m?) 24,1 +/- 3,8 26,6 +/- 5,1 25,4 +/- 5,0 <0,001]23,2 +/- 3,3 24,8 +/- 5,0 23,8 +/-4)7 0,07
familidre Belastung 0,68 0,81

unbekannt 8 6 23 0 1 2
ja 78 25% 65 22% 164 23% 23 34% 17 33% 43 35%
nein 238 75% 225 78% 542 7% 44 66% 34 67% 81 65%
T-Stadium <0,001 0,12
unbekannt 11 13 31 1 4 5
T 198 63% 124 44% 366 52% 41 62% 28 58% 70 58%
T2 94 30% 108 38% 241 35% 18 27% 15 31% 39 32%
T3 13 4% 18 6% 41 6% 4 6% 3 6% 7 6%
T4 8 3% 33 12% 50 7% 3 5% 2 4% 5 4%
N-Stadium 0,77 0,14
Nx 15 31 65 0 1 1
NO 207 67% 157 59% 415 63% 44 66% 29 57% 75 60%
N+ 102 33% 108 41% 249 38% 23 34% 22 43% 50 40%
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Postmenopausale Patientinnen

Perimenopausale Patientinnen

Anwertggrinnen Anwel\lr:gglt';nnen gesamt p-Wert Anwertggrinnen Anwel\lr:gglt';nnen Gesamt p-Wert
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Grading 0,46 0,79
unbekannt 10 10 24 2 3 5
G1 16 5% 11 4% 34 5% 7 12% 3 6% 10 9%
G2 162 52% 130 46% 343 49% 33 51% 26 53% 62 51%
G3 136 43% 144 50% 327 46% 24 37% 20 41% 48 40%
Histologie 0,38 0,07
duktal 209 65% 200 68% 478 66% 42 63% 33 63% 79 63%
lobulér 53 16% 42 14% 117 16% 9 13% 13 25% 23 18%
duktulolobular 12 4% 17 6% 31 4% 4 6% 2 4% 8 6%
sonstige 50 15% 37 13% 103 14% 12 18% 4 8% 16 13%
Art OP <0,001 0,91
keine 1 0% 11 4% 0 0% 0 0%
ME 104 32% 122 42% 20 30% 16 31%
BET 217 67% 160 54% 47 70% 36 69%
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Postmenopausale Patientinnen

Perimenopausale Patientinnen

HT- Nicht- HT- Nicht-
Anwenderinnen Anwenderinnen gesamt p-Wert Anwenderinnen Anwenderinnen Gesamt p-Wert
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Adj. RTx 0,01 0,64
unbekannt 9 15 28 5 5 11
ja 240 76% 194 69% 499 71% 51 82% 40 85% 97 84%
nein 75 24% 87 31% 202 29% 11 18% 7 15% 18 16%
Endokrine Therapie 0,76 0,02
unbekannt 11 14 30 2 1 3
ja 281 90% 248 88% 621 89% 47 72% 47 92% 99 80%
nein 32 10% 34 12% 78 11% 18 28% 4 8% 24 20%
Adj. CTx 0,10 0,36
unbekannt 14 16 36 2
ja 158 51% 113 40% 311 45% 37 57% 31 65% 74 62%
nein 152 49% 167 60% 382 55% 28 43% 17 35% 46 38%
Tabelle 2 Prognostische Faktoren bei Diagnosestellung
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Bezuglich familiarer Brustkrebsbelastung, Grading, histologischem Typ, adjuvanter
Chemotherapie und Lymphknotenbefall wurden keine relevanten Unterschiede zwi-
schen den Gruppen der HT-Anwenderinnen und Nicht-Anwenderinnen gefunden.
Signifikante Werte ergaben sich bei den Tumorstadien, der Art der stattgefundenen
Operation, der Verteilung von Alter und BMI sowie der adjuvanten endokrinen The-

rapie.

Zum Diagnosezeitpunkt der Brustkrebserkrankung hatten postmenopausale HT-
Anwenderinnen einen signifikant hoheren Anteil an fruihen Tumorstadien (p<0,001 in
der Verteilung T1-T4 inklusive Tx, vgl. HT-Anwenderinnen vs. Nicht-Anwenderinnen).
Hormontherapie-Anwendung war in dieser Gruppe auch vermehrt mit nodal-
negativen Tumoren verknupft (p=0,77 in der Verteilung NO vs. N+, vgl. HT-

Anwenderinnen vs. Nicht-Anwenderinnen).

Im Gegensatz dazu fand sich in der perimenopausalen Gruppe kein nennenswerter
Unterschied in der Verteilung der T-Stadien (p=0,12 in der Verteilung T1-T4 inklusive
Tx, vgl. HT-Anwenderinnen vs. Nicht-Anwenderinnen). Auch hier ergaben sich unter
den HT- Anwenderinnen vermehrt nodal-negative Tumoren, ohne dass in der kleinen
perimenopausalen Gruppe Signifikanzniveau erreicht wurde (p=0,14; 34% N+ unter
HT-Anwenderinnen vs. 43% N+ unter Nicht-Anwenderinnen). Die Verteilung von Tu-
mor- und Nodalstatus bei Diagnosestellung in der post- und perimenopausalen
Gruppe zeigen Abbildung 6 und 7 (Tx und Nx gingen nicht in die Prozentangaben

ein).

25



Tumorstadium mT1 mT2 mT3 T4

HT+ p<0,001 HT- HT+ p=0,12 HT-
Postmenopausal Perimenopausal
Abbildung 6 Verteilung der T-Stadien bei Diagnosestellung

Nodalstatus mNQ =N+

HT+ p=0,77 HT- HT+ p=0,14 HT-
Postmenopausal Perimenopausal
Abbildung 7 Verteilung des Nodalstatus bei Diagnosestellung

Bedeutende Unterschiede ergaben sich bei den postmenopausalen Patientinnen
auch fur die Art der Operation: HT-Anwenderinnen konnten signifikant 6fter bruster-
haltend operiert werden (32% ME, 67% BET), wahrend Nicht-Anwenderinnen haufi-
ger mastektomiert werden mussten (42% ME, 54% BET, 4% keine OP; p<0,001). In
der perimenopausalen Gruppe waren Mastektomie und brusterhaltende Chirurgie
annahernd gleich in den beiden Subgruppen verteilt (30% ME, 70% BET unter HT-
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Anwenderinnen vs. 31% ME, 69% BET unter Nicht-Anwenderinnen; p=0,91). Zur
Veranschaulichung dient Abbildung 8.

Diese Verteilung korrespondiert insbesondere mit der Verteilung der Tumorstadien in
der postmenopausalen Gruppe, da kleinere Tumoren auch haufiger brusterhaltend

operiert werden kdnnen.

Fir die Nachbestrahlung fand sich in der Gruppe der postmenopausalen Frauen ein
signifikanter Unterschied: So erhielten ehemalige Hormonanwenderinnen haufiger
eine adjuvante Strahlentherapie (76% adj. RTx, 24% keine RTx) als Nicht-
Anwenderinnen (69% adj.RTx, 31% keine RTx; p=0,01). Bei den perimenopausalen
Frauen war die Verteilung in beiden Gruppen wie bereits bei der Art der OP sehr
ahnlich (82% adj. RTx, 18% keine RTx unter HT-Anwenderinnen vs. 85% adj. RTx,
15% keine RTx unter Nicht-Anwenderinnen; p=0,64).

