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VORSTELLUNG DER ERSTEN DEUTSCHEN
EPIDEMIOLOGISCHEN STUDIE zU HRT
UND MAMMAKARZINOM*

Presentation of the methods of the first German epidemiologic study on HRT and breast Cancer

Summary

The possible association between
hormone replacement therapy
and the incidence of breast cancer
has been assessed in numerous
studies. Many questions still
remain open even after the
reanalysis from 1996 and the
assessment of carcinogenicity of
the IARC which found a slightly
elevated risk for breast cancer after
long-term estrogen replacement
therapy. Among the unsolved
questions are the effect of a
combined estrogen/progestin
therapy — some studies found an
elevated risk — and possible
modulators of the effect (prepara-
tions, duration of therapy, diets,
body mass-index et al.).

Objectives of the study are:

a) the influence of HRT in post-
menopause on the incidence of
breast cancer overall and de-
pending on the preparation, the

ZUSAMMENFASSUNG

Die Klarung der Frage des moglichen
Einflusses hormoneller Substitutions-
behandlung auf das Mammakarzi-
nomrisiko ist von groller Bedeutung.
Auch nach der groBen Reanalyse aus
dem Jahre 1996 sowie dem Kanzero-
genitats-Assessment der IARC, die fur
die Estrogenmonotherapie ein erhoh-
tes Brustkrebsrisiko bejahen, bleiben
viele Fragen offen. Hierzu gehéren
insbesondere die nach dem Effekt
einer Estrogen-Gestagen-Kombina-
tionstherapie auf das Brustkrebsrisiko
— fur die einige neuere Studien den
Verdacht einer Erhohung erhartet
haben — sowie der moglichen
Modulatoren des Effekts (Art und

* Die Studie wird von der Deutschen
Krebshilfe gefordert.

duration, the dose and mode of
therapy, the time dependent
relation, histology and modify-
ing factors as BMI, smoking,
alcohol consumption, diet, ac-
tivity;

b) the prevalence of postmenopau-
sal HRT (indication, mode, dura-
tion, compliance and other char-
acteristics of the treatment) in
representative form

The study is a multicenter
population based case control
study in females in the age of

50 to 74 years in the Freie und
Hansestadt Hamburg (study region
1) and the region of “Rhein-
Neckar-Ortenau” (study region 2)
(case control ratio 1 : 2). 3500
cases and 7000 controls will be
investigated. In this range effects
of 1.35 can be identified for a
prevalence of 3 % for example for
continuous combined therapy
according to duration and recent
or past use. The data collection

Timing der Behandlung, Body Mass
Index u. a.).

Ziele der geplanten Studie sind,

a) den EinfluR postmenopausaler
Hormonsubstitution auf das Brust-
krebsrisiko differenziert nach Art
der Hormonsubstitution, Dauer,
Dosis und Form der Behandlung,
zeitlicher Beziehung zwischen
Behandlung und dem Auftreten
eines Mammakarzinoms, histolo-
gischen Typen und modifizieren-
den Faktoren, wie z. B. BMI, Rau-
chen, Alkoholkonsum, Erndhrung,
korperliche Aktivitdt, zu bestim-
men und

b) die Pravalenz der Anwendung
postmenopausaler Hormonsub-
stitution (differenziert hinsichtlich
der Indikation, Art, Dauer, der
Nutzungszufriedenheit sowie wei-
terer Charakteristika der Behand-

will be performed by personal
interviews.

The study will for the first time
collect data on an association be-
tween HRT and breast cancer in a
representative population in Ger-
many because the data from the
USA or Scandinavia are or may be
different in preparations, diet and
other moditfying life style factors.
In addlition the study will collect
data on the prevalence of post-
menopausal HRT and aspects of
mode of HRT, indication, compli-
ance and side effects. The study
will be able to answer the question
of the attributable risk of HRT on
the incidence of breast cancer in
Germany. In addition data will be
given to allow a risk benefit rela-
tionship between HRT on a basis
of a representative population.

Key words: breast cancer, studly,
Germany, hormone replacement
therapy, epidemiology

lung) reprasentativ zu untersu-
chen.

Die Untersuchung wird als multi-
zentrische populationsbezogene
Fallkontrollstudie bezogen auf die
weibliche Bevolkerung im Alter zwi-
schen 50 und 74 Jahren der Freien
und Hansestadt Hamburg (Studien-
region 1) bzw. der Region ,Rhein-
Neckar-Ortenau” (Studienregion 2)
durchgefiihrt werden (haufigkeitsge-
matcht, Fall-Kontroll-Verhiltnis
1:2). Es sollen insgesamt 3500 Fille
sowie 7000 Kontrollen erhoben
werden.

Mit dieser Fallzahl sind relative
Risikoerhthungen gegentiber den
Kontrollen von 1,35 auch in Unter-
gruppen, z. B. fur die kontinuierlich-
kombinierte Therapie nach Nutzungs-
dauer oder gegenwartigem oder zu-
rickliegendem Gebrauch, bei einer
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Pravalenz von 3 % unter den Kon-
trollen zu identifizieren. Fiir die Er-
hebung sind personliche Interviews
vorgesehen.

