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Epidemiologie, Mammakarzinom und
Hormonersatztherapie

H. Kuhl

Die Hormonsubstitution (HRT) erhéht das relative Risiko des Mammakarzinoms im Durchschnitt um etwa 35 %. Diese Risikozunahme wurde 1997
in der groBen Oxford-Reanalyse festgestellt und in den folgenden Jahren immer wieder besttigt. Sie bedeutet, dal$ in einem Beobachtungszeitraum
von 20 Jahren die Zahl der Brustkrebsdiagnosen nach einer 5jahrigen HRT von 45 auf 47 und nach 10jahriger HRT auf 51 ansteigt. Dieses Risiko ist
vergleichbar mit dem anderer Risikofaktoren, wie z. B. frithe Menarche, spate erste Geburt, Kinderlosigkeit, spite Menopause oder Alkoholkonsum.
Die unter der HRT diagnostizierten Tumoren sind im Durchschnitt weniger aggressiv und haben eine giinstigere Prognose, wie mehrere grolSe
Untersuchungen zeigten. In der WHI-Studie war das Risiko unter der HRT nur bei solchen Frauen erhéht, die bereits vor der Studie mit Hormonen
behandelt worden waren. In der noch laufenden Untersuchung der WHI mit einer alleinigen Estrogentherapie ist bisher noch keine Risikoerhohung
festgestellt worden. Offensichtlich spielt die Kombination mit Gestagenen eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung des Mammakarzinoms. In
mehreren neuen Fall-Kontroll-Studien wurde gezeigt, dal8 eine signifikante Zunahme des Brustkrebsrisikos in erster Linie unter der Estrogen-Gestagen-
Therapie und nicht unter der Estrogensubstitution beobachtet wird, wobei es sich um lobuldre Mammakarzinome handelt. Dies ist mit der erheblichen
Verstarkung der estrogenabhéngigen Proliferation des Brustdriisengewebes durch das Gestagen zu erkldren. Weder Estrogene noch Gestagene wirken
beim Menschen mutagen/karzinogen. Die Zunahme der mammographischen Dichte unter der HRT, die innerhalb von 2 Wochen nach dem Absetzen
verschwindet, ist — dhnlich wie in der Lutealphase — vermutlich auf eine vermehrte Vaskularisierung, Vasodilatation und Wassereinlagerung
zurtickzufiihren. Da der Gestagenzusatz nur dem Schutz des Endometriums dient und haufig mit Nebenwirkungen verbunden ist, stellt sich die Frage,
ob man nicht nur fiir die Estrogentherapie, sondern auch fiir den Gestagenzusatz eine individuelle Indikation fordern sollte.

Schliisselworter: Mammakarzinomrisiko, Hormonsubstitution, Estrogentherapie, Gestagenzusatz, mammographische Dichte

Epidemiology of Breast Cancer and Hormone Replacement Therapy. The hormone replacement therapy (HRT) increases the relative risk of breast
cancer by about 35 % on average. This increase in risk has been ascertained in 1997 in the large Oxford reanalysis, and has been repeatedly
confirmed in the subsequent years. It means that during a follow-up period of 20 years the number of breast cancer diagnoses increases from 45 to 47
in women who used HRT for 5 years and to 51 after 10 years of HRT. This risk is comparable with that of other risk factors, e.g., early menarche, late
first birth, nulliparity, late menopause, or alcohol use. The tumours diagnosed under HRT are on average less aggressive and have a more favourable
prognosis, as shown by several large studies. In the WHI study, breast cancer risk was elevated by HRT only in those women who had already been
treated with hormones before the study. In that study arm of the WHI using estrogens only which is still continued, no elevation of risk has been
observed so far. Obviously, the combination with the progestogen plays a crucial role in the development of breast cancer. Recent case-control
studies revealed that a significant increase in risk which concerns only lobular breast cancer, is observed primarily under estrogen-progestogen
therapy, but not in women treated with estrogens only. This can be explained by the considerable enhancement by the progestogen of the estrogen-
dependent proliferation of mammary tissue. In humans, neither estrogens nor progestogens are mutagenic/carcinogenic. The increase in mammographic
density during HRT which is reversible within 2 weeks after discontinuation, probably refers to an increased vascularity, vasodilation and edema —
similar to the luteal phase. As the additional progestogen is only used for protection of the endometrium and is frequently associated with adverse
effects, the question arises whether or not an individual indication must be required not only for the estrogen therapy, but also for the addition of
progestogens. ] Menopause 2003; 10 (4): 5-9.