Somit erganzen sich die Beobachtungen des angewendeten Operationsverfahrens
und der adjuvanten Bestrahlung erwartungsgemaf, da brusterhaltend operierte Tu-

moren leitliniengerecht nachbestrahlt werden mussen.

mME mBET wkeine OP

HT+ p<0,001 HT- HT+ p=0,91 HT-
Postmenopausal Perimenopausal
Abbildung 8 Art der Operation
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Obwohl alle Patientinnen, die in dieser Studie untersucht wurden, eine Hormonrezep-
tor-positive Brustkrebserkrankung hatten, wurde in der perimenopausalen Gruppe
nur bei 72% der HT-Anwenderinnen eine adjuvante endokrine Therapie dokumentiert.
In der Subgruppe der Nicht-Anwenderinnen fand sich dagegen ein Anteil von 92% an
adjuvanter endokriner Therapie. Daraus ergab sich ein signifikanter Unterschied zwi-
schen den perimenopausalen HT-Anwenderinnen und Nicht-Anwenderinnen mit ei-
nem Wert von p=0,02. Die Gruppe der postmenopausalen Frauen zeigte hinsichtlich
dieses Aspekts eine homogene Verteilung (90% endokrine Therapie bei den HT-
Anwenderinnen vs. 88% bei den Nicht-Anwenderinnen).

Bezuglich des BMI fand sich in der postmenopausalen Gruppe ein signifikanter Un-
terschied zwischen HT-Anwenderinnen (BMI-Mittelwert 24,1+/- 4 kg/m?) und Nicht-
Anwenderinnen (BMI-Mittelwert 26,6 +/- 5 kg/m?) von p<0,001. In der perimenopau-
salen Gruppe dagegen ergab sich kein bedeutender Unterschied zwischen den bei-
den Subgruppen, die gleiche Tendenz ist jedoch erkennbar (23,2 +/- 3 kg/m? Mittel-
wert BMI bei HT-Anwenderinnen vs. 24,8 +/- 5 kg/m? bei Nicht-Anwenderinnen;
p=0,07).

Die Altersverteilung war in beiden menopausalen Gruppen signifikant unterschiedlich:
Bei den postmenopausalen HT-Anwenderinnen errechnete sich ein mittleres Alter
von 62 +/- 7 Jahren vs. 66 +/- 10 Jahren bei den Nicht-Anwenderinnen (p<0,001). Bei
den perimenopausalen HT-Anwenderinnen ergab sich ein mittleres Alter von 52+/- 3
Jahren vs. 50 +/- 4 Jahre bei den Nicht-Anwenderinnen mit einem Signifikanzwert
von p<0,001.
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3.2 Verteilungsmuster der Metastasen

Im untersuchten Gesamtkollektivs entwickelten 11% der Frauen wahrend des Be-
obachtungszeitraumes Knochenmetastasen, 8% Lebermetastasen, 8% Lungen- und
Pleurametastasen, 4% ZNS-Metastasen und 9% entwickelten Fernmetastasen an
anderen Lokalisationen. Es gab keinen signifikanten Unterschied in der peri- und
postmenopausalen Gruppe hinsichtlich der Haufigkeit von Fernmetastasen bezogen
auf die unterschiedlichen Lokalisationen. Abbildung 6 veranschaulicht das ortliche
Verteilungsmuster der Filiae in absoluten Zahlen und Prozentangaben.
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Abbildung 9 Verteilungsmuster der Fernmetastasen im Kollektiv (n=1053)

Bei den postmenopausalen HT-Anwenderinnen traten bezogen auf die Gesamtheit
aller Metastasen-Lokalisationen signifikant weniger Fernmetastasen auf als bei Nicht-
Anwenderinnen (14,2% Fernmetastasen bei HT-Anwenderinnen vs. 22% bei Nicht-
Anwenderinnen; p=0,02). Im Gegensatz dazu zeichnete sich bei den perimenopau-
salen Frauen eine Tendenz zu gegensatzlicher Korrelation von Hormontherapie und
dem Auftreten von Filiae ab: 20% der perimenopausalen HT-Anwenderinnen entwi-
ckelten im Verlauf Fernmetastasen, aber nur 15% der Nicht-Anwenderinnen (p=0,75).
Die Verteilung von Fernmetastasen in den einzelnen Gruppen ist in Tabelle 3 ver-
deutlicht.
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Ereignisse
Zahl %
pramenopausal
(n=198) 45 26,7%
HT-Anwenderinnen 0
(n=324) 46 14,2%
postmenopausal Nicht-
(n=729) Anwenderinnen 65 22,0%
(n=296)
gesamt 137 18,8%
HT-Anwenderinnen o
(n=67) 14 20,0%
perimenopausal Nicht-
(n=126) Anwenderinnen 8 15,0%
(n=52)
Gesamt 23 18,3%
Kollektiv o
(n=1053) 205 19,5%

Tabelle 3 ~Anzahl von Fernmetastasen in den einzelnen  Gruppen
(Gesamt-Angaben beziehen sich auf alle drei Gruppen mit HT, ohne HT

und unbekannter HT-Anwendung)
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3.3 Progress und Gesamtiiberleben

Das mediane Follow-up fur alle Patientinnen betrug 88 Monate (27 Jahre, 4 Monate),
das mediane Gesamtuberleben lag bei 183 Monaten (215 Jahre, 3 Monate) (95% KI
157-208 Monate) und die mediane Zeit bis zum Progress der Brustkrebserkrankung
war 121 Monate (2 10 Jahre, 1 Monat) (95% KI 111-130 Monate).

Betrachtet nach Menopausenstatus ergab sich eine mediane Zeit bis zum Progress
von 120 Monaten flr pra-, 138 Monaten fur peri- und 119 Monaten fur postmenopau-
sale Patientinnen. Das Gesamtuberleben erwies sich als signifikant unterschiedlich
(p<0,001) mit einem medianen Uberleben von 242 Monaten flr pra-, 185 Monaten
fur peri- und 177 Monaten fur postmenopausale Frauen. Tabelle 4 zeigt eine Zu-
sammenfassung des Gesamtiiberlebens (OS) und des tumorfreien Uberlebens (DFS)
in den drei Gruppen nach zehn Jahren. Insgesamt ereigneten sich im Gesamtkollek-
tiv 247 Todesfalle wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums, 191 davon betra-
fen postmenopausale Frauen (49 HT-Anwenderinnen; 95 Nicht-Anwenderinnen; 47
mit unbekannter HT-Anwendung), 21 ereigneten sich in der perimenopausalen (14
HT-Anwenderinnen; 6 Nicht-Anwenderinnen; 1 mit unbekannter HT-Anwendung) und
35 in der pramenopausalen Gruppe.

Wie in Tabelle 4 und Abbildung 10 und 11 dargestellt zeigten Patientinnen mit Erst-
diagnose eines Mammakarzinoms in der Perimenopause sowohl ein langeres Ge-
samtuberleben als Patientinnen mit Erstdiagnose in der Postmenopause als auch
wiesen sie im Vergleich mit den pra- und postmenopausalen Frauen die langste Zeit

bis zum Progress der Erkrankung auf.

Pramenopausale Perimenopausale Postmenopausale
Patientinnen Patientinnen Patientinnen
HT- Nicht- HT- Nicht-
Anwenderinnen Anwenderinnen | Anwenderinnen Anwenderinnen

10 Jahre 46% 57% 50%

DFS 59% 51% 53% 45%
86% 77% 65%

10 Jahre OS 78% 73% 77% 50%

Tabelle 4  10-Jahres Gesamtiiberleben (OS) und krankheitsfreies Uberleben (DFS)
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3.3.1 Fernmetastasierung

Die Zeit bis zum Auftreten von Fernmetastasen unterschied sich signifikant (p=0,036)
zwischen den postmenopausalen HT-Anwenderinnen und Nicht-Anwenderinnen:
Frauen nach Hormontherapie zeigten ein relevant langeres metastasenfreies Uberle-
ben. Nach 10 Jahren waren 79% der postmenopausalen Patientinnen ohne Fernme-
tastasen, hingegen nur 67% bei den Nicht-Anwenderinnen. Bei den perimenopausa-
len Patientinnen gab es diesbezuglich jedoch keinen Unterschied zwischen den
Gruppen der Anwenderinnen und der Nicht-Anwenderinnen (79% Metastasenfreiheit
bei HT-Anwenderinnen vs. 73% bei den Nicht-Anwenderinnen; p=0,50). Tabelle 5
gibt eine Ubersicht tiber das metastasenfreie Uberleben nach zehn Jahren.

