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HORMONERSATZ-
THERAPIE NACH

BRUSTKREBS

M. Seifert, E. Kubista

DAS DILEMMA VON HORMONERSATZ-
THERAPIE NACH BRUSTKREBS

zumindest 10 Jahre überleben. Die
verbesserte Frühdiagnose hat zu
einer zunehmenden Zahl kleiner
invasiver und nichtinvasiver Karzi-
nome und damit zu einer verbesser-
ten Prognose geführt. Seit einigen
Jahren sinkt bei steigender Inzidenz
die Mortalität für Brustkrebs in vielen
Industrieländern. Aus dieser verbes-
serten Prognose resultiert eine stei-
gende Zahl von Frauen, die nach
Brustkrebs unter Wechselbeschwer-
den leiden.

Prämenopausale Frauen nach
Mammakarzinom erhalten adjuvant
zumeist eine Chemotherapie oder
eine antihormonelle Therapie bzw.
die Kombination von beiden [1].
Chemotherapeutische und antihor-
monelle Therapien – insbesondere
nach Einsatz von LHRH-Analoga –
führen zu einer Verminderung der
zirkulierenden Estrogene oder deren
Wirkung am Zielorgan. Dies verur-
sacht insbesondere bei prämenopau-
salen Frauen Wechselbeschwerden
[2–5] und nach längerer Zeit das
Vollbild eines postklimakterischen
Syndroms inklusive Libidoverlust [6].

Andererseits haben prämenopausale
Frauen, die unter einer adjuvanten
Therapie wegen eines Brustkrebs
nicht menstruieren, eine signifikant
bessere Prognose verglichen mit
Frauen, die unter der laufenden
Therapie normal zyklieren (Studie 5

Summary

Estrogens are known as potent
mammary mitogene substances
and are the major stimulus for the
growth of hormone-dependent
tumors. Therefore it is general be-
lief, that hormone replacement
therapy (HRT) after breast cancer
will increase the risk of developing
recurrences. Ideal hormonal re-
placement therapy should have
a specific action to minimize the

The dilemma of hormone replacement therapy after breast cancer
der ABCSG). Somit kommt der suffi-
zienten Suppression der endogenen
Estrogene durch Chemotherapie und
antihormonelle Therapie eine ent-
scheidende Rolle zu [7].

Estrogene gelten als mitogene Sub-
stanzen für Brustkrebszellen und
scheinen in der Entwicklung von
hormonabhängigen Brustkarzinomen
eine entscheidende Rolle zu spielen
[8]. Aus diesem Grunde wird vermu-
tet, daß eine Hormonersatztherapie
(HRT) nach Brustkrebs mit einer er-
höhten Rate an Rezidiven und mit
einer verschlechterten Prognose ein-
hergeht.

Ziel einer adäquaten Therapie dieser
Beschwerden wäre einerseits die
Beseitigung der subjektiven Be-
schwerden und der Langzeitfolgen
eines Hormonmangels, andererseits
sollte der Verlauf der malignen Er-
krankung nicht ungünstig beeinflußt
werden.

Ob die Hormonersatztherapie auch
nach einem langen krankheitsfreien
Intervall nach Brustkrebs gefährlich
oder sicher ist, ist nach wie vor un-
geklärt.

PRÄVENTIONSSTUDIEN

Präventionsstudien haben gezeigt,
daß durch die Verminderung der
zirkulierenden Estrogene oder deren
Blockade an den Erfolgsorganen eine
signifikante Reduktion von invasiven
und nichtinvasiven Mammakarzino-
men innerhalb eines Risikokollektivs
erfolgt. So zeigte die NSABP mit
ihrem Prevention Trial P1 anhand
von 13.388 Frauen mit einem erhöh-
ten Brustkrebsrisiko eine signifikante
Reduktion von nichtinvasiven und
insbesondere von invasiven Mamma-
karzinomen (Reduktion um 50 %)
durch Tamoxifen 20 mg/die. Der
Estrogenmangel unter Tamoxifen
führt jedoch zu Wallungen und
Scheidentrockenheit. Weiters wur-
den Katarakte und thromboemboli-

menopausal symptoms and should
provide the benefits of this therapy
concerning osteoporosis. Several
drugs are in use as a substitute for
estrogens like soy and other-phyto-
estrogens, raloxifen, cimicifuga
racemosa, progestins, clonidine,
vitamines to alleviate climacteric
symptomes in breast cancer sur-
vivors.

