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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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H. P G. Schneider

HORMONSUBSTITUTION UND
KARZINOMRISIKO

EINLEITUNG

Offenbar sind mehr als 40 %
aller neu diagnostizierten Karzi-
nome der Frau hormonabhangig.
Neben dem Endometriumkarzi-
nom gehoren hierzu vor allem der
Brust- und der Eierstockkrebs.
Klinische und epidemiologische
Untersuchungen zur Hormonab-
hangigkeit von Malignomen,
sofern sie keine vielfach gestei-
gerten Risikounterschiede erken-
nen lassen, setzen biologische
Plausibilitat zur korrekten Inter-
pretation von Abhangigkeiten und
Zusammenhangen voraus. Unsere
gegenwartigen experimentellen
Kenntnisse einer hormonellen
Abhiangigkeit sowohl der zellula-
ren Proliferation wie auch ihrer
Apoptose weisen darauf hin, daf8
Hormone mit dem Tumorzell-
wachstum interferieren konnen.
Eine hormoninduzierte zellulare
Expression von Onkogenen ist
auch beobachtet worden. Es fehlt
jedoch jeglicher Beweis einer
hormonellen Induktion von
Malignomen.

VIAMMAKARZINOM

Die Re-Analyse von 90 % aller
verfigbaren epidemiologischen
Brustkrebs-Daten bei mehr als
160.000 Frauen aus 51 Unter-
suchungszentren weist auf dessen
Zunahme bei gegenwartiger oder
vergangener Hormoneinnahme
von 2,3 % pro Jahr hin. Ange-
sichts der Latenz fuir die Entste-
hung eines Mammakarzinoms
von zehn Jahren bis zu dessen
klinischem Nachweis sind insbe-
sondere epidemiologische Daten
einer entsprechend langerfristigen
Hormonexposition aussagefdhig.
Die Gruppe der tber zehn bis

vierzehn Jahre Hormonsubsti-
tuierten produziert in der grolsen
epidemiologischen Re-Analyse
jedoch kein erhohtes Risiko (RR =
1,09). Weniger aggressive Tumo-
ren und bessere Uberlebensraten
lassen einen erheblichen Nach-
weisfehler (detection bias) ver-
muten. Frauen mit HRT-Erfahrung
haben ein geringeres Brustkrebs-
Sterblichkeitsrisiko. Obwohl| mehr
als zehn grolde epidemiologische
Untersuchungen diesen Zusam-
menhang bestdtigen, mag bei den
Hormoneinnehmerinnen die zu-
verlassigere Vorsorge zu einem
friheren Tumornachweis und
damit zu einer besseren Prognose
fuhren; biologische Mechanismen
im Sinne einer Bevorzugung
prognostisch gtinstiger Tumorfor-
men sind jedoch nicht auszu-
schliefRen.

Die kirzlich erneut angefachte
Diskussion um ein héheres Brust-
krebsrisiko bei kombinierter
Ostrogen-Gestagen-Substitution
(HRT) wirft erhebliche Fragen
hinsichtlich der Validitat solcher
Untersuchungen auf; die grofere
Zahl der Studien findet den
Zusammenhang nicht, diejenigen
mit hoher errechnetem Risiko bei
Gestagenzusatz sind in zwei
Drittel der Falle statistisch nicht
signifikant und leiden unter auf-
fallend geringen Fallzahlen. Des-
halb hat Speroff kirzlich das
unterstellte zusatzliche Gestagen-
risiko nach sorgfaltiger Einzel-
analyse als nicht begriindet zu-
rickgewiesen [1].

Als Resultat einer optimierten
Diagnostik und Therapie gibt es
heute mehr Brustkrebstiberleben-
de als je zuvor. Deren nichtonko-
logische Gesundheitsprobleme
bilden eine zunehmende medi-
zinische Herausforderung. Als
Folge eines vermehrten Screenings
beobachten wir eine Zunahme
nichtinvasiver und kleiner, inva-

siver und lymphknotennegativer
Mammakarzinome; in deren
Folge nehmen offenbar auch die
Funf-Jahres-Uberlebensraten des
Brustkrebs seit 1979 zu.

