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In der Millionenfrauenstudie wurde in England zwischen 1996 und 2001 zu-

sammen mit der Aufforderung an dem landesweiten Mammakarzinomscree-

ningprogramm (NHSBSP) teilzunehmen, ein Fragebogen verschickt, in dem Le-

bensstil, sozioökonomischer Hintergrund, Reproduktionsanamnese und medizini-

sche Anamnese (einschließlich Hormonsubstitution) abgefragt wurden. 

Eine erste Veröffentlichung dieser Daten zur Häufigkeit von Brustkrebs und 

Mortalität an Brustkrebs fand im August 2003 statt (9). 

 

1.084110 Frauen hatten den Fragebogen ausgefüllt und zurückgeschickt, in die 

jetzige Analyse wurden 828.923 postmenopausale Frauen einbezogen, deren 

mittleres Alter bei 55,9 Jahren lag, 50% von Ihnen gaben an, jemals Hormone 

eingenommen zu haben, 33% waren derzeitige Anwenderinnen einer Hormonbe-

handlung, im Mittel über 5,8 Jahre. 

9.364 invasive Mammakarzinome wurden während einer mittleren Beobachtungs-

zeit von 2,6 Jahren und 637 Todesfälle wegen Mammakarzinoms innerhalb  von 

4,1 Jahren registriert. 

Die Diagnose eines Mammakarzinoms wurde im Mittel 1,2 Jahre nach Erhebung 

des Fragebogens gestellt. 

Das relative Risiko, an einem Mammakarzinom zu erkranken, betrug unter den 

derzeitigen Hormonanwenderinnen 1,66 (95% CI 1,58-1,75), das Risiko an einem 

Mammakarzinom zu versterben 1,22 (1,0-1,48, p = 0,05, nicht signifikant). 

Frauen, die in der Vergangenheit Hormone eingenommen hatten, zeigten kein 

erhöhtes Risiko, weder hinsichtlich der Diagnose eines Mammakarzinoms (1,01) 

noch der Mortalität (1,05). Die Inzidenz von Mammakarzinomen war signifikant 

erhöht sowohl für derzeitige Anwenderinnen von Estrogenen allein (1,30) als 

auch von Estrogen/Gestagen-Präparaten (2,0), sowie von Tibolon (1,45). 

Keine Unterschiede wurden hinsichtlich der verschiedenen Estrogene oder Gesta-

gene gefunden oder zwischen kontinuierlich kombinierter oder sequenzieller 

Estrogen/Gestagengabe. Auch hinsichtlich der oralen oder transdermalen Gabe 

fand sich kein Unterschied. 
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Es handelt sich hinsichtlich der Zahl der Teilnehmerinnen um die bisher größte 

Beobachtungsstudie über den Zusammenhang zwischen Hormonbehandlung und 

Brustkrebs, allerdings mit einer nur sehr kurzen Beobachtungszeit von 2,6, bzw. 

4,1 Jahren.  

Das gefundene erhöhte Risiko eines Mammakarzinoms unter den Frauen, die 

Hormone derzeit einnehmen, bestätigt die Ergebnisse anderer jüngster und älterer 

Studien, ebenso das höhere Risiko bei kombinierter Einnahme von Estrogenen 

und Gestagenen gegenüber einer alleinigen Estrogeneinnahme (2,8,11,12). 

Erstaunlich ist die Risikoerhöhung schon nach einem Zeitraum von einem Jahr bei 

der kombinierten Gabe. Dies steht im Gegensatz zu den Ergebnissen 

randomisierter prospektiver Doppelblindstudien (7,15,16), sowie der großen 

Reanalyse von 1997. Ein signifikanter Anstieg der Mammakarzinominzidenz um 

45% bereits nach weniger als 12 Monaten einer Behandlung mit Estrogenen und 

Gestagenen, wie in dieser neuen Studie gefunden, ist tumorbiologisch nicht 

plausibel, bzw. kann nur an einer Wachstumsbeeinflussung bei bereits 

präexistentem Karzinom liegen. Der weitere konsekutive Anstieg in Abhängigkeit 

von der Dauer der Einnahme bestätigt frühere Ergebnisse. Ebenso erstaunlich ist, 

daß das Risiko bereits 1 Jahr nach Absetzen einer Hormonbehandlung nicht mehr 

gegeben ist. In den bisherigen Studien ging das Risiko zwar nach Absetzen 

deutlich zurück, war aber erst 5 Jahre nach Absetzen nicht mehr erhöht (5,6).  