Key words: Breast cancer risk, hormone replacement therapy, estrogen therapy, additional progestogen, mammographic density

Trotz einer Vielzahl experimenteller und epidemiologi-
scher Untersuchungen ist es bisher nicht gelungen, die
exakte Rolle der Sexualsteroide bei der Entwicklung des
Mammakarzinoms aufzuklaren. In der Vergangenheit kon-
zentrierte sich das Interesse auf den Einfluf der Estrogene,
denen man aufgrund der Ergebnisse von Tierversuchen
karzinogene Eigenschaften zugeschrieben hat. Dartiber
hinaus besteht kein Zweifel, dall das Mammakarzinom-
risiko mit der Dauer der Exposition gegentiber endogenen
oder exogenen Sexualsteroiden wahrend der gesamten Le-
benszeit korreliert. Dies wird durch einige der bekannten
Risikofaktoren, wie z. B. eine frilhe Menarche, spate Me-
nopause oder eine langfristige Hormonsubstitution, belegt
[1]. Dabei ahnelt das mit der Hormonsubstitution verbun-
dene relative Risiko dem von anderen Risikofaktoren, es
liegt wie bei einer frithen Menarche oder einer spéten er-
sten Geburt im Bereich von 1,3 bis 1,4 (Tab. 1). Es gibt epi-

beobachtete, diirfte beim Menschen ohne klinische Rele-
vanz sein [2]. Dafur spricht, dal® die Risikoerhohung nur
solche Organe betrifft, bei denen es unter Estrogeneinfluf$
zur Epithelproliferation kommt (Endometrium und Brust-
driise). Dazu kommt, daR sich das erhohte Risiko des
Mammakarzinoms, welches eine Latenzzeit von 10-15
Jahren aufweist, innerhalb weniger Jahre nach Absetzen
der Hormonsubstitution wieder normalisiert. Im Gegen-
satz zum Mammakarzinom fihrt die Hormonsubstitution
zu einer Senkung des Kolonkarzinomrisikos, obwohl bei
oraler Hormontherapie das Kolon einer hohen Estrogen-
belastung ausgesetzt ist.

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir die Entwicklung des Mammakarzinoms

Relatives Risiko
Ménner : Frauen 1:100

demiologische Hinweise darauf, da8 dieser Einfluf8 vor al- Alter 25 Jahre : Alter 45 Jahre . Te 20
lem auf den proliferativen Effekt der Estrogene und Gesta-  Menopause mit 42 Jahren : Menopause mit 52 Jahren te 2

. P . . . 8 Menarche mit 14 Jahren : Menarche mit 11 Jahren 1:1,3
gene zurtickzufuhren ist, der zu einem rascheren Wachs- \y iiparitat : Nulliparitit 1. 13
tum solcher Tumqrzellqune f[j.hrt/ WelChe. noch Estrogen-  Erste Geburt mit 20 Jahren : erste Geburt mit 35 Jahren 1: 1,4
rezeptoren aufweisen. Dies wird durch die Beobachtung s jahre Stillen : kein Stillen 1:1,2

gestutzt, dal’ die unter Hormoneinflul’ diagnostizierten Tu-

Keine Ovulationshemmer : Anwendung von Ovulations-

moren weniger aggressiv sind und eine glinstigere Progno- hemmern T 1
se haben. Eine karzinogene Wirkung der Estrogene die Keine Hormonsubstitution : mit Hormonsubstitution 1:1,3
' Kein Alkohol : Alkoholkonsum > 20 g taglich 1: 1,3
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Risiko unter der Hormonsubstitution