Das Vorhaben wird erstmals ftir
Deutschland neue Erkenntnisse hin-
sichtlich der Assoziation der HRT mit
dem Brustkrebsrisiko erbringen, da
hierzu vorliegende Erkenntnisse aus
den Vereinigten Staaten bzw. Skandi-
navien hinsichtlich Praparatetyp,
Erndhrungsverhalten sowie anderer
modifizierender ,Lebensstil“-Fak-
toren auf hiesige Verhdltnisse mog-
licherweise nur bedingt Gbertragbar
sind. Dartiber hinaus sollen die Er-
gebnisse der Studie erstmals repré-
sentative Erkenntnisse zur Pravalenz
der postmenopausalen Hormon-
substitutionstherapie sowie der mit
dieser Behandlung verbundenen
Aspekte hinsichtlich Art, Indikation,
Nutzungszufriedenheit, Aufklarungs-
verhalten und Nebenwirkungen er-
bringen.

Durch die Ergebnisse des geplanten
Vorhabens wird es moglich werden,
populationsbezogen das attributable
Risiko der HRT an der Brustkrebs-
inzidenz in Deutschland zu bestim-
men. Weiterhin liefert das Vorhaben
die Datengrundlage fur die abwéagen-
de Risikobewertung der Hormon-
substitutionstherapie im Einzelfall
unter Berticksichtigung des Patien-
tenprofils sowie eine Grundlage fir
die individuelle Beratung (Indikatio-
nen, Kontraindikationen und Nut-
zungsdauer) hinsichtlich einer Hor-
monersatztherapie.

EINLEITUNG

Eine Hormonsubstitution mit
Estrogenen oder Estrogenen und
Gestagenen in der Postmenopause
und ihr Einflul} auf die Entwicklung
eines Mammakarzinoms ist nach
wie vor ein kontroverser Gegenstand
wissenschaftlicher Untersuchungen
[1-13].

Im Jahre 1999 hat die International
Agency for Research on Cancer in
Lyon [12] eine neue Evaluation der
Kanzerogenitat postmenopausaler
Hormonsubstitution vorgenommen.

Hinsichtlich der Estrogen-Mono-
therapie kam die Working Group zu
der Schluffolgerung: ,Post-meno-
pausal oestrogen therapy is carcino-
genic to humans” [12].

Dieses Urteil bezieht sich tiberwie-
gend auf die starke Risikoerhthung
fur das Endometriumkarzinom. Hin-
sichtlich der Kombinationsbehand-
lung mit Estrogenen und Progesta-
genen ergab die Evaluation:

“There is limited evidence in hu-
mans for the carcinogenicity of
post-menopausal oestrogen-pro-
gestogen therapy.

There is inadequate evidence in
experimental animals for the
carcinogenicity of conjugated
equine oestrogens plus pro-
gestogen.

Overall evaluation: Postmenopau-
sal oestrogen-progestogen therapy
is possibly carcinogenic to humans
(group 2B).”

In diese Bewertung flossen alle epi-
demiologischen Studien ein, die bis

zum Jahre 1997 veroffentlicht waren.

Insbesondere die letzte grolle Re-
analyse der Collaborative Group on
Hormonal Factors in Breast Cancer
in Oxford 1997 [7] erbrachte eine
geringe, aber signifikant hohere
Inzidenz an Mammakarzinomen
bei Langzeitsubstitution: Geht man
davon aus, dal® — bezogen auf
1000 Frauen zwischen dem 50.
und 70. Lebensjahr — bei 45 Frauen
ein Mammakarzinom diagnostiziert
wird, wenn sie keine Hormone ein-
nahmen, waren es, wenn sie in die-
ser Zeit bis 5 Jahre Hormone ein-
genommen hitten, 2 mehr, bei Ein-
nahme Uber 10 Jahre 6 mehr, bei
15 Jahren 12 zusitzliche Mamma-
karzinome. Hinsichtlich der Kombi-
nationstherapie erbrachte die Reana-
lyse ein RR von 1,2 (0,8-1,5) bei

einer Nutzungsdauer von funf Jahren
und weniger bei einer letzten Nut-
zung 1-4 Jahre vor der Diagnose.
Eine Nutzungsdauer von 5 Jahren
und mehr war mit einem RR von 1,5
(0,9-2,2) assoziiert. Die Mortalitit an
Mammakarzinomen war jedoch un-
ter Hormonsubstitution nicht erhoht.

Seit dieser Evaluierung durch die
IARC sind neue Studien hinzuge-
kommen.

Eine jingste amerikanische Kohor-
tenstudie untersuchte zwischen 1971
und 1992 ein grolles Kollektiv von
5761 postmenopausalen Frauen und
konnte 73.253 Personenjahre erfas-
sen [14].

In diesem Kollektiv wurden 219 Mam-
makarzinome diagnostiziert. Dabei
ergab sich weder im Gesamtkollektiv
noch in Abhangigkeit von der Dauer
der Einnahme von Hormonen eine
erhohte Inzidenz an Mammakarzi-
nomen unter Hormonsubstitution.

Das relative Gesamtrisiko war unter
Hormonbehandlung 0,8, in Abhan-
gigkeit von der Dauer der Einnahme
von Hormonen ergab sich kein Trend;
bei weniger als 3 Jahren betrug das
relative Risiko 0,9, zwischen 3 und
9 Jahren 0,5 und bei tiber 10 Jahren
0,8.