Postmenopausale Perimenopausale
Patientinnen Patientinnen
HT- Nicht- HT- Nicht-

Anwenderinnen Anwenderinnen | Anwenderinnen Anwenderinnen

10 Jahre Fernmeta-
stasenfreiheit 79% 67% 79% 73%

Tabelle 5 Uberleben frei von Fernmetastasen nach 10 Jahren

In der univariaten Analyse errechnete sich eine signifikante Risikoreduktion fur das
Auftreten von Metastasen mit einer Hazard Ratio von 0,61 fur die postmenopausalen
HT-Anwenderinnen (95% KI 0,42-0,89; p=0,01), kontrar zu den perimenopausalen
HT-Anwenderinnen, die tendenziell zu einem hoheren Risiko neigten, Fernmetasta-
sen zu entwickeln (HR 1,26; 95% Kl 0,53-3,02; p=0,60).

3.3.2 Multivariate Analysen

Es wurden multivariate Analysen zur Time to Progression (TTP) und dem Overall
Survival (OS) unter Einbeziehung maglicher Storfaktoren fur beide Gruppen durchge-
fuhrt. Die Tabellen 6 bis 9 zeigen die untersuchten Confounder. Wie unter Methoden
bereits aufgefuhrt wurden Lokalrezidive, axillare Rezidive, eine kontralaterale Brust-
krebserkrankung und Fernmetastasen subsumiert als Progression der Erkrankung.
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Time to Progression

Bei den Frauen in der Postmenopause spielten bei der Zeit bis zum Fortschreiten der
Erkrankung die ursprungliche Tumorgrof3e (T2 vs. T1 HR 2,03, 95% Kl 1,30-3,16;
p=0,002; T3 vs. T1 HR 2,64, 95% Kl 1,35-5,15; p=0,005; T4 vs. T1 HR 4,16, 95% KiI
2,22-7,81; p<0,001), Lymphknotenbefall (HR 1,77, 95% Kl 1,19-2,62; p=0,004), Gra-
ding (G2 vs. G1 HR 0,35, 95% Kl 0,15-0,85; p=0,02) und die adjuvante endokrine
Therapie (HR 0,53, 95% Kl 0,33-0,87; p=0,01) eine signifikante Rolle. Die anderen
Variablen zeigten keine oder nur Rand-Effekte. Die Wirkung von Hormontherapie
wurde in der multivariaten Analyse zwar schwacher, zeigte aber immer noch eine
Risikoreduktion von HR 0,81, wenn auch nicht signifikant (95% Kl 0,55-1,19; p=0,28).

Abbildung 12 illustriert die Time to Progression in der postmenopausalen Gruppe.
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Abbildung 12 Multivariate Cox-Regressionsanalyse: langeres krankheitsfreies

Uberleben bei den postmenopausalen HT-Anwenderinnen
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Variable HR 95% KI p
HT vs. keine HT 0,81 | 0,55-1,19 | 0,28
T2vs. T1 2,03 | 1,30-3,16 | 0,002
T3vs. T1 2,64 | 1,35-5,15 | 0,005
T4 vs. T1 4,16 | 2,22-7,81 | <0,001
N+ vs. NO 1,77 | 1,19-2,62 | 0,004
BMI 0,99 | 0,96-1,02 | 0,38
lobular vs. duktal 1,42 | 0,89-2,26 | 0,14
G2 vs. G1 0,35 | 0,15-0,85 | 0,02
G3vs. G1 0,58 | 0,24-1,40 | 0,22
BET vs. ME 0,83 | 0,57-1,21 | 0,33
Alter 0,99 | 0,97-1,01 | 0,34
CTx ja vs. nein 0,85 | 0,57-1.28 | 0,43
Endokrine Therapie | 0,53 | 0,33-0,87 | 0,01
ja vs. nein

Tabelle 6 Multivariate Cox-Regressionsanalyse: TTP postmenopausal

Bei Frauen in der Perimenopause zeigte sich fur Hormontherapieanwendung ein ge-
gensatzlicher Trend im Vergleich zu den postmenopausalen Frauen. In der multivari-
aten Analyse errechnete sich ein erhohtes Risiko fur einen Progress der Erkrankung
mit HR 1,99 (95% Kl 0,57-6,92; p=0,28). Abbildung 13 zeigt die Time to Progression
in der perimenopausalen Gruppe. Von den Kovariablen erreichte nur der BMI Signifi-

kanzniveau mit p=0,006 (HR 1,16, 95% Kl 1,04-1,29).
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Abbildung 13 Multivariate Cox-Regressionsanalyse: Perimenopausale HT-
Anwenderinnen haben ein kiurzeres progressionsfreies
Uberleben
Variable HR 95% KI p Variable HR 95% KI p
HT vs. keine HT 1,99 | 0,57-6,92 | 0,28 | lobulérvs. duktal | 1,44 | 0,37-5,62 | 0,60
T2 vs. T1 2,68 | 0,79-9,05 | 0,11 | G2vs.G1 0,92 | 0,07-12,09 | 0,95
T3 vs. T1 1,88 | 0,27-13,17 | 0,53 | G3vs. G1 1,87 | 0,13-27,33 | 0,65
T4 vs. T1 2,21 | 0,32-15,44 | 0,42 | BETvs. ME 0,76 | 0,26-2,24 | 0,61
N+ vs. NO 3,29 | 0,87-12,38 | 0,08 |CTxjavs.nein |[0,60| 0,20-1.79 | 0,36
BMI 1,16 | 1,04-1,29 | 0,006 | Alter 1,01 | 0,88-1,16 | 0,90
Endokrine Therapie 0,55 | 0,14-2,08 0,38
ja vs. nein
Tabelle 7 Multivariate Cox-Regressionsanalyse: TTP perimenopausal
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Overall Survival

Ebenso wie bei der Zeit bis zum Progress nahm die Tumorgrof3e einen signifikanten
Einfluss auf das Gesamtuberleben bei postmenopausalen Frauen (T2 vs. T1 HR 2,09,
95% Kl 1,37-3,18; p=0,001; T3 vs. T1 HR 3,40, 95% KI 1,84-6,30; p<0,001; T4 vs. T1
HR 2,64, 95% Kl 1,47-4,74; p<0,001). Abgesehen davon stellte in dieser Gruppe nur
noch das Alter eine auf das Gesamtuberleben Einfluss nehmende GroRRe dar (HR
1,05, 95% Kl 1,03-1,07; p<0,001). Die Einnahme von Hormontherapie zeigte analog
wie bereits bei der Time to Progression eine nicht-signifikante Risikoreduktion von
HR 0,68 (95% Kl 0,45-1,02; p=0,059), bildlich verdeutlicht in Abbildung 14.
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Abbildung 14 Multivariate Cox-Regressionsanalyse: langeres Gesamtuberle-
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Variable HR 95% KI p
HT vs. keine HT 0,68 | 0,45-1,02 | 0,059
T2vs. T1 2,09 | 1,37-3,18 | 0,001
T3vs. T1 3,40 | 1,84-6,30 | <0,001
T4 vs. T1 2,64 | 1,47-4,74 | <0,001
N+ vs. NO 1,36 | 0,92-1,99 | 0,12
BMI 0,98 | 0,96-1,01 | 0,27
lobular vs. duktal 0,56 | 0,31-1,00 | 0,052
G2 vs. G1 0,77 | 0,35-1,69 | 0,51
G3vs. G1 1,09 | 0,49-2,46 | 0,83
BET vs. ME 0,89 | 0,63-1,27 | 0,53
Alter 1,05 | 1,03-1,07 | <0,001
CTx ja vs. nein 1,01 | 0,67-1,54 | 0.95
Endokrine Therapie | 0,65 | 0,39-1,07 | 0,09
ja vs. nein