Key words: HRT, estrogens, breast
cancer

ZUSAMMENFASSUNG

Estrogene gelten als potentiell mito-
gene Substanzen an Brustzellen und
als hauptverantwortlicher Stimulus
für das Tumorwachstum bei hormon-
abhängigen Tumoren. Aus diesem
Grunde wird allgemein vermutet,
daß eine Hormonersatztherapie (HRT)
nach Brustkrebs mit einem erhöhten
Risiko für Rezidive und Metastasen
einhergeht. Eine ideale hormonelle
Ersatztherapie sollte spezifisch die
menopausalen Symptome minimie-
ren und gleichzeitig die Vorteile
dieser Therapie, wie den osteopro-
tektiven Effekt, bieten. Zahlreiche
Substanzen wie Sojaextrakte und
andere Phytoestrogene, Raloxifen,
Traubensilberkerze (Cimicifuga race-
mosa), Progestagene, Clonidin und
Vitamine werden derzeit zur Ver-
minderung klimakterischer Sympto-
me bei Patientinnen nach Brustkrebs
therapeutisch angewendet.

EINLEITUNG

In Industrieländern stellt Brustkrebs
die häufigste maligne Erkrankung der
Frau dar. Jede 10. Frau im deutsch-
sprachigen Raum wird in ihrem Le-
ben an Brustkrebs erkranken, und bis
zu 70 % werden diese Erkrankung
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sche Erkrankungen unter Tamoxifen
häufiger als in der Placebogruppe
beobachtet.

Eine im Dezember 2001 vorgestellte
Studie (ATAC Trial) zeigt, daß auch
Aromatasehemmer, die zu einer Ver-
minderung der Steroidsynthese füh-
ren, nach Brustkrebs die Inzidenz
von kontralateralen Mammakarzino-
men signifikant vermindern.

HRT UND MAMMAKARZINOM

Ergebnisse prospektiv-randomisierter
Studien lagen bis vor kurzem nicht
vor. Eine Zwischenauswertung der
derzeit laufenden größten prospekti-
ven und placebokontrollierten Studie
[9] zu diesem Thema – der Women’s
Health Initiative – zeigte für die
kombinierte HRT mittels konjugier-
tem equinem Estrogen (0,625 mg/
die) und Medroxyprogesteronacetat
(2,5 mg/die) eine signifikante Zunah-
me der Brustkrebsrate (relatives Risi-
ko 1,26; CI 1,00–1,59), so daß diese
Studie für die kombinierte Gabe einer
HRT nach einem mittleren Beobach-
tungszeitraum von 5,2 Jahren vorzei-
tig beendet wurde. Ebenso konnte in
diesem Zeitraum kein protektiver
Effekt der kombinierten Hormoner-
satztherapie bezüglich Schlaganfall
und kardiovaskulären Erkrankungen
gezeigt werden.

In einem parallel geführten Arm
dieser Studiengruppe werden derzeit
noch die Effekte einer Estrogenmono-
therapie untersucht. Hier zeigen sich
bei halbjährlichen Kontrollen bis
dato keine signifikanten negativen
Ergebnisse, so daß eine Endauswer-
tung für 2005 zu erwarten ist.

In einer Metaanalyse hat die Col-
laborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer [10] 90 %
aller weltweit verfügbaren Daten von
insgesamt mehr als 160.000 Frauen
ausgewertet, die in 51 Studien zu
diesem Thema analysiert worden
waren. Diese Metaanalyse an Frauen

ohne anamnestische Brustkrebser-
krankungen hat gezeigt, daß die
Hormonersatztherapie (HRT) für eine
geringe, jedoch signifikante Zunah-
me der Inzidenz des Mammakar-
zinoms verantwortlich ist. Dies be-
trifft insbesondere Frauen, die eine
HRT über 10 oder mehr Jahre einge-
nommen haben. Die Dosierung des
Estrogens scheint ebensowenig einen
Einfluß zu haben wie die Wahl des
Gestagens.

