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2. Hintergrund

Mehr als 80% der Frauen wenden irgendwann im Laufe ihres Lebens hormonelle
Kontrazeptiva an (1). Seit der Einflhrung der oralen Kontrazeptiva (OK) in den 60er
Jahren wurden diese von mehreren Hundert Millionen Frauen angewendet. Uber die
Jahre haben sich Form, Dosierung und Zusammensetzung verandert.

Reproduktive Merkmale wie frihe Menarche, spate Menopause, Nulliparitat und Alter
uber 30 bei der ersten Geburt, dass heil3t Faktoren mit einer anhaltend hohen
endogenen ovariellen Hormonexposition Uber eine lange Periode, sind mit einem
erhohten Brustkrebsrisiko assoziiert (2-5).

Die Zunahme des Brustkrebsrisikos durch eine Hormonersatztherapie in der
Postmenopause ist durch randomisierte kontrollierte Studien belegt.

Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage nach der Bedeutung der oralen

Kontrazeptiva bei der Inzidenz des Mammakarzinoms.

3. Fragestellung:

Fuhrt die Einnahme von oralen hormonellen Kontrazeptiva zu einer Erhohung

des Risikos an Brustkrebs zu erkranken bei pramenopausalen Frauen?
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4. Vorgehensweise

Daten aus randomisierten kontrollierten Studien liegen zu dieser Fragestellung nicht

Vor.

Von daher muissen zur Beantwortung der Fragestellung Studien der nachst
niedrigeren Evidenzklassen herangezogen werden (prospektive Kohortenstudien
(Evidenzklasse 2), retrospektive Fall-Kontroll-Studien (Evidenzklasse 3)).

Bis dato wurden zahlreiche Fallkontrollstudien, Kohortenstudien und mehrerer
Metaanalysen bzw. systematische Ubersichtsarbeiten, die diese Studien

zusammenfassten, veroffentlicht.

Die bis heute umfangreichste Metaanalyse der ,Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer” erschien im Jahr 1996 und analysierte die Ergebnisse

von insgesamt 54 epidemiologischen Studien (Fallkontroll- und Kohortenstudien).

Diese Metaanalyse umfasst viele altere Studien, in denen zum Teil andere als die
heute Ublicherweise verwendeten Kontrazeptiva eingenommen wurden. Von daher
wurde eine Recherche nach weiteren, aktuelleren ab 1996 verodffentlichten
Metaanalysen bzw. systematischen Ubersichtsarbeiten in der Datenbank Medline
durchgefuhrt. Desweiteren wurde nach relevanten Einzelstudien gesucht, die erst
nach Erstellung der aktuellsten Ubersichtsarbeit veroffentlicht wurden.

Zusatzlich wurde eine Nachrecherche anhand der Literaturverzeichnisse der als

relevant erachteten Artikel und themenbezogener Ubersichtsarbeiten durchgefiihrt.

Folgende Begriffe wurden als Text — oder Schlagworter zur Suche benutzt:
Contraceptives, Oral; oral contraceptives; Breast Neoplasms; breast cancer
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5. Suchergebnis

Neben der Metaanalyse der ,Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer”von 1996 (1) fand sich eine Metaanalyse von Kahlenborn (6) aus dem Jahr
2006, die Fallkontrollstudien ab 1980 einschloss, sowie eine systematische
Ubersichtsarbeit von Cibula (7) aus dem Jahr 2010, die englischsprachige Kohorten-
und Fallkontrollstudien einschloss, die bis Ende 2008 veroffentlicht waren.

)

Der HTA-Bericht des DIMDI ,Benefits and riks of hormonal contraception for women’
2007 (8) beruft sich in seiner Bewertung zum Effekt hormonaler Kontrazeption in
Bezug auf Brustkrebs auf Monographien der IARC (World Health Organization:
International Agency for Research on Cancer) (9), die aufgrund ihrer Arbeitsprozedur
systematisch alle relevanten Publikationen auswerten. Von daher wurde diese Arbeit

dazu verwendet, das Suchergebnis zu Uberprifen.

Zusatzlich wurden zwei 2010 publizierte Kohortenstudien (10, 11) gefunden, die noch
nicht in der aktuellsten Ubersichtsarbeit eingeschlossen waren. Eine (11) wurde

aufgrund der fraglichen Ubertragbarkeit als nicht relevant erachtet.