Tabelle 8 Multivariate Cox-Regressionsanalyse: OS postmenopausal

In der Gruppe der perimenopausalen HT-Anwenderinnen fand sich fur das Gesamt-
Uberleben - ahnlich wie bereits beim progressionfreien Uberleben — eine gegenséatzli-
che Entwicklung wie bei den postmenopausalen HT-Anwenderinnen: Es konnte ein
nicht-signifikant kirzeres Overall Survival gesehen werden (HR 4,59, 95% Kl 0,91-
23,25; p=0,06). Diese Entwicklung ist in Abbildung 15 verdeutlicht.
Erneut zeigte sich ein steigender BMI als statistisch signifikante Kovariable bei der
Prognose der perimenopausalen Gruppe (HR 1,31, 95% Kl 1,11-1,54; p=0,001) und
war sowohl mit einem kirzeren progressionsfreien Uberleben als auch mit einem

kirzeren  Gesamtuberleben bei perimenopausalen Frauen verknupft.
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Abbildung 15 Multivariate Cox-Regressionsanalyse: Perimenopausale HT-
Anwenderinnen haben ein kirzeres Gesamtlberleben
Variable HR 95% Ki p Variable HR 95% Ki p
HT vs. keine HT 4,59 | 0,91-23,25 | 0,06 | lobulér vs. duktal | 1,04 | 0,13-8,24 | 0,97
T2 vs. T1 1,25 | 0,31-4,99 | 0,75 |[G2vs.G1 0,86 | 0,05-14.10 | 0,91
T3 vs. T1 2,99 | 0,16-54,31 | 0,46 | G3vs. G1 4,43 | 0,23-82,03 | 0,32
T4 vs. T1 2,86 | 0,19-44,22 | 0,45 | BET vs. ME 1,29 | 0,34-4,88 | 0,71
N+ vs. NO 2,24 | 0,43-11,54 | 0,34 | CTxjavs.nein |0,36| 0,09-1.37 | 0,13
BMI 1,31 | 1,11-1,54 0,001 | Alter 0,82 | 0,68-0,99 | 0,04
Endokrine Therapie 0,42 | 0,11-1,54 0,19
ja vs. nein
Tabelle 9 Multivariate Cox-Regressionsanalyse: OS perimenopausal
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten einer retrospektiven, monozentrischen
Studie ausgewertet. 1.247 Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem Brustkrebs
wurden gemaly ihres menopausalen Status® gruppiert und in die Analyse einge-
schlossen. Ziel der Studie war, den Effekt von Hormontherapie vor der Diagnose ei-
nes Mammakarzinoms auf die Prognose der Erkrankung in Abhangigkeit vom meno-
pausalen Status zu untersuchen. Es konnte gezeigt werden, dass postmenopausale
Patientinnen nach Hormontherapie-Anwendung eine bessere Prognose aufweisen
als postmenopausale Patientinnen, die keine Hormone eingenommen haben. Dage-
gen war in der Gruppe der perimenopausalen Frauen ehemalige Hormontherapie-
Anwendung tendenziell mit einer schlechteren Prognose assoziiert im Vergleich zu
keiner Anwendung. Wahrend der BMI bei den postmenopausalen Frauen keine Rolle
zu spielen scheint, korreliert er in der Perimenopause mit einem signifikant negativen

Einfluss auf den Krankheitsverlauf.

4.1 Diskussion der Methode / Kritik an der Studie

Eine offensichtliche Schwache der Studie ergibt sich aus ihrem retrospektiven Ansatz:
Die eingeschlossenen Mammakarzinom-Patientinnen wurden anhand ihrer endokri-
nen Situation als pramenopausal, perimenopausal oder postmenopausal eingruppiert.
Diese Information wurde aus Akteneintragen, gynakologischer, niedergeschriebener
Anamnese, Vermerken und Hormonlaborwerten exzerpiert und die Frauen der jewei-
ligen menopausalen Gruppe zugeordnet. Bei der Zuteilung kam es somit auf die
Qualitat der erhobenen Anamnese und die Zuverlassigkeit Dritter bei deren Doku-
mentation an, wieviele Informationen letztendlich zu einer Patientin vorlagen. Insge-
samt konnten in 89% der bearbeiteten Falle ausreichende Daten gefunden und diese
Patientinnen eindeutig einer Gruppe zugeordnet werden. Davon konnten in der
Gruppe der Anwenderinnen bei 71,6% der perimenopausalen Anwenderinnen und
bei 81,5% der postmenopausalen Anwenderinnen auch Angaben zur Art der Hor-
montherapie dokumentiert werden. Daraus ergab sich durch die retrospektive Be-
trachtung eine Fulle verschiedener Praparate, die zur Anwendung kamen. Daruber
hinaus variierten die Einnahmezeitraume von Hormontherapie stark, von wenigen
Monaten bis Uber ein Jahrzehnt oder mehr reichend. Bei der Analyse konnten Risi-

ken deswegen nicht wie in randomisierten, Placebo-kontrollierten oder prospektiven
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Beobachtungsstudien nach Darreichungsform und Zusammensetzung differenziert
betrachtet werden, sondern nur danach, ob vorab eine Hormontherapie stattgefun-
den hat oder nicht (Anderson et al., 2004; Fournier et al., 2008b; Fournier et al.,
2008a; Rossouw et al., 2002).

Daruber hinaus kamen innerhalb des ausgewerteten Zeitraums neue Therapiestrate-
gien auf den Markt, die einen Effekt auf die Prognose und den Ausgang der Brust-
krebs-Erkrankung hatten. Auch die zum Einsatz gekommenen Therapieregimes fur
Hormontherapie unterlagen einem Wandel innerhalb des Analysezeitraums.

Vorteile dieser Studie sind die groRe Gesamtzahl der untersuchten Falle und dass
ein fast ganzlich vollstandiges Follow-up erhoben werden konnte.

Durch die geringe Fallzahl in der perimenopausalen Gruppe war es leider nicht mog-
lich signifikante Aussagen zu treffen. Diese Ergebnisse sollten durch Untersuchun-
gen anderer Kliniken bekraftigt werden.

AusschlieBliche Analyse Hormonrezeptor-positiver Mammakarzinome

Mit dem steilen Abfall von Hormontherapienutzung nach der Veroffentlichung der
WHI-Studie 2002 fiel beinahe zeitgleich der Anteil neu diagnostizierter Hormonrezep-
tor-positiver Mammakarzinome (Jemal et al., 2007; Stang, 2008; Marshall et al., 2010;
Ravdin et al., 2007). Diese Tatsache legt den Zusammenhang nahe, dass vorausge-
gangene Hormontherapie vor allem das Wachstum von Hormonrezeptor-positivem
Brustkrebs begunstigt bzw. dass deren Absetzen dazu fuhrt, dass okkulte
Mammakarzinome aufhdren zu wachsen oder sogar kleiner werden (Ravdin et al.,
2007). Kerlikowske et al. und andere Studien bestatigten die Vermutung, dass Hor-
montherapie-Anwendung mit haufigerem Auftreten von Ostrogenrezeptorpositivitét
bei Brustkrebs einhergeht (Kerlikowske et al., 2003; Lower et al., 1999; Fournier et al.,
2008b). Allerdings fand sich in einigen anderen Studien kein Unterschied der Hor-
monrezeptorexpression in bosartigen Mammatumoren abhangig davon, ob sie sich
spontan oder unter Hormoneinnahme entwickelten (Schuetz et al., 2007; Holli et al.,
1998; Stahlberg et al., 2004; Pappo et al., 2004; Cheek et al., 2002; Borgquist et al.,
2007). In einer neueren Studie von 2007 konnte fur frihe Brustkrebs-Stadien gezeigt
werden, dass das Rezidivrisiko nach vorausgegangener Hormontherapie bei Hor-
monrezeptor-positiven Brustkrebs signifikant geringer ist als bei Hormonrezeptor-

negativem Brustkrebs. Diese Feststellung bewahrheitete sich aber nicht fur Nie-
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Anwenderinnen, was die These unterstutzt, dass Hormonrezeptor-positive Tumore
sich in ihrer Tumorbiologie unterscheiden, abhangig davon, ob sie unter Hormonthe-

rapie entstanden oder nie damit in Beruhrung kamen (Brewster et al., 2007).