 

Das relative Risiko war in der großen prospektiven randomisierten WHI-Studie in 

der mit kontinuierlich kombinierter HRT-behandelten Gruppe mit 1,24 signifikant 

erhöht bei einer Beobachtungszeit von 5,6 Jahren, während unter der reinen 

Estrogenbehandlung noch keine Zunahme beobachtet wurde. In der Million-Wo-

men-Study war das relative Risiko in der Estrogen/Gestagen-Gruppe mit 2,0, bzw. 

in der Estrogengruppe mit 1,3 erheblich höher. Beachtenswert ist, daß auch unter 

der Behandlung mit Tibolon das Risiko um 45% erhöht war. Zu bedenken ist, 

dass es sich um eine Beobachtungsstudie handelt, bei der nicht geklärt ist, ob 

nicht ein Selektionsfehler (Unterschiede zwischen Teilnehmerinnen und Nicht-

teilnehmerinnen) eine Rolle spielt. So haben die Autoren selbst in einer Publika-

tion berichtet, dass sie zu dieser Frage eine kleine Gruppe von 1064 Frauen 
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untersucht haben, wobei ein signifikanter Unterschied dahingehend gefunden 

wurde, daß unter den Teilnehmerinnen der Studie 32% eine HRT erhielten, unter 

den Nichtteilnehmerinnen jedoch nur 19% (1) 

 

Die in der Million-Women-Study gefundene erhöhte Mortalität wegen Mamma-

karzinom, die allerdings nicht signifikant ist (p= 0,05), steht im Widerspruch zu 

den meisten vorherigen Studien. Die Autoren schreiben zwar selbst, daß diese 

erhöhte Mortalität nur grenzwertig sei und daß zahlenmäßige Schätzungen über 

Todesfälle, die einer HRT zugeschrieben werden müssen, gegenwärtig nicht ge-

macht werden können, diskutieren aber die bisher zu dem Komplex durchgeführ-

ten Studien, die z. T. wesentlich größere Zahlen aufweisen, nicht (10). 

 

In einer im letzten Jahr erschienen Übersichtsarbeit werden 10 Studien betrachtet, 

die sich mit Todesfällen an Brustkrebs in Zusammenhang mit einer HRT 

befassen, davon hatten 2 eine signifikant erniedrigte Mortalität gefunden, 5 eine 

erniedrigte Mortalität, die nicht signifikant war  und nur 3 eine gering erhöhte 

Mortalität, die ebenfalls nicht signifikant war (10). 

In der großen prospektiven Kohortenstudie der amerikanischen Krebsgesellschaft, 

die mit 422.000 postmenopausalen Frauen über einen Beobachtungszeitraum von 

etwa 9 Jahren durchgeführt wurde, konnte unter den registrierten 1.469 

Todesfällen eine signifikante Senkung der Mortalität wegen Brustkrebs um 16% 

unter der Hormonsubstitution ermittelt werden (13).  

 

Welche Auswirkungen haben diese Daten auf unser Verordnungsverhalten? 

Wir werden die Daten dieser Studie einreihen in die Daten der bisherigen Studien. 

