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Hormonelle Antikonzeption und BRCA-Mutation

Nutzen-Schadenabwägung bei gesunden 
BRCA-Mutationsträgerinnen

BRCA-Mutationsträgerinnen weisen gegenüber der Normalbe-
völkerung ein deutlich erhöhtes Risiko für die Entstehung 
eines Mamma- und Ovarialkarzinoms auf. Die Einnahme einer 
hormonellen Kontrazeption beeinflusst dieses Risiko eben-
falls: die Inzidenz steigt zwar für das Mammakarzinom, sinkt 
aber signifikant für das Ovarialkarzinom. Im folgenden Beitrag 
wird auf die Frage eingegangen wie sich die hormonelle Kon-
trazeption auf eine Hochrisikobevölkerungsgruppe auswirkt.

Les femmes porteuses d’une mutation BRCA portent par rap-
port à la population normale un risque sensiblement élevé 
pour le cancer du sein et le cancer de l’ovaire. La prise d’une 
contraception hormonale combinée influence également ce 
risque: L’incidence augmente pour le cancer du sein, mais di-
minue de manière significative pour le cancer de l’ovaire.

L’article développe les répercussions d’une contraception hor-
monale combinée dans une population de haut risque.

Grundlegendes zur BRCA-Mutation
Frauen mit einer Mutation auf dem BRCA1- oder 2 Gen weisen 
im Vergleich zur Normalbevölkerung ein erhebliches Risiko auf, 
an einem Mamma- und / oder einem Ovarialkarzinom zu erkran-
ken. Die BRCA-Mutation ist eine autosomal-dominante Mutation, 
die mit einer Prävalenz von 0.12% für BRCA1 respektive 0.2% für 
BRCA2 auftritt  (1, 2). Das Lebenszeit-Risiko an einem nicht gene-
tischen Mammakarzinom zu erkranken liegt bei Frauen in der 
Normalbevölkerung bei 12%, für eine BRCA1-Trägerin bis zum 
70. Lebensjahr bei mindestens 57%, für eine BRCA2-Trägerin bei 
mindestens 49%. Das Lebenszeitrisiko für ein sporadisches Ova-
rialkarzinom liegt in der Normalbevölkerung bei 1.4%. Bei einer 
BRCA1-Trägerin bis zum 70. Altersjahr bei 40%, bei einer BRCA2-
Trägerin bei 11 bis 18%. Das Erkrankungsalter genetisch bedingter 
Mamma- oder Ovarialkarzinome liegt rund 20 Jahre vor demjeni-
gen, sporadisch auftretender Karzinome (3, 4, 5, 6). 

Faktoren, die die Entstehung eines 
Mammakarzinoms beeinflussen
Mehrere reproduktive Faktoren beeinflussen die Entstehung eines 
Mammakarzinoms: niedriges Menarchealter, Nulliparität, späte Erst-
parität, fehlende Laktation und hohes Menopausealter steigern das 
relative Risiko um 1,5 bis 3; endogene Faktoren wie eine positive 
Familienanamnese oder eine hohe Brustdichte um 4. In der Postme-
nopause steigern erhöhte Östrogenkonzentrationen und ein hoher 
Bodymass-Index, der durch Aromatisierung von Androgenvorläu-
fern im Fettgewebe die Östrogenkonzentration erhöht, das relative 
Risiko für Brustkrebs um 2 bis 2.5 (7). Auch bei der prämenopau-
salen Frau beeinflussen erhöhte Serumspiegel von Östrogenen und 