Diese Ergebnisse werden unterstitzt von Hall et al., die bei Ostrogenrezeptor-
positivem Brustkrebs nach postmenopausaler HT-Anwendung ein verandertes Gen-
Expressions-Profil beschreibt, das mit einem signifikant besserem Rezidiv-freiem
Uberleben vergesellschaftet ist (Hall et al., 2006).

Trotz des Wissens, dass sich unter Hormontherapie naturlich auch Hormonrezeptor-
negative Karzinome entwickeln konnen, wurden in dieser Analyse Hormonrezeptor-
negative Mammakarzinome ausgeschlossen, da es sich bei der Rezeptor-Expression
um einen gut untersuchten, prognostischen Faktor handelt. Durch diese Entschei-
dung blieb ein homogeneres Kollektiv fur die Untersuchung ubrig. Ziel war es
dadurch den Einfluss von exogener Hormonzufuhr auf den Verlauf der Brustkrebser-

krankung besser beurteilen zu kdnnen.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Prognostische Faktoren zum Zeitpunkt der Diagnose

Viele Studien zeigten bereits in der Vergangenheit, dass Mammakarzinome, welche
nach der Anwendung von Hormontherapie entstanden, mit gunstigeren prognosti-
schen Faktoren wie kleinerer Tumorgrofe, seltenerem Nodalbefall und differenzierte-
rem Grading verbunden sind (Cheek et al., 2002; Pappo et al., 2004; Borgquist et al.,
2007; Schuetz et al., 2007; Gertig et al., 2003; Bonnier et al., 1998; Manjer et al.,
2001; Holli et al., 1998). Gertig et al. konnte sogar zeigen, dass der positive Effekt
von Hormontherapie auf die Differenzierung des Tumors sowohl in der Kurzzeit- (< 5
Jahre) als auch der Langzeitanwendung (= 5 Jahre) zu beobachten ist (Gertig et al.,
2003). Einige Studien fanden bezuglich dieser Frage keinen Unterschied zwischen
Hormontherapie Anwenderinnen und Nicht-Anwenderinnen (Khan et al., 2007). Die
Women's Health Initiative, als einzige Studie prospektiv und randomisiert angelegt,
gelangte allerdings zu dem Ergebnis, dass Tumoren nach stattgehabter Hormonthe-
rapie sowohl grofer sind, als auch haufiger ein Lymphknoten-Befall vorliegt
(Chlebowski et al., 2003; Chlebowski et al., 2009). Antoine et al. kam in einer Me-

taanalyse von 25 Studien Uber prognostische Faktoren zu dem Schluss, dass die
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untersuchten Studien gravierende Design-Defizite aufwiesen und somit von der Gul-
tigkeit der WHI-Ergebnisse ausgegangen werden muss (Antoine et al., 2004).

Bezlglich des histologischen Phanotyps fanden einige Studien eine Haufung von
lobularen Tumoren bei Hormontherapie-Anwenderinnen (Pappo et al., 2004; Borgqu-
ist et al., 2007; Manjer et al., 2001; Fournier et al., 2008b; Panjari et al., 2010), wah-
rend andere keinen Unterschied in der Verteilung der histologischen Subgruppen

sehen konnten (Magnusson et al., 1996; Bonnier et al., 1998).

Die vorliegende Untersuchung zeigt nur in der Gruppe der postmenopausalen Hor-
montherapie-Anwenderinnen einen signifikant hoheren Anteil an gunstigen T-Stadien.
In der Gruppe der perimenopausalen Anwenderinnen waren die T-Stadien gleichma-
Rig verteilt, unabhangig von einer vorausgegangenen Hormontherapie. Hormonthe-
rapie wirkte sich in beiden menopausalen Gruppen tendenziell glinstig auf einen ne-
gativen Nodalstatus aus. Bezuglich der histologischen Klassifizierung und der Diffe-
renzierung des Tumors konnten in den einzelnen Gruppen keine unterschiedlichen

Verteilungsmuster erkannt werden.

4.2.2 Overall Survival und Disease-free Survival

In der aktuellen Literatur gibt es verschiedene Meinungen Uber den Einfluss von
Hormontherapie auf die Rezidiv- und Fernmetastasierungshaufigkeit. Fowble konnte
eine reduzierte Fernmetastasierungsrate nach stattgehabter Hormontherapieanwen-
dung zeigen, jedoch eine hohere Inzidenz von Lokalrezidiven (Fowble et al., 1999).
Schuetz bestatigte die Ergebnisse einer signifikant niedrigeren Filialisierung in dieser
Gruppe, sah aber kein erhohtes Lokalrezidiv-Risiko (Schuetz et al., 2007).

Einige Autoren konnten zeigen, dass das Gesamtuberleben von einer stattgehabten
Hormontherapie positiv beeinflusst wird (Schuetz et al., 2007; Fowble et al., 1999;
Schairer et al., 1999; Christante et al., 2008; Newcomb et al., 2008; Rosenberg et al.,
2008; Cheek et al., 2002; Obi et al., 2016), wahrend andere zu dem Ergebnis kamen,
dass das Gesamtuberleben bei einer Mammakarzinomerkrankung von einer stattge-
habten Hormontherapie unbeeinflusst bleibt (Khan et al., 2007; Persson et al., 1996;
Bonnier et al., 1998).

Zwei grof3e Studien kamen in dieser Fragestellung zu einem gegensatzlichen Ergeb-
nis: In der prospektiv angelegten, randomisierten, Placebo-kontrollierten WHI-Studie
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ergab das Follow-up nach einer durchschnittlichen, totalen Nachbeobachtungszeit
von 11 Jahren eine hohere Sterblichkeit in der Gruppe nach kombinierter Hormonthe-
rapieanwendung, sowohl fur die direkt mit Brustkrebs assoziierten Todesfalle, als
auch fur die Todesfalle anderer Ursache (Chlebowski et al., 2010). Eine aktuelle
Auswertung der WHI-Studie fand nach HT mit konjugierten equinen Ostrogenen
(CEE) und MPA bzw. CEE Monotherapie verglichen mit Placebo keinen signifikanten
Unterschied bezuglich Gesamtmortalitdt und krankheitsspezifischer Mortalitat an
Brustkrebs (Manson et al., 2017). Beral et al. zeigten in der Million Women Studie,
einer Beobachtungsstudie, ein gesteigertes Mortalitatsrisiko fur aktuelle Hormonthe-
rapie-Anwenderinnen mit der Diagnose eines Mammakarzinoms (Beral, 2003).

In der hier vorliegenden Studie mit retrospektiven Daten stellte sich eindeutig ein
gunstiger Einfluss von Hormontherapie auf den Verlauf einer Brustkrebserkrankung
bei postmenopausalen Frauen heraus, es fanden sich weniger Lokalrezidive, weni-
ger Fernmetastasen und ein besseres Gesamtuberleben in dieser Gruppe. Diese
gegensatzlichen Ergebnisse sind vermutlich den Unterschieden in der Beobach-
tungszeit, in der medizinischen Versorgung und soziookonomischen Faktoren ge-
schuldet, welche in einer prospektiven Studie vorab eliminiert wurden. Trotz allem
gleichen die vorliegenden Ergebnisse zur Metastasierungs- und Rezidivhaufigkeit
den Schlussen, zu denen auch Schuetz et al. gekommen sind (Schuetz et al., 2007).
Hervorzuheben aus den gewonnen Daten ist die Beobachtung, dass in der Gruppe
der perimenopausalen Frauen vorausgegangene Hormontherapie mit einem hoheren

Rezidiv-, Metastasierungs- und Mortalitatsrisiko einhergeht.