Die Autoren schliefen selbst aus
ihren Daten, dal’ in dieser national
reprasentativen Kohorte, die Gber

22 Jahre verfolgt wurde, kein erhoh-
tes Risiko eines Mammakarzinoms
unter Substitutionsbehandlung mit
ovariellen Hormonen aufgezeigt
wurde, und meinen, dall damit ein
weiterer Beweis erbracht sei, dal%
dies zwar keine signifikant geringere
Inzidenz von Mammakarzinomen
unter Substitutionsbehandlung wire,
daR aber zumindest gezeigt wurde,
dal ein erhohtes Risiko, wie es die
Oxford-Reanalyse nachgewiesen
hatte, wenn es denn tberhaupt be-
stiinde, zumindest gering wére. Da-
bei ergab sich auch kein Unterschied
des relativen Risikos in Abhdngigkeit



von der familidren Belastung. Frauen
mit familidrer Belastung eines Mam-
makarzinoms hatten ein relatives
Risiko von 0,9 unter Hormonsubsti-
tutionsbehandlung und Frauen ohne
familidre Belastung von 0,7. Die
Autoren schranken die Aussagekraft
ihrer Studie wegen der geringen Fall-
zahl (5761 postmenopausale Frauen)
ein. Sie haben berechnet, dal sie ein
erhohtes Risiko — wenn es denn be-
stinde — in einer Grolenordnung
von RR = 1,15 nur mit einer 26%igen
Wabhrscheinlichkeit gefunden hitten.
Wire das Risiko aber groRer als 1,33
oder sogar 1,45, so héatte es mit 80-
bis 95%iger Wahrscheinlichkeit in
dieser Studie gefunden werden kon-
nen.

Eine zweite, jlingste, grofSe amerika-
nische Kohortenstudie mit 46.355
postmenopausalen Frauen, die in der
Zeit von 1980 bis 1995 durch das
National Cancer Institute durchge-
fuhrt wurde, erfaBte 2082 Fille von
Mammakarzinomen [15, 16]. In die-
ser Studie fand sich eine gering er-
hohte Inzidenz von Mammakarzino-
men unter einer Substitutionsbehand-
lung.

Diese war allerdings nur bei schlan-
ken Frauen und bei einer Einnahme-
dauer fur Estrogene von mehr als 8
bzw. 16 Jahren (RR = 1,5 und 1,6)
und bei einer Estrogen/Gestagen-
Einnahme von mehr als 4 Jahren
(RR = 2,0) signifikant.

Bei Frauen mit erhohtem Korperge-
wicht mul8 von einem gering erhoh-
ten Risiko, bedingt durch die endo-
gene Hormonbildung, ausgegangen
werden, so dal die zusitzliche Gabe
von Hormonen demgegeniber das
Risiko nicht erhoht. Damit liegt eine
weitere Studie vor, die zeigt, dal®
unter einer kombinierten Behand-
lung von Estrogenen und Gestagenen
nicht wie beim Endometriumkar-
zinom ein Schutz gegeben ist, son-
dern unter beiden Substitutionsfor-
men mit einer gering erhohten Inzi-
denz an Mammakarzinomen gerech-
net werden muB. Es bleibt aber fest-

zuhalten, dalt diese Inzidenzerho-
hung gering ist, dall die Tumoren bes-
ser differenziert sind und eine gerin-
gere Proliferationsrate haben und
dadurch die Mortalitat nicht erhoht
ist [15].

In einer schwedischen Kohorten-
studie verfolgten Persson et al. [17]
eine Kohorte von 11.231 Frauen im
Zeitraum von 1987 (Erhebung mittels
eines Fragebogens) bis 1993. Die
Kombinationsbehandlung Estrogen/
Gestagen zeigte fiir die Dauer von
1-6 Jahren ein RR von 1,4 (0,9-2,3)
im Vergleich zu Frauen mit keiner
Hormontherapie bzw. einer Therapie
von weniger als einem Jahr. Eine
Nutzungsdauer von mehr als 6 Jah-
ren zeigte ein RR von 1,7 (1,1-2,6).
Die Behandlung mit Estrogenen
alleine ergab kein erhohtes Risiko.

Eine populationsbezogene schwedi-
sche Fallkontrollstudie von Mag-
nusson et al. [18] betrachtete 3345
Félle im Alter von 50-74 Jahren und
3454 altersgematchte Kontrollen.
Die Estrogen/Progestin-Behandlung
war assoziiert mit einem erhchten
Risiko in Abhédngigkeit von der Nut-
zungsdauer. Fir eine Nutzung von
wenigstens 10 Jahren war die OR
2,43 (1,8-3,3) im Vergleich zu
Niemals-Nutzerinnen. In der Sub-
gruppenanalyse zeigte sich ein stati-
stisch erhohtes Risiko lediglich fur
Frauen mit einem BMI < 27 kg/m?.
Die OR fur gegenwartige Nutzer
war 2,68 (2,09-3,42). Fir Frauen,
welche die Behandlung vor mehr
als 10 Jahren beendet hatten und die
mehr als 5 Jahre behandelt worden
waren, war die OR 2,57 (1,28-5,15).
Eine positive Assoziation der Kombi-
nationsbehandlung war besonders
ausgepragt bei einer kontinuierlich-
kombinierten Behandlung.