Die Frage, ob die Hormonsubstitution das Mammakarzi-
nomrisiko erhoht, war tber Jahrzehnte umstritten, da die
epidemiologische Datenlage sehr inkonsistent war. Bei-
spielsweise wurde in einer Studie mit einer fur die USA re-
prasentativen Kohorte von 8600 Frauen keine Zunahme
des Brustkrebsrisikos durch die Hormonsubstitution — auch
nicht bei Langzeitbehandlung — gefunden (relatives Risiko
0,8) [3]. Die Situation dnderte sich erst mit der Publikation
der grollen Reanalyse aus Oxford 1997, welche die Unter-
lagen der wichtigsten bis dahin verdffentlichten Studien
gemeinsam auswerten konnte. Die zur Verfiigung stehen-
de grofe Zahl von 52.705 Mammakarzinomfillen und
108.411 Kontrollen stellte eine solide Grundlage fur die
Risikoberechnung dar [4]. Von den Frauen befand sich ins-
gesamt ein Drittel in der Postmenopause, von denen wie-
derum ein Drittel vor oder unter der Diagnose mit Hormo-
nen substituiert worden war (,ever user”). Die Ergebnisse
zeigten eine Zunahme des Mammakarzinomrisikos mit
der Dauer der Hormonsubstitution, wobei es durch eine
Behandlung tiber mehr als 5 Jahre (im Mittel Gber 11 Jahre)
um 35 % ansteigt. Das Risiko erhoht sich pro Jahr Hor-
monbehandlung um 2,3 % und entspricht damit der
Risikozunahme bei einer Verschiebung der Menopause
um ein Jahr [4]. Bei 45 von 1000 Frauen, die im Alter von
50 Jahren die Menopause erleben, wird bis zum Erreichen
des 70. Lebensjahres ein Mammakarzinom entdeckt. Wer-
den diese 1000 Frauen mit Hormonen substituiert, erhoht
sich die Zahl der Mammakarzinomdiagnosen bei einer
5jahrigen Hormontherapie um 2, bei 10jdhriger Behand-
lung um 6 und bei 15jahriger Substitution um 12 Fille. Es
zeigte sich, daB die zusatzlichen Félle seltener metasta-
sierten und eine glnstigere Prognose aufwiesen. Das
erhohte Risiko ging innerhalb weniger Jahre nach Abset-
zen der Hormone wieder zuriick. Eine Analyse der mogli-
chen Einflulfaktoren ergab bei den Frauen, die mit Hor-
monen behandelt wurden, keinen Zusammenhang zwi-
schen Risiko und Typ oder Dosis des Estrogens, des zusétz-
lichen Gestagens sowie vieler Risikofaktoren, was z. T.
durch fehlende Angaben zu erkldren ist. Lediglich der
Body-Mass-Index spielte eine Rolle, denn die hormon-
abhangige Risikoerhohung traf nur auf schlanke Frauen zu
[4]. Dies ist damit zu erklaren, daB adipose Frauen wegen
der eigenen Estrogenproduktion bereits ein erhohtes
Brustkrebsrisiko aufweisen [5], und erklart auch, warum
die Hormonsubstitution nur bei schlanken und nicht bei
adiposen Frauen das Risiko erhoht. Eine neue Publikation
der Nurses’ Health Study beschéftigte sich mit dem Einfluf8
von Alkohol und Hormonsubstitution auf das Brustkrebs-
risiko. Ein durchschnittlicher Tageskonsum von Gber 20 g
Alkohol erhoht das relative Risiko um 33 %, eine 5jdhrige
Hormontherapie um 49 %, wahrend beide Faktoren zu-
sammen das Risiko verdoppeln [6].