Androgenen das Risiko für ein Mammakarzinom. Sie fördern sowohl 
hormonrezeptorpositive wie -negative Mammakarzinome, wobei die 
Assoziation zu den luminalen Karzinomen stärker ausgeprägt ist (8, 9, 
10). Bei Frauen mit belasteter Familienanamnese beeinflussen die Ste-
roidhormone das Karzinomrisiko stärker als bei Frauen mit negativer 
Familienanamnese. Dass endogene Steroid-Hormone eine Rolle bei 
der Entstehung des Mammkarzinoms spielen, wiederspiegelt auch die 
Tatsache, dass junge BRCA1- und 2-Trägerinnen nach einer prophy-
laktischen Adnexektomie seltener ein Mammakarzinom entwickeln 
als unoperierte Trägerinnen. Die Risikoreduktion besteht selbst dann, 
wenn postoperativ kurzzeitig eine Hormonersatztherapie eingenom-
men wurde und tritt unabhängig vom Rezeptorstatus des Mamma-
karzinoms auf (11, 12). 
Kombinierte orale Kontrazeptiva (OC) erhöhen das Risiko für Brust-
krebs, hepatozelluläre Karzinome und Zervixkarzinome. Sie senken 
das Risiko für Ovarial-, Endometriumkarzinome und wahrschein-
lich auch für das Kolonkarzinom (13, 14). Die Einnahme eines OC 
erhöht das Risiko für ein Mammakarzinom in der Normalbevölke-
rung leicht und statistisch nicht signifikant (RR = 1.24). Beginnt die 
Einnahme vor dem 20. Lebensjahr und mindestens vier Jahre vor 
der ersten ausgetragenen Schwangerschaft, steigt das Risiko zusätz-
lich an. Hier scheint die stärkere Östrogensensibilität der noch undif-
ferenzierten Brustdrüse eine Rolle zu spielen. Nach Beendigung der 
Einnahme nimmt das Risiko über 10 Jahre hinweg sukzessive ab. Die 
Einnahmedauer beeinflusst bei der Normalbevölkerung das Brust-
krebs-Risiko wahrscheinlich nicht zusätzlich. Mehrere Metaanalysen 
zeigen, dass bei BRCA1 und 2-Trägerinnen die Risikozunahme durch 
die Einnahme eines OC mit dem der Normalbevölkerung vergleich-
bar ist (HR = 1.47). Bei BRCA-1-Mutationsträgerinnen erhöhen OC 
zusätzlich das Risiko für ein kontralaterales Mammakarzinom, aber 
ebenfalls statistisch nicht signifikant. Bei BRCA1 und 2-Trägerinnen 
scheint bei längerer OC-Einnahmedauer das Risiko für ein Mam-
makarzinom zusätzlich leicht anzusteigen, was einige Studien aber 
widerlegen. Eine Risikoreduktion nach Sistieren der Einnahme, wie 
dies in der Normalbevölkerung beobachtet wird, trifft bei BRCA-Trä-
gerinnen wahrscheinlich nicht zu, aber auch dies wird widersprüch-
lich diskutiert (6, 13, 15, 16, 17). 
Ob orale Kontrazeptiva auf alleiniger Gestagenbasis das Mam-
makarzinomrisiko ebenfalls erhöhen, wird in der Literatur kon-
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Take-Home Message

◆	Die Einnahme eines Ovulationshemmers führt bei BRCA1- und 
2-Mutationsträgerinnen zu einer geringen, statistisch nicht signifi
kanten Erhöhung des Risikos für ein Mammakarzinom, welche  
derjenigen in der Normalbevölkerung entspricht. 

◆	Die Einnahme eines Ovulationshemmers senkt das Risiko eines 
Ovarialkarzinoms signifikant. Je länger die Einnahme desto deutlicher 
die Risikoreduktion

◆	Ein Ovulationshemmer bei Frauen mit erhöhtem Risiko für Ovarialkar-
zinom soll primär als Antikonzeptivum und nicht als Chemoprophylaxe 
eingesetzt werden. Die Evidenz für die Chemoprophylaxe ist noch 
ungenügend

◆	Der Nutzen eines hormonellen Kontrazeptivums muss gegenüber dem 
leicht erhöhten Risiko für ein Mammakarzinom sowie dem Risiko für 
thromboembolische Ereignisse abgewogen werden. Steht der Nutzen 
im Verhältnis besteht keine Kontraindikation für die Anwendung bei 
einer BRCA-Mutationsträgerin

Messages à retenir

◆	La prise d’un inhibiteur de l’ovulation amène chez des patientes  
porteuses d’une mutation BRCA1 et BRCA2 une légère augmentation 
du risque du cancer du sein non- significative. Cette augmentation 
correspond à celle observée dans la population normale.

◆	La prise d’un inhibiteur de l’ovulation diminue de manière significative 
le risque de cancer de l’ovaire. Plus la prise est longue, plus la dimi-
nution du risque est grande.

◆	L’indication pour la prescription d’un inhibiteur de l’ovulation chez des 
femmes présentant un risque augmenté de cancer de l’ovaire ne doit 
pas être la chimio-prophylaxie, mais uniquement la contraception. 
L’évidence pour la chimio-prophylaxie est insuffisante.

◆	Le bénéfice d’un contraceptif hormonal combiné (COC) doit être pesé 
contre le risque (légèrement élevé) de cancer du sein et le risque 
thrombo-embolique. Si l’évaluation du risque s’avère adéquat, il n’y a 
pas de contre-indication pour l’utilisation d’une COC chez une femme 
porteuse de la mutation BRCA.