Desweiteren fanden sich zwei aktuelle systematische Ubersichtsarbeiten (12,13) zur
Frage orale Kontrazeptiva und Brustkrebs bei Frauen mit erhohtem Risiko (positive
Familienanamnese, BRCA1/2-Tragerinnen).
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6. Darstellung der Einzelarbeiten

6.1. Metaanalyse der ,,Collaborative Group on Hormonal Factors in
Breast Cancer® 1996

In einer Metaanalyse der ,Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer” (1996) wurden Daten aus 54 epidemiologischen Studien (Fallkontroll- und
Kohortenstudien) aus 25 Landern, welche die Beeinflussung des Risikos, durch orale
Kontrazeptiva an Brustkrebs zu erkranken, zum Inhalt hatten, zusammengefasst.
Daten von insgesamt 53.297 an Brustkrebs erkrankten Frauen wurden den Daten
von 100.239 Frauen ohne Brustkrebs, die als Kontrolle dienten, gegenubergestellt.
Die Analyse zeigte, dass Frauen, die gegenwartig Ovulationshemmer einnahmen,
gegenuber Nichtanwenderinnen ein gering erhdhtes relatives Risiko (RR) von 1,24
(95%CI: 1,15-1,33) an Brustkrebs zu erkranken hatten. Dieses Risiko sank jedoch
uber die Jahre nach der Beendigung der Anwendung: 1—4 Jahre nach Beendigung
der Pilleneinnahme ist ein RR von 1,16 (95%CI: 1,08-1,23) und 5-9 Jahre nach der
Letzteinnahme nur mehr ein relatives Risiko von 1,07 (95%CI: 1,02-1,13)
festzustellen. Mehr als 10 Jahre nach Absetzen der Pille lag das Risiko in dem
Bereich von Nichtanwenderinnen.

Bei Frauen, die Kontrazeptiva angewendet hatten, wurden bei der Diagnose von
Brustkrebs niedrigere Stadien diagnostiziert. Hierzu wurde diskutiert, ob haufigere
Arztbesuche und regelmallige Untersuchungen bei den Anwenderinnen von OK
hierbei eine Rolle spielen konnten.

Die Ergebnisse waren unabhangig von Dauer der Einnahme, Dosierung und
Zusammensetzung der Praparate sowie anderen Risikofaktoren.

Frauen, die vor dem 20. Lebensjahr mit der Pilleneinnahme begonnen hatten, wiesen
ein hoheres relatives Risiko auf als Frauen, die erst nach dem 20. Lebensjahr mit

den OK begonnen hatten.

Entscheidend fir die einzelne Frau ist aber nicht die relative, sondern die absolute
Risikozunahme durch die Pilleneinnahme an Brustkrebs zu erkranken. Es ist fur die
Betroffene relevant, daruber aufgeklart zu werden, wie viele zusatzliche Falle an

Brustkrebs durch die Pilleneinnahme zu erwarten sind.
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Die altersspezifische Inzidenz an Mammakarzinomen betragt 50/100.000 in der
Altersgruppe 35-39 Jahre und <20/100.000 bei Frauen unter 35 Jahren. Im Vergleich
dazu belauft sich die altersspezifische Brustkrebsinzidenz in der Postmenopause auf
das 6—10-Fache. Die Wahrscheinlichkeit, vor dem 40. Lebensjahr an Brustkrebs zu
erkranken, ist also gering, eine relative Risikoerhéhung durch die Pille, wie in den
Studien zitiert, ist daher quantitativ anders zu bewerten als eine relative
Risikoerhohung durch eine Hormonersatztherapie in einem Kollektiv mit 10-fach

erhdhtem altersspezifischem Hintergrundrisiko.(14)

Basierend auf den Daten dieser Metaanalyse ist durch Pilleneinnahme mit den in der
Tabelle angefuhrten, zusatzlichen Fallen von Brustkrebs, bezogen auf 10.000
Frauen, zu rechnen. Im Vergleich zur Pille finden wir bei der Einnahme von
Hormonersatztherapie ein 10-fach erhdhtes absolutes Risiko, d.h. 19 zusatzliche

Brustkrebsfalle auf 1.000 Anwenderinnen.