Fallberichte von Metastasen unter
HRT, die sich nach Absetzen der
HRT zurückgebildet haben, wurden
publiziert [11].

Die angeführten Präventionsstudien
und die epidemiologischen Studien
zur HRT haben gemeinsam mit Daten
aus Zellkulturen dazu geführt, daß
Estrogene als Promotoren für die
Entstehung von malignen Brusttumo-
ren angesehen werden, und daß sich
somit ihr Einsatz nach erfolgter
Erkrankung an einem Mammakarzi-
nom verbietet. Andererseits zyklieren
prämenopausale Frauen nach abge-
schlossener adjuvanter Therapie
wieder über Jahre und weisen alters-
entsprechend normale Hormonspie-
gel auf.

HORMONERSATZTHERAPIE
NACH BRUSTKREBS

Derzeit fehlen Ergebnisse prospektiv-
randomisierter Studien, jedoch exi-
stieren mindestens elf klinische kon-
trollierte und nicht kontrollierte Stu-
dien, in denen Frauen nach Brust-
krebs eine Hormonersatztherapie
erhalten haben.

Die Nachbeobachtungszeiten sind
derzeit mit durchschnittlich 30 Mo-
naten relativ kurz. Ebenso ist die
Gesamtzahl der Patientinnen in den
genannten Studien mit 669 Frauen
klein. Prognosefaktoren wie Tumor-
größe, Rezeptorstatus, Alter, Lymph-
knotenbefall waren im Gesamtkol-

lektiv unterschiedlich, ebenso war
das Intervall zwischen Diagnose des
Mammakarzinoms und Beginn der
HRT nicht festgelegt.

Unter Berücksichtigung dieser Vorga-
ben muß derzeit jedoch gesagt wer-
den, daß Frauen mit Hormonersatz-
therapie verglichen mit Frauen ohne
Ersatztherapie in diesen nicht pro-
spektiv-randomisierten Studien keine
Erhöhung der Rezidive oder Metasta-
sen aufweisen.

Die vier derzeit laufenden prospek-
tiv-randomisierten Studien sollen die
Fragestellung klären, ob der Einsatz
von HRT nach Brustkrebs tatsächlich
als ungefährlich einzustufen ist.

VORTEILE DER HRT

Die Menopause bedeutet zwar das
Ende der reproduktiven Phase im
Leben einer Frau, zwingt jedoch nicht
grundsätzlich zur medizinischen In-
tervention. Viele Frauen haben keine
oder nur geringfügige Beschwerden,
so daß eine prophylaktische HRT
derzeit nicht indiziert ist.

Menopausale Symptome können
von der einzelnen postmenopau-
salen Frau als unangenehm bis quä-
lend empfunden werden. Die HRT
hat zweifelsohne ihre Wirksamkeit in
der Therapie der subjektiven meno-
pausalen Beschwerden gezeigt.
Nach Brustkrebs ist das Abwägen
von zu erwartenden Vor- und Nach-
teilen einer Hormonersatztherapie
von besonderem Interesse. Estro-
gene sollen osteoprotektiv sein
und die Inzidenz von kardiovasku-
lären Erkrankungen [12–15] vermin-
dern. Ebenso wurde ein protektiver
Effekt gegen die Alzheimer-Erkran-
kung postuliert. Während die sub-
jektive Verbesserung der klimak-
terischen Beschwerden nachvoll-
ziehbar belegt ist, steht der wissen-
schaftliche Nachweis der oben er-
wähnten Vorteile der HRT nach wie
vor aus.
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So zeigte die HERS-Studie [16], eine
placebokontrollierte, prospektive,
randomisierte Studie zur sekundären
Prävention von kardiovaskulären
Erkrankungen an 20 US-Zentren,
keinen protektiven Effekt. Innerhalb
dieser Studie wurden 2700 postmeno-
pausale Frauen mit Uterus (Alter
< 80 Jahre) und anamnestischer koro-
narer Herzerkrankung mit 0,625 mg
konjugiertem Estrogen und 2,5 mg
Medroxyprogesteronacetat (CEE +
MPA) oder Placebo über einen Zeit-
raum von 4,1 Jahren behandelt und
nachgesorgt.

