Gynakologische Endokrinologie

Postmenopause

Einfluss einer Hormonsubstitution
auf das Risiko fiir ein malignes Melanom

Hintergrund: Das maligne Melanom der Haut ist die fiinfthdufigste Krebserkran-
kung der Frau. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate betragt 94%. Bisher wird kon-
trovers diskutiert, inwiefern die endogene und die exogene Hormonexposition das
Risiko fiir ein malignes Melanom beeinflussen (1-4).

Wie ist die oben genannte Studie von Botteri und Kollegen zu bewerten?

Die Studie im Reslimee

In der norwegischen Kohortenstudie wur-
den 684 696 Frauen im Alter von 45 bis
79 Jahren im Zeitraum von 2004 bis 2008
beobachtet. Informationen zu inzidenten
Krebserkrankungen und zur Hormoner-
satztherapie (HRT) — lokale und systemi-
sche Ostrogen-Monopraparate, systemi-
sche Ostrogen-(Ostradiol-)Gestagen-(No-
rethisteronacetat-)ombinationspréparate,
Tibolon —wurden aus zwei verschiedenen
Datenbanken zusammengeflhrt (Cancer
Registry of Norway, Norwegian Prescrip-
tion Database). Verglichen wurden derzei-
tige und frihere (>4 Monate seit HRT-
Stopp) Hormonanwenderinnen mit Nicht-
anwenderinnen. Endpunkt der Studie war
die Inzidenz des Melanoms.

Die Risikoberechnungen wurden fur Al-
ter, Bildung, UV-Licht-Exposition, Paritat,
Alter bei der ersten Geburt, Ehestatus
und Komedikation (Antihypertensiva,
Statine, Levothyroxin und Antidiabetika)
adjustiert. Wahrend des medianen Fol-
low-ups von 4,8 Jahren verwendeten
26% der untersuchten Frauen eine HRT.
Es wurden 1476 Melanomfélle neu dia-
gnostiziert. Eine derzeitige HRT-Anwen-
dung war mit einem signifikant erhohten
Risiko fur die Diagnose eines malignen
Melanoms assoziiert (RR: 1,19; 95%-Kl:
1,03-1,37). Die Subgruppenanalyse zeig-
te, dass das erhéhte Risiko nur fir die
orale (RR: 1,45; 95%-Kl: 1,09-1,93) und
die vaginale (RR: 1,44; 95%-Kl: 1,14-1,84)
Ostrogen-Monotherapie galt, nicht aber
fir die Ostrogen-Gestagen-Kombinati-
onstherapie (RR: 0,91; 95%-Kl: 0,70-1,19)
oder Tibolon (RR: 1,39; 95%-Kl: 0,88-
2,18). Die Autoren kamen zum Schluss,
dass je nachdem, welche HRT eingesetzt
wird, das Risiko fUr ein Melanom unter-
schiedlich beeinflusst wird.
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In-vitro-Studien haben gezeigt,
Ostrogene die Proliferation von Melano-
zyten stimulieren kénnen. Maligne Mela-
nome exprimieren zudem Ostrogen- und
Progesteron-Rezeptoren. Eine Metaana-
lyse von 9 randomisierten, kontrollierten
Studien bei metastasierten Melanompa-

dass

tientinnen zeigte eine bessere An-
sprechrate auf die Kombination von
Chemotherapie mit Tamoxifen im Ver-
gleich zur Chemotherapie allein, wobei
das Uberleben nach einem Jahr jedoch
nicht beeinflusst wurde (5). Dies spricht
fur einen Einfluss von Steroidhormonen
auf das Melanomrisiko.

Allerdings hat die Studie von Botteri ei-

nige Limitationen:

B Das Follow-up ist zu kurz, um die Ent-
wicklung von Malignomen zu beurtei-
len, und l&sst keine Aussage Uber den
kausalen Zusammenhang zu.

B Die Fallzahl in den Subgruppen ist
teilweise sehr klein, und somit ist die
statistische Power nicht gegeben.

B Aufgrund der Migration von zwei Da-
tenbanken konnten Risikofaktoren

wie Sonnenlichtexposition, Solarium-

nutzung, Niktotinabusus,
stand und familidre Belastung nicht
individuell erfasst werden.

Hautzu-

M Es liegen keine Angaben zum Ver-
schreibungsverhalten von sogenann-
ten «compounded hormones» vor, die
nicht in der Datenbank erfasst werden.

Was bedeutet die Studie nun fiir die
Praxis?

Da die meisten Frauen, die eine HRT an-
wenden, nicht hysterektomiert sind, hat
die Studie keine Konsequenz fur die Be-
ratung. Ob die nicht systemisch wirksa-
men vaginalen Ostrogene tatsachlich ei-
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restimiert und kommentiert kirzlich publi-
zierte Studien zu wichtigen und vielfach
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nen Einfluss auf das Melanomrisiko ha-
ben, muss abgewartet werden.

Alle Frauen sollten unabhéngig von der
HRT-Anwendung ermuntert werden, am
Hautkrebsscreening in der Schweiz teil-
zunehmen:

Gesetzlich Versicherte beiderlei Ge-
schlechts haben ab dem Alter von 35 Jah-
ren alle 2 Jahre Anspruch auf eine Haut-
untersuchung durch einen Arzt. |
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