Schlussfolgerung
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Einnahme eines 
OC bei einer gesunden BRCA-Mutationsträgerin das Risiko für ein 
Mammakarzinom leicht und statistisch nicht signifikant erhöht. 
Die Risikozunahme ist mit derjenigen in der Normalbevölke-
rung vergleichbar. Das Risiko für ein Ovarialkarzinom wird durch 
die OC-Einnahme signifikant gesenkt. Dennoch ist die Evidenz 
für den Einsatz der OC als Chemoprophylaxe noch ungenügend. 
Somit sollte bei der Indikationsstellung immer die antikonzeptive 
Wirkung im Vordergrund stehen. 
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trovers diskutiert und ist aufgrund zu kleiner Fallzahlen nicht 
abschliessend beurteilbar. Es gibt Daten, die zeigen, dass Frauen 
unter Anwendung Levonogestrel-haltiger Intrauterinpessare ein 
erhöhtes Risiko für Mammakarzinom aufweisen (18, 19).

Faktoren, die die Entstehung eines 
Ovarialkarzinoms beeinflussen
Das Risiko für ein Ovarialkarzinom scheint mit der Anzahl Ovu-
lationen assoziiert zu sein. Nulliparität und Infertilität steigern 
das relative Risiko um 2 bis 5, ein BMI > 30 kg/m2 um 1.26. Auch 
ein hohes Menopausealter steigert das Risiko. Im Gegensatz zum 
Mammakarzinom beeinflussen in der Normalbevölkerung Fak-
toren wie Alter bei der Menarche oder der ersten Schwanger-
schaft, Laktation oder erhöhter Androgenspiegel die Entstehung 
des Ovarialkarzinoms nicht. Schwangerschaften reduzieren das 
Risiko um 10 bis 15% pro Schwangerschaft, selbst wenn diese auf-
grund eines Abortes nicht ausgetragen wurde. Bei BRCA-Muta-
tionsträgerinnen sinkt das Risiko ebenfalls mit zunehmender 
Anzahl lebendgeborener Kinder und bei Laktation über mindes-
tens 12 Monate. Schwangerschaften, die nicht ausgetragen wur-
den beeinflussen das Risiko nicht. (6, 7, 20, 21, 22, 23).
Die Einnahme von OC senkt das Risiko für ein Ovarialkarzinom 
signifikant. Diese Tatsache ist in vielen Studien belegt. (6, 16, 24) Je 
länger die Anwendung erfolgt, desto stärker wirkt sich die Risiko-
reduktion aus. Sowohl bei BRCA-Mutationsträgerinnen wie auch 
in der Normabevölkerung beträgt die Risikosenkung bei einer 
Einnahmedauer von drei Jahren bis zu 20%, bei einer Einnah-
medauer von 6 Jahren oder mehr bis zu 60%. Auch nach Abset-
zen des OC hält der protektive Effekt über mindestens 10 Jahre 
an. Die Risikoreduktion betrifft alle histologischen Subtypen mit 
Ausnahme der muzinösen Karzinome. Möglicherweise hebt sich 
der protektive Effekt der OC bei BRCA-Mutationsträgerinnen im 
Vergleich zur Normabevölkerung sogar noch etwas ab. OC stel-
len somit eine potente Chemoprophylaxe dar. Dennoch sollten 
sie bei BRCA-Mutationsträgerinnen nicht allein dafür eingesetzt 
werden, da hierfür die Evidenz ungenügend ist. (6, 24) Die pro-
phylaktische Adnexektomie bei positiver BRCA1 und 2-Mutation 
ist bis heute die effektivste Massnahme ein Ovarial- oder Tuben-
karzinom zu verhindern. Sie senkt das Risiko für ein Ovarialkarzi-
nom um 90%. Eine prophylaktische bilaterale Mastektomie senkt 
bei einer gesunden Mutationsträgerin die Wahrscheinlichkeit an 
Mammakarzinom zu erkranken um 95%. Je früher die prophylak-
tische Mastektomie durchgeführt wird, desto effektiver wirkt sich 
die Massnahme aus. Statistisch gesehen entspricht die Lebenser-
wartung einer BRCA-Mutationsträgerin nach prophylaktischer 
Mastektomie im 25. und prophylaktischer Adnexektomie im 40. 
Lebensjahr derjenigen einer BRCA-negativen Frau. Obwohl die 
prophylaktische Adnexektomie bei BRCA-Mutationsträgerinnen 
eine effektive Massnahme zur Verhinderung eines Ovarialkar-
zinoms darstellt und zusätzlich das Risiko für ein Mammakar-
zinoms zu senken scheint, führt die frühzeitige Menopause zu 
Gesundheitsrisiken wie Zunahme an kardiovaskulären Erkran-
kungen und Osteoporose (6, 26, 27, 28). 
Gestagene scheinen das Risiko für ein Ovarialkarzinom eben-
falls zu vermindern. Da rein gestagenhaltige Kontrazeptiva die 
Ovulation aber weniger konsequent hemmen ist der protek-
tive Effekt demjenigen der kombinierten oralen Kontrazeptiva 
unterlegen. 
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