Zwar wurde eine Verminderung des
LDL als Surrogat-Parameter inner-
halb der Verumgruppe verzeichnet,
thromboembolische Komplikationen
stiegen jedoch in der HRT-Gruppe
auf das 3fache an, und Gallenblasen-
erkrankungen waren um 40 % häufi-
ger zu verzeichnen. Ein Endpunkt
der Studie war die Sekundärpräven-
tion von koronaren Herzerkrankun-
gen. Diesbezüglich waren Verum-
gruppe und Placebogruppe nicht
signifikant unterschiedlich.

Der Estrogen and Atherosclerosis
(ERA) Trial [17] berichtet ähnliche
Ergebnisse wie die HERS-Studie. In
dieser Studie erhielten 309 Frauen
mit subklinischer koronarer Herz-
erkrankung 0,625 mg/die CEE,
0,625 mg/die CEE und 2,5 mg/die
MPA oder Placebo. Nach 3,5 Jahren
wurden die Patientinnen angiogra-
phiert. Es konnten keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen den drei
Behandlungsgruppen gezeigt werden.

Senile und präsenile Demenz betreffen
nach Schätzungen 10 % der Frauen
über 65 Lebensjahre und 50 % der
über 85jährigen. Eine kürzlich veröf-
fentliche Metaanalyse von Beobach-
tungs- und fallkontrollierten Studien
zeigt eine 29%ige Reduktion des
relativen Risikos bei Frauen, die
hormonell substituiert werden. Die
Women’s Health Initiative wird die-
sen Zusammenhang künftig an 8000
Frauen mit Alzheimer-Erkrankung
untersuchen. Dem gegenüber steht

eine im Jahre 2000 im „The Journal
of the American Medical Association“
veröffentliche Publikation [18] über
bereits an Alzheimer erkrankte hyster-
ektomierte Frauen, die mit 0,625 mg
oder 1,25 mg CEE pro Tag oder Place-
bo behandelt wurden. Nach einem
Beobachtungszeitraum von einem
Jahr zeigte sich innerhalb der drei
Behandlungskollektive kein signifi-
kanter Unterschied bezüglich menta-
ler Leistungen. Eine weitere rezente
Publikation [19] konnte ebenfalls
keinen protektiven Effekt einer Hor-
monersatztherapie für die präsenile
Dezenz nachweisen.

Die osteoprotektive Wirkung der HRT
wird durch präliminäre Daten der
prospektiven Study of Osteoporotic
Fractures unterstrichen. 9704 Frauen
älter als 65 Jahre erhielten Estrogen-
monotherapie oder eine Kombination
aus Estrogen mit einem Gestagen.
Gegenüber einem Vergleichskollektiv
reduzierte sich die Rate nichtspinaler
Frakturen in der Estrogengruppe auf
ein relatives Risiko (RR) von 0,69
(95 % CI: 0,56–0,86), Frauen, die
eine kombinierte HRT erhielten, zeig-
ten ein RR von 0,51 (95 % CI: 0,33–
0,78). Somit scheint nicht nur die
Estrogensubstitution, sondern auch
die kombinierte Gabe einer HRT einen
osteoprotektiven Effekt zu haben.

MÖGLICHE ALTERNATIVEN ZUR
HRT NACH MAMMAKARZINOM

Lifestyle

Das Risiko kardiovaskulärer Erkran-
kungen kann durch Anpassung der
Lebensgewohnheiten, wie Ernährung,
sportlicher Aktivität und Vermeiden
von Zigarettenrauchen, günstig beein-
flußt werden.

Topische Estrogene

Scheidentrockenheit kann mittels
topisch wirksamer Estrogene [20]
erfolgreich – ohne signifikantes Risi-

ko – auch nach Brustkrebs behandelt
werden.