Aus der verfligbaren epidemio-
logischen Erfahrung [dlt sich kein
Argument flr ein signifikant er-
hohtes Brustkrebsrisiko unter
Hormonsubstitution ableiten.
Einfliisse des Lebensstils, wie

z. B. Alkoholkonsum, sind
offenbar bedeutsamer. Die
familidre Haufung von Brustkrebs
bei Verwandten ersten Grades
und das in wenigen Familien
beobachtete Auftreten von
Brustkrebs in jungem Alter (early-
onset breast cancer) haben zur
Identifikation und Kartierung der
Brustkrebs-Suszeptibilititsgene
BRCA-1 und BRCA-2 gefiihrt.
Funktionell werden diese Gene
der Gruppe der Tumorsuppres-
soronkogene zugeordnet. Die
prophylaktische Ovarektomie

bei Frauen mit einer nachge-
wiesenen BRCA-1-Mutation, die
bisher weder an einem Brust-,
noch an einem Ovarialkarzinom
erkrankten und sich keiner
prophylaktischen Mastektomie
unterzogen hatten, ergab im
Vergleich zu nichtovarektomierten
Frauen, die ebenfalls BRCA-1-
Mutationen aufwiesen, eine
Risikoreduktion der Brustkrebs-
erkrankung auf 0,53 (Cl 0,33-
0,84). Eine Hormonsubstitution
der Mutationstrdgerinnen nach
durchgefiihrter prophylaktischer
bilateraler Ovarektomie konnte
diesen positiven Effekt nicht
negativ beeinflussen [2].

ENDOMETRIUMKARZINOM

Die Ostrogensubstitution (ERT) ist
mit einem hoheren Endometrium-
karzinomrisiko assoziiert worden.



Obwohl das Lebenszeitrisiko einer
Frau, ein Endometriumkarzinom
zu entwickeln, eher gering ist,
haben Untersuchungen in den
siebziger Jahren dessen Risiko bei
ERT bis auf 7,6 erhoht gefunden.
Untersuchungen in den achtziger
Jahren zur malignen Transforma-
tion haben dann einen Zusam-
menhang mit zwei wesentlichen
Faktoren herausgearbeitet — der
Dosis in der Ostrogen-Monothe-
rapie und ihrer Anwendungsdauer.
Das relative Risiko der Entwick-
lung eines Endometriumkarzinoms
unter ERT liegt wahrscheinlich in
der GroRenordnung von 4 bis 7

Die zusétzliche Verabfolgung
eines Gestagens fuhrt auch nach
neueren Untersuchungen zu einer
klaren Absenkung des Endome-
triumkarzinomrisikos in die Gro-
Renordnung von Frauen ohne
Hormoneinnahme. Dabei besteht
eine Abhangigkeit von der Dauer
und weniger von Dosis und Typ
des eingesetzten Gestagens.
Zahlreiche Observationsstudien
unterstitzen die Vorstellung, daf®
ein Endometriumkarzinom nicht
mehr als absolute Kontraindika-
tion gegen eine Hormonsubstitu-
tion betrachtet werden kann. Es
sind keine Falldarstellungen be-
kannt geworden, die tiber eine
Exazerbation eines Endometrium-
karzinoms unter HRT berichtet
hatten. Da alle bisher vorliegen-
den Untersuchungen retrospek-
tiver Natur sind, bedarf es wei-
terer prospektiver, randomisierter
Studien, um letzte therapeutische
Sicherheit zu gewinnen.

OVARIALKARZINOM

Aus epidemiologischer Sicht wird
die Chance, an einem Ovarial-

karzinom zu erkranken, vor allem
durch den Parititsstatus und eine

positive Familienanamnese be-
stimmt. Das Erkrankungsrisiko
Mehrgebdrender ist deutlich ge-
ringer als das nulliparer Frauen.
Hinsichtlich des Einflusses von
Menarchealter und natiirlichem
Menopausealter wird kein epide-
miologisches Muster erkennbar.