Ross et al. [19] untersuchten in einer
Fallkontrollstudie (USA) 1897 post-
menopausale Fille und 1637 Kon-
trollen. Insgesamt war die HRT asso-
ziiert mit einer Risikoerh6hung von
OR =1,10(1,02-1,18) pro 5 Jahre
Gebrauch. Das Risiko fiir die Kombi-

nationstherapie war dabei mit OR =
1,24 (1,07-1,45) hoher als das fir
die Monotherapie (OR = 1,06; 0,97-
1,15). Fur die sequentielle Therapie
war das Risiko hoher (OR = 1,38;
1,13-1,68) als das einer kontinuier-
lich-kombinierten Therapie (OR =
1,09; 0,88-1,35).

In einer weiteren Fallkontrollstudie
mit 5147 Fillen und 5459 Kontrollen
im Alter von 50 bis 79 Jahren beob-
achteten Newcomb et al. [20] fiir die
Estrogen-Monotherapie ein RR von
1,2 (1,07-1,35) und fiir die Kombi-
nationstherapie von 1,44 (1,19-1,75).
Der Anstieg des Risikos pro Jahr be-
trug fur die Monotherapie 1,02 (1,01-
1,03) und fiir die Kombinationsthe-
rapie 1,08 (1,00-1,17). Eine lobuldre
Histologie war starker mit der Kombi-
nationsbehandlung assoziiert (2,11;
1,30-3,42) als eine duktale (1,42;
1,13-1,78). Hinsichtlich der Histolo-
gie zeigte die Monotherapie keine
wesentlichen Unterschiede.

Li et al. [21] fanden in einer popula-
tionsbezogenen Fallkontrollstudie
(537 Falle, 492 Kontrollen) ein er-
hohtes Risiko fir lobulare Mamma-
karzinome (OR 2,6; 1,1-5,8) bei
gegenwartigen Nutzerinnen von
Kombinationstherapien mit minde-
stens 6 Monaten Nutzungsdauer,
aber keine Erhohung der duktalen
Karzinome (OR 0,7; 0,5-1,1). Die
ORs bei Estrogen-Monotherapie be-
trugen 1,5 (0,5-3,9) bzw. 0,7 (0,4-
1,1).

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen
Chen et al. [22] in einer Fallkontroll-
studie mit 705 postmenopausalen
Frauen mit Mammakarzinom und
692 Kontrollen. Sie fanden bei Lang-
zeiteinnahme einer HRT ein eben-
falls signifikant erhohtes Risiko fur
lobuldre Mammakarzinome (OR
3,07; 1,55-6,06), wahrend nicht-
lobuldre Karzinome nur gering er-
hoht waren (OR 1,52; 1,01-2,29).

Vor dem Hintergrund der Klassifika-
tion der IARC und der Ergebnisse
dieser neueren Studien ergibt sich



somit hinsichtlich des moglichen
Brustkrebsrisikos der Hormonersatz-
therapie, insbesondere den Wirkun-
gen der Kombinationstherapie, ein
dringlicher Forschungsbedarf, beson-
ders auch fiir Deutschland.

STUDIENZIELE

Ziele der geplanten Studie sind,

a) den EinfluR postmenopausaler
Hormonsubstitution auf das
Brustkrebsrisiko zu bestimmen;

b) die Pravalenz der Anwendung
postmenopausaler Hormonsub-
stitution (HRT), differenziert hin-
sichtlich der Indikation, Art,
Dauer, Nutzungszufriedenheit
sowie weiterer Charakteristika der
Behandlung, reprasentativ zu be-
stimmen.

Im einzelnen sollen folgende Fragen
beantwortet werden:

Zu a)

— Ist das Risiko fiir Frauen, die eine
postmenopausale Hormonsub-
stitution vorgenommen haben
oder vornehmen, im Vergleich zu
Frauen, die eine solche Substi-
tution nicht durchfiihren oder
durchgefiihrt haben, an Brustkrebs
zu erkranken, erhoht, und wie
hoch ist ggf. dieses Risiko?

— LaRt sich ggf. die Risikoerhohung
nach Art der Hormonsubstitution
hinsichtlich der verwendeten Sub-
stanzen (Estrogene, Gestagene,
Kombinationen) differenzieren?

— Dauer, Dosis und Form der Be-
handlung?

— Zeitliche Beziehung zwischen
Behandlung und dem Auftreten
eines Mammakarzinoms?

— Histologischen Typen (inkl. Rezep-
torstatus)

— Tumorstadium

— Welche Faktoren konnen die
Risikoassoziation zwischen HRT
und Brustkrebs modifizieren (wie
z. B. BMI, Rauchen, Alkoholkon-

sum, Erndhrung, korperliche Akti-
vitdt)?

Zub)

— Wie hoch ist die gegenwdrtige
Pravalenz der postmenopausalen
Hormonsubstitution?

— Welche sind die Charakteristika
der HRT, d. h. Art der Hormon-
substitution hinsichtlich der ver-
wendeten Substanzen (Estrogene,
Gestagene, Kombinationen, Dauer,
Dosis und Form der Behandlung)?

— Wie ist die Verteilung der Indika-
tionen fir HRT?

— Wie ist die Nutzungszufriedenheit,
und welche Probleme treten bei
der Behandlung auf?

Mit dem in diesem Vorhaben gesam-
melten Datenmaterial 148t sich zu
einem spdteren Zeitpunkt analog der
Arbeit von Schairer et al. [16] eine
Survival-Studie erstellen (Follow-up
der Fille nach ca. 5 Jahren).