Bisphosphonate, Kalzium, Calcitonin

Osteoporose kann mittels Bisphos-
phonaten [21, 22], Kalzium [23],
Calcitonin und Tamoxifen [24–27]
erfolgreich verhindert beziehungs-
weise therapiert werden. Auch hier
spielen Ernährung und Sport eine
entscheidende Rolle in der Präven-
tion.

Raloxifen

Raloxifen wurde primär gegen Osteo-
porose entwickelt und ist seit kurzem
von der FDA unter dieser Indikation
zugelassen. Die Substanz hat als
selektiver Estrogenrezeptormodulator
(SERM) sowohl estrogene als auch
antiestrogene Eigenschaften und
bewirkt eine Erhöhung der Knochen-
dichte [28]. Raloxifen vermindert die
Low-density-Lipoproteine, Fibrinogen
und steigert High-density-Lipoprote-
ine, ohne die Triglyzeride zu erhö-
hen. Auch in Anwesenheit von Estro-
genen zeigt die Substanz eine stark
antiestrogene Wirkung auf das Endo-
metrium [29]. Diesen günstigen Eigen-
schaften auf Knochen, Lipide und
Uterus stehen Wallungen bei 30 %
der Anwenderinnen gegenüber.

Tibolon

Tibolon ist eine steroidale Verbindung
mit estrogenen, androgenen und
gestagenen Eigenschaften und ist zur
Behandlung von Wechselbeschwer-
den [30] registriert. Als selektiver
Estrogenenzymmodulator (SEEM)
bewirkt Tibolon eine Verminderung
des 17-beta-Estradiols in der Brust.
Unter Kulturbedingungen zeigt Tibo-
lon keine stimulierende Wirkung auf
Tumorzellen und hat im Tiermodell
antiproliferative Wirkungen gezeigt.
Tibolon reduziert vasomotorische
Symptome, wie Wallungen, und zeigt
durch Hemmung der Osteoklasten
[31, 32] günstige Eigenschaften am
Skelett. Die Substanz vermindert HDL
und Apolipoprotein A1 sowie das
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Gesamtcholesterin und die Triglyze-
ride, während LDL und Apolipopro-
tein B nicht verändert werden [33].
Die Substanz hat eine günstige Eigen-
schaft auf das fibrinolytische System,
die möglicherweise die Effekte auf
die Lipoproteine aufhebt. Tibolon
wirkt mit seiner gestagenen Kompo-
nente am Endometrium antiprolifera-
tiv und supprimiert FSH und LH [34,
35] bei postmenopausalen Patientin-
nen. Tibolon vermindert in vitro die
Proliferation [36] von normalen Brust-
zellen und fördert die Differenzierung
der Epithelzellen [36]. Weiters zeigt
die Substanz in vivo eine verminder-
te mammographische Brustgewebe-
dichte [37, 38].

Tibolon würde sich aus den oben
genannten Daten ideal als Hormon-
ersatztherapie nach Brustkrebs quali-
fizieren. Dennoch liegen derzeit
keine Daten vor, die berechtigen, die
Substanz außerhalb von Studien zur
Therapie der menopausalen Beschwer-
den einzusetzen. Eine prospektive,
randomisierte internationale Studie
wurde in diesem Jahr initiiert, um
diese Fragestellung wissenschaftlich
zu beantworten.

Antidepressiva

In einer doppelblinden, prospektiv-
randomisierten, placebokontrollier-
ten Studie [39] der Mayo Clinic
wurde 191 Frauen nach Brustkrebs
Venlafaxin 37,5 mg (n = 56) täglich,
75 mg (n = 55) täglich und 150 mg
(n = 54) täglich bzw. Placebo (n = 56)
vier Wochen lang verabreicht. Alle
Venlafaxin-Dosen wurden zunächst
mit 37,5 mg begonnen und je nach
Gruppe gesteigert. Die Daten von
191 Patientinnen waren auswertbar.
Nach vier Wochen Therapie wurde
eine Reduktion von Hitzewallungen
in 37 % (26–54), 61 % (50–68) und
61 % (48–75) in den Verumgruppen
festgestellt, aber auch eine Reduktion
von 27 % (95 % CI: 11–34) in der
Placebogruppe.