Zusatzliche Falle Altersgruppe
vor Brustkrebs
0,5 16-19a
1.5 20-Zda
4,7 15-7%a
T J0-34a
21 35-3%

Tab.: Fosatglicha Brustkrebslalle dourch BlflEnsinnsbme

Christiane Florack

christiane.florack@netcologne.de




Orale hormonale Kontrazeption und Brustkrebs Oktober 2010

8

300 Estim ated cumulative numbers of breast cancers per
10,000 women diagnosed in 5 years of use and up to 10 262
years after stop ping COCs, compared with numbers of
» breast cancers diagnosed in 10,000 women who had 230
brd never used COCs
=
S 200 181
o 160
> MNevertook COCs
-
; EUsed COCs for 5 years 100 111
2 100
=
=
= 44 48.7
16 17.5
4 45
U B — -:

Took the Pill at these ages:
Under20 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44

Cancers found up to the age of:
30 35 40 45 20 25

Quelle: (15)
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6.2. Oral contraceptive use as a risk factor for premenopausal

breast cancer: a meta-analysis. Kahlenborn 2006

Die 2006 veroffentlichte Metaanalyse schloss 34 Fallkontrollstudien mit einem
Publikationsdatum ab 1980 ein. Die Auswertung von Kahlenborn zeigte insgesamt
ein erhohtes relatives Risiko fur die Entstehung von Brustkrebs bei pramenopausalen
Frauen, die jemals OK eingenommen hatte (OR 1,19; 95%CI 1,09-1,29).

Die Analyse von Studien, die getrennte Daten fur Nullipari und Pari angegeben
haben, ergab fur Nullipari keine signifikante Risikoerhohung (OR 1,24; 95%CI 0,92-
1,67). Fur Pari war die relative Risikozunahme unter OK signifikant (OR 1,29; 95%Cl
1,2-1,4). Die Autoren berichteten dariber hinaus einen akzentuierten
Zusammenhang bei einer Pillenanwendung vor der ersten voll ausgetragenen
Schwangerschaft (OR 1,44; 95%CI 1,28-1,62) und postulierten eine besondere
Sensibilitdt des Brustgewebes vor der Differenzierung durch die erste

Schwangerschaft.

6.3. Nutzen und Risiko hormonaler Kontrazeption bei Frauen.
HTA- Bericht DIMDI 2007

In dem HTA-Bericht des DIMDI, der sich auf Monographien des IRCA stltzt, heil3t es:
Fur Brustkrebs wurde eine positive aber nur moderat starke Assoziation zwischen
Exposition von OK und dem Krebsrisiko ermittelt, was fur einen eher maligen
kanzerogenen Effekt spricht. Das RR war hoher bei jungen Frauen. Das erhohte
Risiko ging 8-10 Jahre nach Medikamentenabsetzung zurlck. Die identifizierten Falle
befanden sich allerdings bei Anwenderinnen von OK im Durchschnitt in wenig
fortgeschrittenen Stadien, was unter anderem auf Verzerrungen durch eine
Frihdiagnostik hindeuten konnte. Es konnte kein Zusammenhang mit der
Ostrogendosis festgestellt werden. Es liegt ebenfalls auch keine zuverlassige
Evidenz flr ein erhdhtes Risiko bei den Anwenderinnen von Gestagen-

Monopraparaten vor.
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6.4. Hormonal contraception and risk of cancer. Cibula 2010

Die systematische Ubersichtsarbeit von Cibula et al. beriicksichtigte alle
englischsprachigen Kohorten- und Fallkontrollstudien, die bis einschliellich
Dezember 2008 veroffentlicht waren. Eine metaanalytische Auswertung wurde nicht
durchgefuhrt, sondern die wichtigsten Studien und vorhergegangenen Metaanalysen
kurz erortert und die Ergebnisse narrativ zusammengefasst.

Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die vorhandenen Daten auf eine
geringfugige Steigerung des Brustkrebsrisikos fur Frauen, die gegenwartig orale
Kontrazeptiva anwenden, hindeuten. Dieser Effekt war 5 bis 10 Jahren nach
Anwendungsstopp nicht mehr nachweisbar.

Langanhaltender Gebrauch in einem jungen Alter vor der ersten voll ausgetragenen

Schwangerschaft scheint der wichtigste Risikofaktor zu sein.

Die Mehrheit der Studien berichtete jedoch keine Risikoerhhung unter OK. Die
Anzahl der durch die Einnahme der Kontrazeptiva zusatzlich aufgetretenen
Brustkrebsfalle blieb unter 1% aller Mammakarzinome und 7% der pramenopausalen
Falle.

Keine Studie beobachtete einen Zusammenhang zwischen der Zusammensetzung
der OK und dem Brustkrebsrisiko.