Mit dieser Studie sollen erstmals fir
Deutschland neue Erkenntnisse hin-
sichtlich der Assoziation der HRT mit
dem Brustkrebsrisiko erhoben wer-
den. Hierbei sollen die wichtigsten
Parameter der HRT-Art (Mono- vs.
Kombinationstherapie), Formen der
Kombinationstherapie, Nutzungs-
dauer, ,Recency” des Gebrauchs
sowie z. B. Body-Mass-Index in ih-
rem evtl. Einflull auf das Brustkrebs-
risiko bewertet werden. Dies er-
scheint insbesondere auch deshalb
notwendig, weil hierzu vorliegende
Erkenntnisse aus den Vereinigten
Staaten [16] bzw. Skandinavien [17,
18, 23, 24] hinsichtlich Praparatetyp,
Erndhrungsverhalten sowie anderer
modifizierender ,Lebensstil“-Fakto-
ren auf hiesige Verhéltnisse mogli-
cherweise nur bedingt tibertragbar
sind. Dartber hinaus sollen die Er-
gebnisse der Studie erstmals repra-
sentative Erkenntnisse zur Pravalenz
der postmenopausalen Hormon-
substitutionstherapie sowie der mit
dieser Behandlung verbundenen
Aspekte hinsichtlich Art, Indikation,
Nutzungszufriedenheit, Aufklarungs-
verhalten und Nebenwirkungen er-

bringen. Durch die Ergebnisse des
geplanten Vorhabens wird es mog-
lich werden, populationsbezogen
das attributable Risiko der HRT an
der Brustkrebsinzidenz in Deutsch-
land zu bestimmen. Erst damit kann
eine bevolkerungsbasierte Risk-
Benefit-Analyse der HRT unter Be-
ricksichtigung anderer Krankheiten
erfolgen. Weiterhin liefert das Vorha-
ben die Datengrundlagen fur die
abwagende Risikobewertung der
Hormonsubstitutionstherapie (HRT)
im Einzelfall unter Berticksichtigung
des Patientenprofils sowie eine
Grundlage fur die individuelle Bera-
tung (Indikationen, Kontraindikatio-
nen und Nutzungsdauer) hinsichtlich
einer Hormonersatztherapie.

PATIENTEN UND MIETHODEN

Der Frage nach einem moglichen
Zusammenhang zwischen der
Hormonsubstitutionstherapie und
dem Brustkrebsrisiko soll durch eine
multizentrische, populationsbasierte
Fallkontrollstudie bezogen auf die
weibliche Bevélkerung im Alter zwi-
schen 50 und 74 Jahren in der Freien
und Hansestadt Hamburg (Studien-
region 1) und in der Studienregion
,Rhein-Neckar-Ortenau” (Studien-
region 2) beantwortet werden.

Fur die Pravalenzschédtzung bzw. die
Erhebung der Charakteristika des
HRT-Gebrauchs werden die Angaben
der Populationskontrollen benutzt.

Nach einer von uns durchgefiihrten
Auswertung von Krankenkassendaten
(s. Tab. 1, Abb. 1) betrdgt der Anteil
der Frauen an den weiblichen AOK-
Versicherten im Alter von 45-74 Jah-
ren, die im Jahre 1998 ein Hormon-
praparat verschrieben bekommen
haben, 29,9 % Uber alle Altersgruppen
hinweg, wobei die hochsten Prava-
lenzen in den Altersgruppen von
50-59 Jahren liegen. In dieser Alters-
gruppe dominiert auch die Kombina-
tionstherapie mit mehr als 20 %.



Tabelle 1: Pravalenz der Hormonsubstitution in Hamburg; ermittelt auf der Datenbasis der AOK Hamburg fur 1998 und
der Techniker-Krankenkasse in Hamburg fiir 1999, aufgeteilt nach Art der Praparate

Alters-
gruppe

40-44
%
45-49
%
50-54
%
55-59
%
6064
%
65-69
%
70-74
%
75-79
%
>80
%

Gesamt
%

AOK 1998
%

TKK 199
%

Stand. %

Nur
Mono-
Estrogene

336
2,3
623
4,9
1057
9,4
1636
12,4
1761
12,3
1390
11,9
1206
10,0
928
8,0
1026
5,0
9963
8,2

7953
8,0
2010
8,9
10,0

Nur
Mono-
Gestagene

369
2,5
250
2,0
104
0,9
31
0,2
34
0,2
18
0,2
7
0,1
5
0,0
4
0,0

823
0,7

510
0,5
312
1,4
0,7

Nur
Mono-Estrogen
Gestagen

43
0,3
128
1,0
182
1,6
324
2,4
270
1,9
143
1,2
57
0,5
33
0,3
6
0,0

1185
1,0

795
0,8
390
1,7
1,4

Nur
kontinuierliche
Kombination

218
1,5
378
3,0
705
6,3
1202
9,1
1134
7,9
452
3,9
228
1,9
88
0,8
27
0,1

4432
3,6

3085
3,1
1347
6,0
5,0

Nur
sequentielle Sonstige Gesamt

Kombination
478 235 1680
3,2 1,6 11,4
1438 607 3425
11,3 4,8 26,9
1844 948 4839
16,5 8,5 43,2
1675 1116 5984
12,7 8,4 45,3
946 945 5090
6,6 6,6 35,5
326 520 2848
2,8 4,5 24,4
119 298 1914
1,0 2,5 15,9
59 154 1267
0,5 1,3 11,0
21 61 1146
0,1 0,3 5,6
6905 4884 28.191
5,7 4,0 23,1
4963 3718 21.025
5,0 3,7 21,2
1941 1166 7166
8,6 5,2 31,7
6,0 4,2 27,3