Nebenwirkungen wie Mundtrocken-
heit, Appetitverlust, Übelkeit und

Verstopfung fanden sich signifikant
höher in der Verumgruppe mit 75 mg
und 150 mg Venlafaxin als in der
Placebogruppe.

Traubensilberkerze (Cimicifuga
racemosa)

Cimicifuga racemosa wurde von den
nordamerikanischen Ureinwohnern
als Black Cohosh zur Therapie von
menopausalen Beschwerden einge-
setzt. Eine prospektive, randomisierte,
placebokontrollierte Studie an Frauen
mit menopausalen Beschwerden nach
Brustkrebs wurde in den USA durch-
geführt und publiziert [40]. 85 Frauen
nach abgeschlossener Therapie (strati-
fiziert nach adjuvanter Tamoxifen-
Therapie) erhielten Cimicifuga
racemosa (42 Patientinnen) oder Pla-
cebo (43 Patientinnen). Fragebögen
wurden zu Beginn, am Tag 30 und
am Tag 60 der Therapie erhoben. FSH
und LH wurden zu Beginn und am
Ende der Studie erhoben. Beide Grup-
pen berichteten eine Abnahme der
Wallungen, die Unterschiede waren
nicht signifikant unterschiedlich.
Ebenso waren FSH und LH in beiden
Kollektiven vergleichbar.

Gestagene

Klinische Studien haben gezeigt, daß
niedrige Dosen von Megestrolazetat,
über einen kurzen Zeitraum gegeben,
in der Lage sind, Wallungen deutlich
zu reduzieren [41]. Anhand von 97
Frauen nach Mammakarzinom und
66 Männern nach Prostatakarzinom
nach entsprechender hormonell-
ablativer Therapie, die unter Wallun-
gen litten, wurde die Wirkung von
Megestrolazetat 2 × 20 mg pro Tag
vs. Placebo in einer prospektiven,
doppelblinden, randomisierten Stu-
die untersucht. Nach vier Wochen
wurde in einem Crossover-Design
die Medikation gewechselt. Die
Evaluierung erfolgte anhand von
Befragungsbögen. Nach vier Wochen
wurde eine Verbesserung der Sym-
ptome in 21 % in der Placebogruppe
und 85 % in der Megestrolazetat-
Gruppe (p < 0,001) berichtet. Als

Ansprechen wurde eine mindestens
50%ige Reduktion der Wallungen
gewertet. Die Ergebnisse waren ge-
schlechtsunabhängig.

Wenig ist über den langfristigen
Gebrauch von Megestrolazetat in
der Therapie vasomotorischer
klimakterischer Symptome bekannt.
Eine retrospektive Befragung [42]
von Frauen, die an der erwähnten
Studie mit kurzfristiger Gabe von
Megestrolazetat teilgenommen hat-
ten, zeigte, daß 45 % der Frauen
diese Therapie auch nach Beendi-
gung der Studie für zumeist 3 Jahre
oder länger erfolgreich weitergeführt
hatten. Lediglich 9 % hatten unmit-
telbar nach der Studie die Medika-
tion abgesetzt. Potentielle Nebenwir-
kungen waren Kältegefühl, Gewichts-
zunahme, vaginale Blutungen und
Karpal-Tunnel-Syndrom.

Transdermale Applikation von Proge-
steron-Creme [43] wurde in einer
randomisierten, placebokontrollierten
Studie an 102 gesunden Frauen zur
Therapie von Wallungen und zur
Prävention von Osteoporose unter-
sucht. Eine Verbesserung der vaso-
motorischen Symptome wurde in
83 % in der Progesterongruppe und
in 19 % in der Placebogruppe gese-
hen (p < 0,001). Die Knochendichte
wurde nicht beeinflußt.