Nach eingehender Recherche scheint die vorliegende Arbeit die erste Analyse zu
sein, die peri- und postmenopausale Frauen nach angewendeter Hormontherapie
und einer Brustkrebsdiagnose getrennt voneinander betrachtet. Bisher wurde in den
meisten Studien zu diesem Thema nur in pra- oder postmenopausalen Status unter-
teilt und das anhand sehr variierender Kriterien wie einer Altersgrenze, die durch die
Autoren festgelegt wurden, Beginn einer Hormontherapie oder klinischen Sympto-
men. Somit ist davon auszugehen, dass sich in der jeweiligen Gruppe der post-
menopausalen Frauen vermutlich ca. 20% der Frauen eigentlich noch in der Peri-
menopause befanden. Gerade diese Zeit geht bekanntlich mit starken klinischen
Symptomen einher und fuhrt dadurch zum Beginn einer Hormontherapie und somit

werden die Kriterien zur falschlichen Zuteilung in die Gruppe ,postmenopausal® erfullt.
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Gestutzt werden die hier gefundenen Ergebnisse durch die Resultate aus ei-
ner Nachbeobachtungsanalyse des Beobachtungsarmes der WHI-Studie: Dort konn-
te gesehen werden, dass das Risiko an einem Mammakarzinom zu erkranken mal}-
geblich vom Abstand des Beginns einer Hormontherapie von der Menopause beein-
flusst wird. So ist ein direkter Beginn von Hormontherapie mit der Menopause, also
kein zeitlicher Abstand, mit einem deutlich hdheren Brustkrebsrisiko assoziiert als ein
Abstand von funf Jahren oder mehr zwischen Start einer Hormontherapie und Eintritt
der Menopause (Chlebowski et al., 2013). Auch in diesem Setting ist, wie oben be-
schrieben, davon auszugehen, dass sich die meisten der Frauen mit Beginn der
Hormontherapie direkt im Zusammenhang mit der Menopause per definitionem ei-
gentlich in der Perimenopause befanden. Aus diesen Ergebnissen von Chlebowski et
al. und der vorliegenden Studie zeichnet sich somit zusammenfassend fur Frauen
durch die Anwendung von Hormontherapie in der Perimenopause sowohl ein erhoh-
tes Risiko an Hormon-sensiblem Brustkrebs zu erkranken als auch im Verlauf ein
erhohtes Risiko fur einen Progress der Erkrankung und eine erhohte Sterblichkeit
(Chlebowski et al., 2013; Baumgartner et al., 2011). Ursachlich fur diese Beobach-
tungen sind mutmaRlich die durch eine endogene Uberstimulation physiologisch
stark ernéhten Ostrogenspiegel in der Perimenopause (Prior, 2005a) in Addition mit

von aulden zugefuhrten Hormonen.

4.2.3 Einfluss des BMI auf die Prognose

In einer australischen Untersuchung an benignen Brustbiopsien konnte gemessen
werden, dass Hormontherapie signifikant die Expression von Ostrogen-Rezeptoren
im Brustgewebe bei postmenopausalen, ubergewichtigen Frauen erhoht (Lawson et
al., 2001). Seewaldt et al. konnten zeigen, dass ein erhdhter BMI signifikant haufiger
mit Atypien in der Mammazytologie bei peri- und postmenopausalen Frauen einher-
geht (Seewaldt et al., 2007).

Ein signifikanter Anstieg des Brustkrebsrisikos durch Adipositas und Ubergewicht
konnte in der grol} angelegten, prospektiven Million Women Study bei postmenopau-
salen Frauen nachgewiesen werden. Zudem waren diese Kriterien ebenfalls mit einer
deutlich erhohten Mortalitat verknupft. Mit steigendem BMI nahmen sowohl die Inzi-
denz als auch die Sterblichkeit kontinuierlich zu (Reeves et al., 2007). Diese Be-

obachtungen trafen nur fur Frauen in der Postmenopause zu, in der Pramenopause
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schien einer erhohter BMI keinen oder sogar einen positiven Einfluss auf die Entste-
hung und den Verlauf eines Mammakarzinoms zu nehmen (Reeves et al., 2007; Vai-
nio, Bianchini, 2002). Die Cancer Prevention Study Il zeigte die signifikante Steige-
rung des relativen Risikos an einer Brustkrebserkrankung zu versterben mit Zunah-
me des BMIs bereits vorher (Calle et al., 2003). In einer alteren Studie wies zudem
ein Groldteil der neudiagnostizierten Brustkrebsfalle bei ubergewichtigen Frauen auch

ein fortgeschrittenes Tumorstadium bei Diagnosestellung auf (Reeves et al., 1996).

Diese Erkenntnisse erlangen mehr Klarheit durch die von Potischman et al. durchge-
fihrten Messungen von endogenen Ostrogenkonzentrationen bei pré- und post-
menopausalen Frauen. Pramenopausal zeigte sich korrelierend mit einem hoheren
BMI eine Abnahme der gemessenen Ostrogenlevel, wahrend postmenopausal mit
steigendem Gewicht eine erhohte Blutkonzentration von Ostrogenen gemessen wer-
den konnte (Potischman et al., 1996). Zur Untermauerung konnte von Sturgeon et al.
berichtet werden, dass das Brustkrebsrisiko bei pramenopausalen Frauen unabhan-
gig von der Hohe von zirkulierenden Sexualhormonen zu sein scheint (Sturgeon et
al., 2004). Eine Fall-Kontrollstudie angesiedelt innerhalb der grof3en EPIC-Studie
(European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) zeigte, dass erhohte
Androgenlevel mit einem erhdhten Brustkrebsrisiko fur pramenopausale Frauen ein-
hergehen, erhohte Progesteron-Level das Risiko reduzieren und die Hohe von Ost-
rogenkonzentrationen keinen Einfluss hat (Kaaks et al., 2005). Innerhalb der gleichen
Kohorte fanden Lahmann et al., dass eine Gewichtszunahme bei pramenopausalen
Frauen keinen Einfluss auf die Entstehung eines Mammakarzinoms nahm, wahrend
bei postmenopausalen Frauen die Inzidenz mit steigendem BMI zunahm, wenn die
Frauen keine HT anwendeten. Bei HT-Anwenderinnen im Gegensatz fand sich zwar
insgesamt ein erhohtes Brustkrebsrisiko, allerdings nicht assoziiert mit einem stei-
genden BMI (Lahmann et al., 2005; Lahmann, 2004). In einer anderen Studie konnte
zudem gezeigt werden, dass eine erhohte Waist-to-Hip-Ratio mit einer erhdhten
Brustkrebs-Mortalitét bei postmenopausalen Patientinnen mit Ostrogen-Rezeptor-
positivem Tumor einhergeht (Borugian et al., 2003).

Nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie ist anzunehmen, dass der Body
Mass Index eine sehr wichtige Rolle in der Entwicklung und im Verlauf eines
Mammakarzinoms im Speziellen bei perimenopausalen Frauen spielt. In dieser Sub-

gruppe war ein héherer BMI assoziiert mit einem kirzeren krankheitsfreien Uberle-
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ben und einem kirzeren Gesamtuberleben. Die Gruppe der Hormontherapie-
Anwenderinnen wies zudem einen signifikant niedrigeren BMI auf im Vergleich zu
den Nicht-Anwenderinnen, passend zu den Erkenntnissen einer anderen Studie, die
bei Hormontherapie-Anwenderinnen ebenfalls ein geringeres medianes Gewicht
feststellte (Bonnier et al., 1998). Allerdings liegen nur von einem Teil der untersuch-
ten Patientinnen Hormonwerte vor und die Information zur Art der angewendeten
Hormontherapie ist ebenso unvollstandig, so dass keine weiteren Schlisse gezogen
werden kénnen. Vollig offen bleibt, ob es sich vor allem um einen Ostrogen- oder
Gestagen-Effekt handelt und ob Uberhaupt Abweichungen in den Hormonserumle-

veln messbar waren.