Abbildung 1: Pravalenz der HRT-Verordnungen (gesamt) nach Alter und Kassen
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eines sozialen Gradienten bei der
HRT-Nutzung anzunehmen ist und
somit in einer reprasentativen Stich-
probe der Anteil der Hormonnutze-
rinnen hoher liegen wird. Zudem
erfassen die Verschreibungspréva-
lenzen nur die Anzahl der gegen-
wartigen Nutzerinnen, und daher
wird der Anteil der Frauen, die je-
mals HRT genutzt haben, deutlich
hoher liegen.

SCHATZUNG DER BENOTIGTEN
FALLZAHL

Bei der Verwendung dieser Zahlen

fur die Powerschatzung ist allerdings

zu berticksichtigen, daf diese Ver-

Wenn man davon ausgeht, daf die

schreibungsraten nicht reprasentativ Pravalenz der Hormonsubstitution in
fir die weibliche Bevolkerung dieser  den Untergruppen zwischen 1,5 und

Altersgruppen sind, da die Existenz

3 % liegt und man bei einem Fall-



Kontroll-Verhiltnis von 1 : 1 bzw.

1 : 2 mit 80 % Sicherheit eine Risiko-
erhohung (Haufigkeit der Hormonan-
wendung) um das 1,3- bis 1,5fache
bei einem einseitigen Test auf dem

5 %-Niveau nachweisen will, dann
ergeben sich die in der Tabelle 2
aufgefiihrten Fallzahlen.

Bei einem Fall-Kontroll-Verhdltnis
von 1 : 2 ist mit 3200 Frauen mit
Mammakarzinom (Fallen) und 6400
Kontrollen eine Risikoerhhung von
1,35 in Untergruppen mit einer HRT-
Pravalenz von 3 % unter den Kon-
trollen zu identifizieren. Bei diesem
Stichprobenumfang wdre die Power
ebenfalls fir eine gleichzeitige Diffe-
renzierung nach weiteren Faktoren —
wie Dauer und Zeitpunkt der HRT —
(verbunden mit einer Pravalenz von
ca. 1,5 %) zur ldentifizierung von
Risiken in der GréBenordnung von
1,5 ausreichend. Deshalb wird die
StudiengroéBe auf ca. 3500 Félle und
7000 Kontrollen festgelegt).

Untersuchung der HRT-Prdvalenz
unter den Kontrollen

Geht man von einer Pravalenz der
Hormonsubstitution von 30 % aus
und will man ein 95 %-Konfidenz-
intervall fur diese unbekannte Pri-
valenz (P) derart schatzen, daR mit
80 % Sicherheit die Abweichung
innerhalb von 3 % liegt, dann sind
400 Frauen in diesem Altersbereich
zuféllig aus der Population zu ziehen
und zu befragen. Somit ware mit
einer Zahl von ca. 6500 Kontrollen
eine sehr prazise Schatzung der
Pravalenz und der Charakteristika
des HRT-Gebrauchs moglich.

Inzidenzdaten in den Studien-
regionen

Unter Bezug auf das Hamburgische
bzw. Saarlandische Krebsregister wer-
den unter Frauen dieses Altersberei-
ches in Hamburg ca. 700 und in der
Studienregion 2 (Kreise: Heidelberg
Stadt, Mannheim Stadt, Speyer,
Rheinneckarkreis, Ludwigshafen Stadt
und Ludwigshafen Land, Frankenthal,
Heilbronn, Stadt und Land, Ortenau)
400 bis 500 inzidente Falle pro Jahr
auftreten. Bei einer angenommenen
Response-Rate von 50-70 % koénnten
pro Jahr 550 bis 770 inzidente Félle
rekrutiert werden.

Definition der Fille

Studienregion 1: Als Félle werden
samtliche im Hamburger Krebsregister
registrierten Neuerkrankungen an
Brustkrebs (invasive und In-situ-Kar-
zinome; ICD-9 174, 233.0) mit ei-
nem Diagnosedatum aus 6 Jahren

(3 Jahre retrospektiv und 3 Jahre pro-
spektiv vom Studienbeginn) ausge-
wahlt, die bei Diagnosestellung min-
destens ein Alter von 50 und hoch-
stens ein Alter von 74 erreicht und
ihren Wohnsitz zum Zeitpunkt der
Diagnose in der Freien und Hanse-
stadt Hamburg hatten.

Hinsichtlich der Falle mit einem
zurlickliegenden Diagnosejahr wird
der Vitalstatus Gber das Einwohner-
meldeamt bestimmt. Lediglich bei
den Féllen, die zum Zeitpunkt der
Befragung noch leben, wird eine
Datenerhebung durchgefiihrt. Die
verstorbenen Félle werden ebenfalls
erfalst und in der Auswertung hin-

Tabelle 2: Powerberechnung Fallkontrollstudie

Untergruppen nach Art und Dauer sowie

Zeitpunkt der HRT, z. B. kontinuierl.-
komb. Therapie, nach Nutzungsdauer,
z. B. zus. differenziert nach ,Recency”

sichtlich moglicher Verzerrungen
bertcksichtigt. Gleichzeitig soll ver-
sucht werden, mindestens den HRT-
Gebrauch fiir diesen Personenkreis
zu erheben.