Desweiteren wurde diskutiert, ob die diskrete Risikoerhdhung auf die
Ovulationshemmer der ersten Generation zuruckzufuhren war oder ob ein Screening

—Bias ursachlich sein konnte.
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6.5. Kontrazeptiva bei Frauen mit familiarer Belastung oder
BRCA1 / BRCA2-Mutationstragerinnen

6.5.1. Oral contraceptives and family history of breast cancer. Gaffield 2009

Eine 2009 publizierte systematische Ubersichtsarbeit (12) Giber 10 Studien und unter
Einschluss der gepoolten Analyse von 54 Studien der ,Collaborative Group on
Hormonal Factors in Breast Cancer‘ zeigte insgesamt kein signifikant hoheres
Brustkrebsrisiko fur Anwenderinnen von OK mit positiver Familienanamnese. In vier
Einzelstudien wurde jedoch ein hoheres Risiko fur Frauen mit positiver

Familienanamnese beobachtet, besonders bei Frauen, die OK vor 1975 einnahmen.

6.5.2. Oral contraceptive use and breast or ovarian cancer risk in BRCA1/2
carriers: a meta-analysis. lodice 2010

In einer kurzlich verdffentlichten Metaanalyse (13), die Daten von BRCA1- oder
BRCA2-Mutationstragerinnen aus 5 Studien einschloss, wurde insgesamt kein
signifikanter Zusammenhang zwischen OK-Anwendung und Brustkrebsrisiko bei
Mutationstragerinnen  (RR: 1,13; 95%Cl 0,88-1,45) beobachtet. Eine
Subgruppenanalyse zeigte jedoch einen signifikanten Zusammenhang fir OK, die
vor 1975 angewandt wurden (RR: 1,47; 95%CI 1,06-2,04).
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6.6. Kohortenstudien, die noch nicht in der aktuellsten

systematischen Ubersichtarbeit beriicksichtigt wurden

6.6.1. Oral contraceptive use and breast cancer: a prospective study of young
women. Hunter 2010

In dieser Studie wurden uber 100.000 Krankenschwestern beobachtet, die bei
Einschluss in die Studie 1989 zwischen 25 und 42 Jahre alt waren. Alle zwei Jahre
wurden Informationen zur Anwendung von oralen Kontrazeptiva mit Aufnahme des
spezifischen Praparates aktualisiert.

Die Auswertung dieser Daten im Zusammenhang mit den aufgetretenen
Mammakarzinomem zeigte, dass der gegenwartige Gebrauch von OK assoziiert war
mit einem marginal erhéhten Brustkrebsrisiko (RR, 1,33; 95%ClI, 1,03-1,73). Nach
Absetzen der OK bestand das erhdhte Risiko nicht mehr. Ein spezifisches Praparat,
ein triphasisches Praparat mit Levonorgestrel, schien substantiell fur diese
Risikozunahme verantwortlich zu sein (relatives Brustkrebsrisiko bei gegenwartigem
Gebrauch dieses triphasischen Praparates: 3,05 (95%CI, 2,00-4,66; P < 0.0001).
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7. Fazit

Die vorhandenen Daten weisen insgesamt auf eine marginale Steigerung des
Brustkrebsrisikos fur Frauen hin, die gegenwartig orale Kontrazeptiva anwenden.
Dieser Effekt ist 5 bis 10 Jahren nach Anwendungsstopp nicht mehr nachweisbar.

Das relative Risiko ist hoher bei jungen Frauen, insbesondere wenn orale
Kontrazeptiva vor der ersten voll ausgetragenen Schwangerschaft angewendet
werden. Das Mammakarzinom bei jungen Frauen ist jedoch selten, so dass das

absolute Risiko sehr gering ist.

Die Mehrheit der neueren Kohortenstudien berichtet keine Risikoerhohung unter OK.
Es wird diskutiert, ob die diskrete Risikoerhdhung auf die Ovulationshemmer der
ersten Generation zurtuckzuflhren ist, oder ob ein Screening —Bias ursachlich sein

konnte.

Es kann kein Zusammenhang mit der Ostrogendosis festgestellt werden. Es liegt
ebenfalls auch keine zuverlassige Evidenz fur ein erhdhtes Risiko bei den

Anwenderinnen von Gestagen-Monopraparaten vor.

Eine aktuelle Kohortenstudie zeigt, dass ein spezifisches Praparat, ein triphasisches
Praparat mit Levonorgestrel, substantiell fur die Risikozunahme verantwortlich sein

konnte. Dies sollte durch weitere Studien abgeklart werden.

Auch weisen die Daten insgesamt nicht auf ein signifikant hoheres Brustkrebsrisiko
fur Anwenderinnen von OK mit positiver Familienanamnese oder BRCA1 / BRCA2-

Mutationstragerinnen hin.

Das mogliche Risiko muss gegenlber dem therapeutischen Nutzen und den
madglichen Benefits, wie zum Beispiel einer chemopraventiven Wirkung in Hinblick

auf das Ovarialkarzinom, abgewogen werden.
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