4.3 Ausblick

Gerade bei Frauen, die in ihrer Perimenopause an Brustkrebs erkranken, induziert
die durchgefluhrte Chemotherapie haufig die Postmenopause, in der es dann zu
deutlichen vasomotorischen und anderen typischen Symptomen des menopausalen
Ubergangs kommen kann. Diese Frauen leiden sogar unter starkeren Symptomen
als Frauen, die eine naturliche Menopause erfahren (Mar Fan et al., 2010). Zwei
schwedische, randomisierte Studien beschaftigten sich mit dem Thema, ob die Auf-
nahme einer kombinierten Hormontherapie nach Abschluss der Tumortherapie bei
krankheitsfreien Frauen eine Option darstellt (Schoultz, Rutqvist, 2005; Holmberg,
Anderson, 2004). Beide Studienprotokolle wurden vorzeitig abgebrochen, da sich
eine erhohte Tumorprogressrate im Interventionsarm des HABITS-Trials abzeichnete.
Im Follow-up allerdings kamen die Forscher des Stockholm-Trials zu dem Schluss,
dass nach mehr als 10 Jahren Nachbeobachtung keine signifikante Differenz der
Brustkrebsereignisse und der Mortalitat zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe
besteht (Fahlén et al., 2013). Dagegen bestatigten sich im Follow-up des HABITS-
Trials (4 Jahre) die bereits berichteten Ergebnisse eines signifikant erhohten Risikos,
einen Krankheitsprogress zu erfahren fur Frauen, die Hormontherapie nach einer
Brustkrebstherapie anwendeten, mit einer kumulativen 5-Jahres-Inzidenz von 22,2%
bei HT-Anwenderinnen versus 8% in der Kontrollgruppe (Holmberg et al., 2008). Ur-
sachlich fur die sich stark unterscheidenden Resultate konnte die HOhe der einge-
setzten Progesteron-Dosis sein. In beiden Studien errechnete sich keine gesteigerte
Sterblichkeit in Abhangigkeit von einer Hormontherapie-Anwendung.
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Grundsatzlich erachtet die S3 Leitlinie zur Hormontherapie in der Peri- und Post-
menopause und die deutsche Menopausengesellschaft in ihnrem Positionspapier eine
Hormontherapie nach stattgehabter Brustkrebserkrankung als kontraindiziert, unab-
hangig davon, ob es sich um einen Hormonrezeptor-positiven oder —negativen Tu-
mor handelte (Ortmann, 2010; Deutsche Menopause Gesellschaft e.V., 2012). Bei
Versagen anderer Therapieoptionen kann in einer Einzelfallentscheidung nach
strenger Indikationsabwagung und ausfuhrlicher Risikoaufklarung der Patientin eine
kurzfristige hormonelle Therapie erwogen werden (Deutsche Menopause Gesell-
schaft e.V., 2012).

In einer neueren Ubersichtsarbeit wurden selektive Serotonin Reuptake-Hemmern
(SSRIs) und Serotonin-Norepinephrin Reuptake-Hemmern (SNRIs) zur Bekampfung
von vasomotorischen Symptomen bei Patientinnen mit einer Mammakarzinomer-
krankung als effektiv beurteilt, zudem zeigten auch andere zentral-wirksame Sub-
stanzen wie Clonidin, Gabapentin und Pregabalin Wirksamkeit. Interessanterweise
kann bei der Behandlung von Hitzewallungen auch ein sehr hoher Placebo-Effekt
nachgewiesen werden (Wisniewska et al., 2016).
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden 1.247 Hormonrezeptor-positive Mammakarzinom-
falle, die im Klinikum rechts der Isar, Munchen, zwischen 1984 und 2006 erstdiag-
nostiziert wurden, retrospektiv untersucht. Nach Ausschlufd von in-situ sowie Rezidiv-
karzinomen und primar metastasierten Fallen gingen 1.053 Patientinnen mit einer
invasiven, lokal begrenzten Brustkrebserkrankung in die Analyse ein. Die Frauen
wurden anhand ihres Menopausenstatus in drei Gruppen eingeteilt: 19% (n=198)
waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose pramenopausal, 69% (n=729) post-
menopausal und 12% (n=126) perimenopausal. Des Weiteren wurde nach Anwen-
dung von Hormontherapie vor der Diagnose unterschieden: Bei 44% der post-
menopausalen (n=324) und 53% der perimenopausalen Frauen (n=67).

In der Auswertung fanden sich signifikant mehr Fruhstadien eines Mammakarzinoms
bei postmenopausalen HT-Anwenderinnen (p<0,001) und eine hdohere Rate an no-
dal-negativen Tumoren bei peri- und postmenopausalen HT-Anwenderinnen. In der
multivariaten Analyse war Hormontherapie bei postmenopausalen Frauen mit einem
besseren Gesamtuberleben (OS: HR 0,68, p=0,059) und einem langeren krankheits-
freien Uberleben assoziiert (TTP: HR 0,81, p=0,28). Im Gegensatz dazu zeigte sich
in der Gruppe der perimenopausalen HT-Anwenderinnen eine hohere Sterblichkeit
(OS: HR 4,59, p=0,06) und ein kiirzeres krankheitsfreies Uberleben (TTP: HR 1,99,
p=0,28) im Vergleich mit perimenopausalen Nicht-Anwenderinnen. Ein erhdhter Body
Mass Index fuhrte in der Gruppe der perimenopausalen HT-Anwenderinnen zu einer
Verschlechterung der Prognose (OS: HR 1,31; TTP: HR 1,16) wahrend er bei post-

menopausalen Mammakarzinompatientinnen keine Rolle zu spielen scheint.

Die unter Punkt 1.5 der Einleitung gestellten Fragen lassen sich aufgrund der vorlie-
genden Daten wie folgt beantworten:

- Unterscheiden sich die prognostischen Faktoren eines Mammakarzi-

noms ehemaliger HT-Anwenderinnen von Nicht-Anwenderinnen?

Bei postmenopausalen HT-Anwenderinnen vor Brustkrebserkrankung konnte eine
signifikant hohere Rate an frGthen Tumorstadien und in beiden Anwender-

Gruppen eine Tendenz zu mehr nodal-negativen Tumoren gesehen werden.
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- Gibt es Unterschiede in der Prognose der Mammakarzinomerkrankung
nach HT-Anwendung abhangig vom Menopausenstatus bei Diagnose-

stellung?

Patientinnen mit Erstdiagnose eines Mammakarzinoms in der Perimenopause
wiesen sowohl ein langeres tumorfreies Uberleben als auch eine geringere Ge-
samtmortalitat auf als die alteren Patientinnen in der Postmenopause. Jedoch
fand sich bei postmenopausalen Frauen mit Erstdiagnose nach HT ein langeres
Gesamtuberleben und ein langeres progressionsfreies Intervall als bei Nicht-
Anwenderinnen. Perimenopausale Frauen mit Erstdiagnose nach HT hingegen
hatten eine tendenziell schlechtere Prognose bezuglich Rezidivrate, Metastasie-

rung und Gesamtuberleben als nach Erstdiagnose ohne HT.

Ziel der vorliegenden retrospektiven Analyse eines grof3en Datenkollektivs war es,
diese wichtigen Fragen zu beantworten, Risikofaktoren fur den Krankheitsverlauf zu
identifizieren und somit Moglichkeiten zu finden, die Prognose von Brustkrebspatien-

tinnen zu verbessern.