Sojaextrakte, Phytoestrogene

Eine Vielzahl von Vorteilen sojareicher
Ernährung inklusive einer protektiven
Wirkung bezüglich Brustkrebs wird
postuliert. Ausgehend von der Hypo-
these, daß aus Soja extrahierte Phyto-
estrogene (Genistein, Daidzein und
Glycitein) als schwache estrogen-
ähnliche Substanzen an Estrogen-
rezeptoren binden und modulieren
können, wurde eine doppelblind
durchgeführte Studie bei Patientin-
nen nach Brustkrebs mit Wallungen
initiiert [44]. Nach Randomisierung
erhielten die Patientinnen zunächst
eine Woche keine Therapie, gefolgt
von 4 Wochen entweder Sojaextrak-
ten oder Placebo. In einem Cross-
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over-Design wechselten die Patien-
tinnen dann in die andere Behand-
lungsgruppe für weitere 4 Wochen.
Die Auswertung der Wechselbe-
schwerden erfolgte mittels Frage-
bögen. Von 149 auswertbaren Pati-
entinnen bevorzugten bei Studien-
ende 33 % Soja, 37 % Placebo und
31 % keine der beiden Substanzen.

In vitro zeigt Genistein einen bipha-
sischen Effekt auf MCF7-Zellen mit
einer Stimulation bei niedrigen und
einer Hemmung der Proliferation in
hohen Dosen. In ovarektomierten
athymischen Mäusen zeigen implan-
tierte MCF7-Zellen eine Stimulation
des Tumorwachstums in einer dosis-
abhängigen Beziehung sowohl für
Genistein als auch für Sojaprotein [45].

Vitamin E

In einer placebokontrollierten, rando-
misierten Studie [46] mit Crossover-
Design erhielten 120 postmenopau-
sale Frauen nach Brustkrebs Vitamin
E 800 IU täglich oder Placebo über
4 Wochen. Von 105 auswertbaren
Patientinnen wurde nach 4 Wochen
eine gleiche Reduktion von Wallun-
gen (25 % Vit. E vs. 22 % Placebo;
p = 0,90) berichtet.

Clonidin

Die Wirksamkeit von transdermalem
Clonidin [47] zur Therapie tamoxifen-
induzierter Hitzewallungen bei 149
Brustkrebspatientinnen wurde unter-
sucht. Hierbei zeigte sich in einer
prospektiven, randomisierten, doppel-
blinden und placebokontrollierten
Studie mit Crossover-Design eine
signifikante Reduzierung der Wallun-
gen durch Clonidin im Vergleich mit
Placebo (p < 0,0001), jedoch kli-
nisch lediglich eine Reduktion von
20 % vom Ausgangswert. Clonidin
reduzierte signifikant (p < 0,02) die
Intensität der Wallungen. Als Neben-
wirkung traten Mundtrockenheit
(p < 0,0001), Verstopfung (p < 0,02),
Juckreiz unter dem Hautpflaster
(p < 0,01) und Schwindel (p < 0,05)
auf.

In einer doppelblind randomisierten,
placebokontrollierten Studie der
University of Rochester wurden 194
postmenopausale Frauen, die wegen
Brustkrebs Tamoxifen einnahmen,
mit oral 0,1 mg Clonidin oder Place-
bo für die Dauer von acht Wochen
behandelt. Die Anzahl und Schwere
der Wallungen wurde mittels Frage-
bogen evaluiert. Clonidin zeigte eine
Reduktion der Anzahl der Wallungen
von 37 % gegenüber 24 % nach vier
Wochen und 38 % bzw. 24 % nach
acht Wochen. Schlafstörungen waren
in der mit Clonidin behandelten
Gruppe (41 %) häufiger als in der
Placebogruppe (21 %).

Placebo

Eine Vielzahl placebokontrollierter
Studien hat gezeigt, daß in mehr als
20 % der Fälle vasomotorische Sym-
ptome durch Placebo erfolgreich be-
handelt werden können. Dies sollte
in der Interpretation von Studien und
nicht kontrollierten Anwendungen
unbedingt berücksichtigt werden.
Andererseits stellt die Gabe von Pla-
cebo eine ungefährliche und nicht
zu unterschätzende Alternative zur
Therapie von Wechselbeschwerden
nach Brustkrebs dar.
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