Weder in Hospital- noch in
Populationsstudien konnten
Belege fiir eine Beeinflussung des
Ovarialkarzinomrisikos durch
Ostrogensubstitution gefunden
werden. Es fehlen Untersuchungs-
ergebnisse nach kombinierter
Ostrogen- und Gestagen-Substitu-
tion in der Postmenopause. Die
Arzteschaft zogert nach wie vor,
eine Hormonsubstitution fiir
Frauen zu verschreiben, die
wegen eines Ovarialkarzinoms
behandelt wurden; ein Hauptein-
wand ist die Tatsache, daRR 60 %
aller Ovarialtumoren Steroid-
hormonrezeptoren enthalten;
Colombo et al. [3] haben frihe
Ovarialkarzinomstadien pra-
menopausaler Frauen (jlinger als
40 Jahre) mit nachfolgender
Schwangerschaft untersucht; ein
Einfluf8 der hohen Ostrogen- und
Progesteronserumspiegel in der
Schwangerschaft auf das Uberle-
ben wurde nach konservativer
Behandlung des Ovarialkarzi-
noms nicht gefunden. Erstaunlich
wenig Information ist verfligbar
zur Frage der HRT nach Behand-
lung eines Ovarialkarzinoms. Die
einzig verflighare Untersuchung
an Funfzigjahrigen und Jiingeren
nach Ovarialkarzinom und mit
nachfolgender ERT ergab keinen
negativen Einflull auf das krank-
heitsfreie Uberleben; dies sind
Ergebnisse aus einer Gruppe von
78 Frauen mit ERT nach Hyster-
ektomie und bilateraler Ovar-
ektomie, verglichen mit 295
Frauen ohne HRT [4].

Insgesamt ergibt sich aus der
Literatur kein Hinweis auf eine

Exazerbation eines Ovarialkar-
zinoms durch HRT. Besteht eine
Indikation zur Hormonsubstitu-
tion bei Ovarialkarzinomuber-
lebenden, so sollte diese nicht
vorenthalten werden, da nicht die
geringsten Hinweise hinsichtlich
einer Verschlechterung der
Prognose des Ovarialkarzinoms
vorliegen.

KARZINOME ANDERER ORGANE

Das Krebsrisiko anderer hormo-
naler Zielorgane der Frau in
Abhiangigkeit von einer Hormon-
ersatztherapie 1aBt sich in folgen-
der Weise zusammenfassen:
Obwohl eine HRT die Steroid-
rezeptoren im Drisenepithel der
Endozervix beeinflussen kann, ist
keine Korrelation mit dem Zervix-
karzinom nachgewiesen worden.
Es gibt auch keine Informationen
Uber eine Abhangigkeit des Vagi-
nal- oder Vulvakarzinoms von
einer HRT. Berichte tiber einen
nachteiligen EinfluB der HRT auf
das uterine Sarkom fehlen. Bei
Uberleben eines uterinen Leio-
myosarkoms kann — dhnlich wie
bei einem Endometriumkarzinom
— eine HRT erwogen werden.

Epidemiologische Hinweise auf
eine Assoziation von kolorektalen
Karzinomen mit der Hormon-
substitution legen eine inverse
Beziehung nahe. Eine eindeutige
Reduktion des relativen Risikos
auf 0,5 bis 0,8 ist unter gegen-
wartiger HRT beobachtet worden.
Untersuchungen hinsichtlich der
Dauer der Hormonsubstitution
sind weniger konsistent. Es gibt
nur wenige empirische Hinweise
auf die Hypothese, dal$ das redu-
zierte Risiko unter HRT auf ein
aggressiveres Screening und die
Entfernung adenomatoser Poly-
pen zurlickzufiihren wére. Die



grofRte Reduktion des Risikos ist
fir Tumoren eher im proximalen
als im distalen Kolon nachge-
wiesen worden. Jiingere Unter-
suchungen weisen auch auf eine
Reduktion kolorektaler Polypen
hin. Auch hier gilt, dall weitere
klinische Untersuchungen an
einer Hochrisikopopulation sowie
langfristige prospektive Interven-
tionsstudien erforderlich sind, um
die beobachteten Zusammen-
hdnge zu erharten.

KONKLUSION

Insgesamt bleibt festzustellen, dal’
eine Hormonsubstitution

e die Brustkrebssterblichkeit
absenkt,

e frihe Brustkrebsstadien in ihrer
Entwicklung entweder fordert
oder selektiv beeinflul3t,

* das erhthte Endometrium-
karzinomrisiko nach Ostrogen-
Monotherapie durch Gestagen-
gabe aufhebt (dabei wird ein
krankheitsfreieres und verlan-
gertes Uberleben bei aktuellen
Einnehmerinnen beobachtet),

e das kolorektale Karzinom um
mindestens 15 bis 20 %
reduziert,

¢ die Karzinome des Ovars, der
Vulva, der Vagina und der
Zervix offenbar unbeeinflul$t
laRt,

* insbesondere langfristig die
Mortalitat der Karzinome des
Reproduktionstraktes der Frau
reduziert.
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