Die Ergebnisse sollen (Frauen-) Arzten als Entscheidungshilfe in der taglichen Bera-

tung ihrer Patientinnen dienen.
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Einverstandniserklarung zur Aufbewahrung von Blut- und Gewebe-

proben

il T

Klinikum rechts der Isar Technische Universitat Minchen

Patientenetikett

Einverstandniserklarung

Zur Aufbewahrung und Analyse entnommener Gewebe-, Blut- und / oder Knochenmark-Proben
(Kérpermaterialien) zum Zwecke der Diagnostik, Wissenschaft und Lehre

Ich erteile mein Einverstandnis, dass die mir im Rahmen der Behandlung am Klinikum recht.s der Isar
entnommenen Koérpermaterialien zeitlich unbegrenzt aufbewahrt und fiir spatere dlagnostlschg und
wissenschaftliche Untersuchungen (insbesondere auch zur molekulargenetischen An‘alyscla)“ sowie zu
Lehrzwecken (Ausbildung von Studierenden der Fakultét fur Medizin der Technischen Umversﬁat Minchen
und Weiterbildung von Arzten des Klinikums rechts der Isar) verwendet werden. Es muss jedoch stets
. sichergestellt sein, dass diagnostische Untersuchungen vor wissenschaftlichen Untersuchungen upd

Lehrzwecken Vorrang haben. Die Aufbewahrung der Kérpermaterialien erfolgt — fir mich kostenlos — im
Klinikum rechts der Isar, einem Institut der Technischen Universitdt Miinchen oder einer zertifizierten
Gewebebank und wird von der aufbewahrenden Einrichtung bzw. dem Institut fiir Pathologie organisiert und
koordiniert.

Ich bin mir bewusst, dass ich fiir die Uberlassung meiner Kérpermaterialien kein Entgelt erhalte und keinerlei
Anspriiche auf Vergiitung, Tantieme oder sonstige Beteiligung an finanziellen Vorteilen und Gewinnen habe,
die moglicherweise aufgrund der Verwendung meiner Kérpermaterialien erzielt werden.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass die Korpermaterialien nach Zustimmung der Ethikkommission
der Fakultdt fur Medizin der Technischen Universitdt Miinchen im Rahmen von Forschungskooperationen
oder der Ubergabe von Forschungsprojekten an andere Universitaten einzelfallbezogen und eventuell gegen
eine Aufwandsentschadigung auch an andere Institutionen (kommerzielle und nicht-kommerzielle
Institutionen) weitergegeben werden dirfen.

Ich wurde darauf hingewiesen, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne
nachteilige Folgen fiir mich durch schriftliche Anzeige dem Klinikum rechts der Isar gegeniiber widerrufen
kann. Im Widerrufsfall bin ich damit einverstanden, dass meine Korpermaterialien zu diagnostischen
Zwecken weiter aufbewahrt werden. Ich habe jedoch das Recht, deren Vernichtung zu verlangen, sofern
gesetzliche oder behdrdliche Bestimmungen nicht entgegenstehen. Ich bin mir bewusst, dass eine
‘ Vernichtung der Kérpermaterialien nicht moglich ist, wenn diese so weit anonymisiert wurden, dass eine

Verbindung zwischen den Kérpermaterialien und meiner Person nicht oder nur mit einem unverhaltnismaRig
grofen Aufwand an Zeit, Kosten und / oder Arbeitskraft moglich ist.

Minchen, den

Unterschrift des Patienten / der Patientin
oder des gesetzlichen / bevollméchtigten Vertreters

Unterschrift der Arztin/des Arztes
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6.3 Anschreiben an niedergelassene Gynakologen

/=Y

Kiinikum rechs der Isar

Fraven- und Pailidinik rechis der Isar
Ismaninger S¥. 22 - 81675 Minchen

Minchen, im November 2008

Sehr geehrter Frau Kollegin /Herr Kollege

im Rahmen einer Studie, die die Prognose von Frauen mit Hormonrezeptor-
positivem Mammacarcinom und einer Hormonersatztherapie in der Vorge-
schichte untersucht, mochten wir einige lhrer Patientinnen, die in unserer Klinik
mitbetreut werden/wurden, in die Auswertung mit einbeziehen. Zur Erganzung
unserer vorliegenden Daten bendtigen wir noch einige zusatzliche Informatio-
nen und bitten sie herzlichst, uns einige Angaben zu machen:

Wann befand sich die Patientin zum letzten Mal in threr Behandlung?

Traten im Verlauf Metastasen oder ein lokoregiondres Rezidiv auf?
(Lokalisation, Zeitpunkt MM/JJ beim Auftreten von Met./Rez.)

Ist die Patientin verstorben? Wenn ja, wann und in Abhangigkeit von lhrer
Tumorerkrankung?

Wir bedanken uns schon vorab fur |hre Mitarbeit und werden Sie auf Wunsch
uber die Ergebnisse unserer Studie informieren.

Auf dem beigelegten separaten Blatt finden Sie die Namen und Geburtsdaten
der Patientinnen, die bei lhnen in Behandlung waren und von denen wir weitere
Informationen bendtigen.

Falls Sie noch Fragen haben konnen Sie sich per Email geme an Frau Hausler,
medizinische Doktorandin (amrei.haeusler@googlemail.com) oder Frau Dr.
Baumgartner, Frauenarztin (annebaumgaertn .de) wenden. Telefonisch
ermeichen Sie einen Ansprechpartner unter 089/4 140-6758 (Sekretariat).

lhre Antwort konnen Sie uns per Fax 089/4140-6757 zu Handen Frau Amrei
Hausler oder per Post an Frauenklinik der TU Munchen, Klinikum rechts der
Isar, Sekretariat Frau Stickeln, z.H. Amrei Hausler, Ismaninger Strae 22,
81675 Minchen zukommen lassen.

Mit freundlichen GriRen

PD Dr. V. Seifert-Klauss
Ltd. Oberarztin

Dr. Anne Baumgartner PJ Amrei Hausler
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Anwenderinnen haben ein kiirzeres Gesamtuberleben
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6.6 Abkiirzungsverzeichnis

adj.
BET

BMI

bzw.
CEE
CTx
DFS

d.h.

ED
et al.
FSH
G

G 1-3, Gx

Her-2 neu

HR
HR
HT

HT+/HT-

KI

adjuvant
brusterhaltende Therapie

Body Mass Index :
Korpergewicht in Kilogramm/(Grof3e in Metern)?

beziehungsweise

konjugierte equine Ostrogene

Chemotherapie

Disease-free Survival (krankheitsfreies Uberleben)
das heif3t

Ostrogen

Erstdiagnose

et alii, lateinisch fur: und andere (Autoren)
Follikel-stimulierendes Hormon

Gestagen

Grading (entspricht dem Differenzierungsgrad des Primar-

tumors)

human epidermal growth factor receptor 2 (epidermaler

Wachstumsfaktorrezeptor)
Hormonrezeptor

Hazard Ratio
Hormontherapie

Hormontherapie-Anwendung/

keine Hormontherapie-Anwendung
internationale Einheit

Konfidenzintervall
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LK Lymphknoten

LNG Levonorgestrel (synthetisches Gestagen)
MO Metastasen frei

M1 metastasiert

MaCa Mammakarzinom

ME Mastektomie

MPA Medroxyprogesteronacetat (synthetisches Gestagen)
n Anzahl

NO Lymphknoten tumorfrei

N+ Lymphknoten Tumor-befallen

NXx Lympknotenbefall unklar

NETA Norethisteron (synthetisches Gestagen)
OoP Operation

(O] Overall Survival (Gesamtuberleben)
p-Wert Signifikanzwert

peri perimenopausal

post postmenopausal

RO kein makroskopischer oder mikroskopischer Tumorrest
R1 mikroskopischer Tumorrest

Rx Tumorrest nicht beurteilbar

RTx Strahlentherapie

S. siehe

SD Standardabweichung

STRAW Stages of Reproductive Aging
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T1-4
Tis
Tx

TTP

val.
VS.
WHI

WHO

Z.n.

ZNS

Tumorstadium nach TNM
Tumor in situ
unklares Tumorstadium/-grofie

Time to Progression (Zeitintervall bis zum Fortschreiten
der Erkrankung)

vergleiche

versus

Women's Health Initiative

World Health Organization
unbekannter Wert/Variable
Zustand nach

zentrales Nervensystem
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