Wir werden nach wie vor, seit uns vorherige Studien darauf aufmerksam gemacht 

haben, unsere Patienten darüber aufklären, daß wir annehmen müssen, daß eine 

Hormonbehandlung, zumindest nach längerer Zeit, mit einem erhöhten Risiko 

eines Mammakarzinoms einhergeht. Seit den 90-iger Jahre wissen wir durch Stu-

dienergebnisse, daß dieses Risiko wahrscheinlich durch eine Estrogen/Gestagen-

Behandlung höher ist, als durch eine alleinige Estrogenbehandlung, bei der diese 

Risikoerhöhung, betrachtet man alle bisherigen Studien, nicht einmal sicher ist(4). 
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Keinesfalls gerät unser Weltbild ins Schwanken, wie ein deutscher Gynäkologe 

geäußert haben soll, und erstaunlich auch der Kommentar im „Lancet“ von 

holländischen Allgemeinpraktikern, Hormone nur für 3-6 Monate verordnen und 

über Alternativen beraten zu wollen. 

Es gibt keine effektivere Behandlungsmöglichkeit für den estrogenmangelbe-

dingten klimakterischen Beschwerdekomplex als die Behandlung mit genau die-

sen Hormonen. Dieser Beschwerdekomplex ist die entscheidende Indikation zur 

Behandlung neben der prophylaktischen Maßnahme, um im Gefährdungsfalle 

einem Knochendichteverlust vorzubeugen. Nur wenn entsprechende Indikationen 

vorliegen, sollte eine Behandlung erfolgen und auf dieser Basis muß die Risiko-

Nutzen-Analyse angestellt werden und die Patientinnen entsprechend über Nutzen 

und Risiken informiert werden. Dies aber ist nicht neu, sondern dahingehend lau-

ten seit Jahren unsere Empfehlungen, d.h. entscheidend ist das aufklärende ärztli-

che Gespräch, das selbstverständlich die Daten neuer Studien immer wieder be-

rücksichtigen muß, aber nicht eine einzelne Studie zum Goldstandard erheben 

darf, insbesondere wenn diese von ihrem Studiendesign her nur beschränkt aussa-

gekräftig ist. 

 

Es hat auch in der Vergangenheit Studien gegeben, die für die Substitution mit 

Estrogenen und Gestagenen sogar noch höhere Risiken gefunden hatten und die 

sogar  meinten, diese Risikoerhöhung einer bestimmten Gestagengruppe und ins-

besondere der kontinuierlich kombinierten Hormonsubstitution zuschreiben zu 

können. Dies wird durch die Daten der Million Women Study relativiert. Leider 

liegen uns für Deutschland die entsprechenden Daten noch nicht vor. Die im letz-

ten Jahr begonnene Fallkontrollstudie, die sich diesem Thema widmet (MARIE = 

Mammakarzinom Risikofaktoren-Erhebung, www.uke.uni-hamburg.de/marie/) 

wird erst in 3 Jahren Daten liefern, aus denen wir ersehen können, ob bei uns mit 

dem hiesigen Verordnungsverhalten, den hiesigen Präparaten, den Ernährungs- 

und Verhaltensgewohnheiten die Risiken höher oder niedriger liegen (3). 

 

Erstaunlich ist auch, daß offensichtlich weder unter den Autoren der Million-

Women-Study-Collaborators noch unter den Rewiewern der Zeitschrift Lancet ein 

gynäkologischer Endokrinologe beteiligt war. Wie sollte man sonst erklären, daß 

in Abbildung 4 statt < oder > 1 mg Estradiol das Pillen-Estrogen Ethinylestradiol 
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als Behandlungsform aufgeführt ist. Ebenso falsch ist die Angabe, daß Tibolon 

kein Estrogen oder Gestagen enthält. 

 

Bemerkenswert ist die signifikante Risikoerhöhung durch Tibolon. Sie sollte zum 

Nachdenken darüber anregen, ob dieses Präparat – wie immer wieder durch 

Verweis auf in vitro-Untersuchungen oder mammographische Dichte in den 

Raum gestellt wurde – tatsächlich ein günstigeres Risikoprofil aufweist als die 

anderen Hormonpräparate. 
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