Studienregion 2: Frauen mit einem
histologisch gesicherten, neu aufge-
tretenen primédren Brustkrebs (inva-
sive und In-situ-Karzinome; ICD-9
174, 233.0), die bei Diagnosestel-
lung mindestens ein Alter von 50
und hochstens ein Alter von 74 er-
reicht und ihren Wohnsitz zum Zeit-
punkt der Diagnose in der Studien-
region ,Rhein-Neckar-Ortenau”
haben. Patientinnen mit einem
Diagnosedatum aus den 3 Jahren
prospektiv vom Studienbeginn wer-
den einbezogen.

Definition der Kontrollen

Studienregion 1: Als Kontrollen wer-
den Frauen aus dem Zentralen Ein-
wohnermelderegister von Hamburg,
ebenfalls im Alter zwischen 50 und
74 Jahren, zuféllig gezogen. Dabei
wird ein Haufigkeitsmatching in
5-Jahres-Altersklassen gemals der
Altersverteilung der Brustkrebsfélle in
Hamburg aus dem Durchschnitt der
Jahre 1995 und 1996 durchgeftihrt.
Ein weiteres Kriterium ist, da® die
Kontrollfdlle bzgl. der Fall-Jahrgénge
1997-1999 gemal dem Matching
von 1:2 in dem entsprechenden Jahr
in Hamburg gemeldet waren.

Studienregion 2: Als Kontrollen wer-
den Frauen im Alter zwischen 50
und 74 Jahren aus der Wohnbevolke-
rung der Studienregion herangezo-
gen. Dabei wird ein Haufigkeits-

Angenommene Angen.  Fall/Kontroll 1: 1 Fall/Kontroll 1 : 2
Privalenz Odds Fallzahl Fallzahl Fallzahl
bei Kontrollen (%) Ratio Fille/Kontrollen Kontrollen Fille
3 1,35 4.311 6.370 3.185
1,5 1,5 4.480 6.584 3.292



matching in 5-Jahres-Altersklassen
gemal der Altersverteilung der Brust-
krebsfdlle im Saarland aus dem Durch-
schnitt der Jahre 1996 und 1997
durchgefihrt. Es wird darauf geachtet,
dal} die Kontrollen bzgl. der Fall-
Jahrgange 2001-2003 gemall dem
Matching von 1 : 2 in dem entspre-
chenden Jahr einbezogen werden.

AusschluBSkriterien

— Alle Frauen, die sich zum Zeit-
punkt der Erhebung nicht in der
Postmenopause befinden, bzw.
Frauen, die ihren Wohnsitz (bei
den Fallen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung) nicht in der
Studienregion hatten.

— Alle Frauen, die eine Hysterek-
tomie ohne Eierstockentfernung
hatten (d. h. unklare Fille, was
den Menopausenstatus anbelangt).

Unter den Kontrollen werden zusétz-
lich die Frauen ausgeschlossen, bei
denen ein Mammakarzinom besteht
oder bestanden hat. Zudem soll in
der statistischen Analyse durch eine
Zusatzauswertung gepriift werden,
ob der Ausschlul von Frauen aus der
Kontrollgruppe, bei denen ein ande-
rer hormonabhéngiger Tumor vor-
liegt, die Ergebnisse substantiell
verandert. Ein weiterer Ausschlul%-
grund besteht in einer durchgeftihr-
ten Chemotherapie innerhalb der
Kontrollgruppe, da in solchen Féllen
die Ovarialfunktion unklar sein
kann.

ERHEBUNGSSTRATEGIE

Studienregion 1

Patientinnen

Retrospektiv zum Diagnosedatum

1. 1. 1999 wird die Befragung der
Frauen mit Mammakarzinom, die an
das Register gemeldet wurden, be-
gonnen. Prospektiv wird mit der Re-
krutierung neu erkrankter Frauen in

den grofSten klinischen Einrichtungen
Hamburgs begonnen.

Nach zwei Jahren werden anhand
der erhobenen Daten die Pravalenz
und Art der HRT geschitzt, um die
Powerabschatzung der Studie zu
Uberprifen. Die Fortsetzung der Stu-
die wird davon abhéngig gemacht,
ob innerhalb der ersten beiden Jahre
60 % der avisierten Fallzahlen erfafst
werden konnen und die Response-
Rate Gber 40 % liegt.

Kontrollpersonen

Zur Sicherstellung der erforderlichen
Anzahl von Kontrollen werden aus
dem Einwohnermelderegister 10.000
Frauen der genannten Altersgruppe
zuféllig gezogen.

Studienregion 2

Patientinnen

Eine flaichendeckende Erfassung erfor-
dert eine Zusammenarbeit mit allen
Frauenkliniken und gynakologischen
bzw. chirurgischen Abteilungen der
Studienregionen, in denen Brustkrebs
behandelt wird. In einer vorangegan-
genen, von der Deutschen Krebshilfe
geforderten Studie zum pramenopau-
salen Brustkrebs wurde bereits eine
gute Zusammenarbeit mit den ca.

25 Kliniken in diesen Kreisen eta-
bliert. Von jedem Krankenhaus bzw.
jeder Abteilung sollte ein zustandiger
Arzt benannt werden, der als An-
sprechpartner dient. Zur Patientinnen-
erfassung werden die grofiten Klini-
ken vom Studienpersonal regelmaRig
besucht und die kleineren Kliniken
regelmalig angerufen. Nach Zustim-
mung der Patientin zur Mitarbeit an
der Studie wird ein personliches Inter-
view durchgefiihrt.

Die Vollstandigkeit der Erfassung
der Patientinnen wird sowohl durch
die OP-Biicher als auch tber einen
Abgleich mit den Daten des Epide-
miologischen Krebsregisters Baden-
Wiirttemberg gepriift.

Kontrollpersonen

Bei den Kontrollen wird eine Teil-
nahmerate von 60 % angenommen.
Bei einem 1 : 2-Fall-Kontroll-Verhalt-
nis ist es daher erforderlich, ca. 5000
Frauen in der Bevolkerung, die als
Kontrollpersonen ausgewdahlt wer-
den, wegen Teilnahme an der Studie
anzuschreiben, um 3000 Kontroll-
personen einzubeziehen.

Zur Ubermittlung einer ausgewihl-
ten Bevolkerungsstichprobe wird
die Einwilligung der jeweiligen Ge-
meinde erbeten, um dann eine ent-
sprechende Datenbasis von 10.000
Frauen der Altersgruppen 50 bis 75
Jahre aus den Studienregionen von
den zustandigen Rechenzentren bzw.
Einwohnermeldedamtern anzufordern.
Die Auswabhl geschieht durch ein
Zufallsstichprobenverfahren. Die per
Zufallsstichprobe ausgewahlten Kon-
trollpersonen werden zundchst ange-
schrieben und dann durch geschulte
Interviewer personlich befragt.

ERHEBUNGSINSTRUMENT
UND -METHODE

Befragung

Die Datenerhebung wird in Form
einer mindlichen oder telefonischen
Befragung der Studienteilnehmerin-
nen mittels eines standardisierten
Fragebogens durch geschulte Inter-
viewer/Interviewerinnen durchge-
fuhrt. Zur Uberpriifung, welche
Interviewform die hohere Akzeptanz
hat, wird randomisiert in den ersten
100 Féllen und Kontrollen die Wahl
zwischen einem personlichen (,Face
to face-Gesprache”) und einem tele-
fonischen Interview angeboten. Das
von den Frauen am haufigsten ak-
zeptierte Verfahren und die Qualitat
der aus den Verfahren erhobenen
Daten sollen tber die weitere Daten-
erhebung entscheiden.



STUDIE ZU HRT
UND MAMMA-
KARZINOM

Abbildung 2: Packungen einiger HRT-Prdparate als Beispiel flr die bebilderte Tabelle (Kombinationstherapie sequentiell)
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Die Fragen beinhalten bekannte und  verschiedenen ZielgréRen. Die An- Vorgehen bei der Erhebung der
vermutete Risikofaktoren fiir Brust- gaben uber den Tumor (Grolie, Stadi- ~ HRT-Parameter

krebs, die als modifizierende Fakto- um, ggf. Histologie, ER- und PR-Sta-

ren bei dem Einflul der HRT auf das  tus) der Fille werden aus den Klinik- ~ Der Befragung ist konzipiert, um
Brustkrebsrisiko wirken kénnen. Der  unterlagen bzw. dem Datenbestand genaue Angaben tber die Anamnese
Fragebogen basiert auf validierten des HKR extrahiert und in standardi-  der HRT zu erhalten. Die Erhebung
und erprobten Instrumenten zu den sierte Erhebungsbogen ubertragen. jedes einzelnen verwendeten Prapa-
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rates wird eine genaue Aufschlisse-
lung und Analyse der HRT nach Art
der eingesetzten Estrogene bzw.
Gestagene, der Dosis, Nutzungs-
dauer, des Alters bei Beginn und
beim Absetzen ermoglichen.

Die Erhebung erfolgt durch Vorlage
einer bebilderten Tabelle (Abb. 2)
aller im Zeitraum 1980-2001 auf
dem Markt vorhandenen Préparate.

Sicherstellung der Datenqualitét

Um die gleiche Qualitat der Datener-
hebung zwischen den Studienzentren
zu gewabhrleisten, wird eine gemein-
same Interviewerschulung vorgenom-
men. Dartiber hinaus finden in halb-
jahrlichen Abstanden Erfahrungs-
austausche der Projektkoordinatoren
zu den Erhebungserfahrungen statt. In
einer 2 %-Stichprobe werden Zweit-
befragungen durchgefiihrt.

Bereits in der Vorstudie sollen zur
Validierung der anamnestischen Da-
ten die Patientenakten der behan-
delnden Arzte sowohl bei den Fillen
als auch den Kontrollen als zweite
Datenquelle herangezogen werden.
Dies soll ebenfalls bei den ersten

100 Féllen und Kontrollen erfolgen.
Auf dieser Datenbasis soll entschie-
den werden, ob mit ausreichender
Sicherheit die anamnestische Erhe-
bung der Daten bei den Patientinnen
und Kontrollen alleine benutzt wer-
den kann.
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