Die gtinstigere Prognose der zusédtzlichen unter Hor-
montherapie entdeckten Félle wird durch eine amerikani-
sche prospektive Kohortenstudie mit 422.000 Frauen ge-
stiitzt, die eine signifikante Senkung der Mortalitat wegen
Mammakarzinom fand [7]. Zu dhnlichen Ergebnissen wie
die Oxford-Reanalyse kamen auch zwei grofle rando-
misierte Untersuchungen zur Pravention kardiovaskularer
Erkrankungen. Bei der HERS-Studie wurden 2763 post-
menopausale Frauen mit koronarer Herzerkrankung tber
4,1 Jahre entweder mit Placebo oder kontinuierlich mit
einer Kombination von 0,625 mg konjugierten Estrogenen
und 2,5 mg Medroxyprogesteronacetat (CEE/MPA) behan-
delt [8]. Dabei erhohte die Hormonsubstitution das Mam-
makarzinomrisiko nichtsignifikant um 38 %, wobei das
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absolute Risiko von 4,5 auf 6,2 pro 1000 Frauen jahrlich
anstieg. Die Fortsetzung der Behandlung bei insgesamt
2321 Frauen um weitere 2,7 Jahre ergab nur noch eine
Risikozunahme um 8 %, so dall (iber einen Zeitraum
von 6,8 Jahren das Brustkrebsrisiko in der CEE/MPA-Gruppe
um 27 %, d. h. von 4,7 auf 5,9 pro 1000 Frauen pro Jahr,
anstieg [8].

Bedeutung der Gestagene

Bei der WHI-Studie, die u. a. wegen des Mammakarzinom-
risikos vorzeitig beendet wurde (im Durchschnitt nach 5,2
Jahren), hatte man 16.608 postmenopausale Frauen (Alter
bei Studienbeginn 50-79 Jahre) randomisiert entweder mit
Placebo oder kontinuierlich mit CEE/MPA behandelt. Da-
bei wurde insgesamt eine Erhéhung des relativen Risikos
fur ein invasives Mammakarzinom um 26 %, d. h. von 3,0
auf 3,8 Falle pro 1000 Frauen pro Jahr, beobachtet [9]. Der
Anstieg wurde aber erst im 5. Behandlungsjahr erkennbar
und betraf nur solche Frauen, die bereits vor Studien-
beginn tber einen bestimmten Zeitraum mit Hormonen
behandelt worden waren. Bei Frauen ohne vorherige Sub-
stitution (74 %) war das Risiko mit 1,06 nicht erhoht [9].
Da die gesamte Dauer der Hormonexposition in die Be-
rechnung eingehen muf, ist ein erheblich niedrigeres rela-
tives Risiko anzunehmen. Ein weiterer Studienarm mit ins-
gesamt 10.739 hysterektomierten Frauen, die mit 0,625
mg konjugierten Estrogenen (ohne Gestagen) oder Placebo
behandelt werden, wird dagegen fortgesetzt. Offensicht-
lich ist unter der reinen Estrogentherapie noch keine Zu-
nahme der Mammakarzinomdiagnosen beobachtet wor-
den [9].

Wéhrend noch vor einiger Zeit den Gestagenen ein
protektiver Effekt hinsichtlich des Mammakarzinomrisikos
zugeschrieben wurde — sofern sie kontinuierlich angewen-
det werden —, verdichtet sich in jungster Zeit der Verdacht,
daR genau das Gegenteil der Fall ist. Die auf In-vitro-Beob-
achtungen gegriindete Hypothese ist von der Epidemiolo-
gie widerlegt worden, die vorliegenden Daten lassen sogar
den Schlul® zu, da mit der zusatzlichen Anwendung der
Gestagene ein hoheres Brustkrebsrisiko verbunden ist als
mit den Estrogenen allein. Auch die Gestagene werden in
der Liste der IARC als Karzinogene gefiihrt, doch wirkt sich
hierbei eher die Verstarkung der estrogenabhdngigen Pro-
liferation aus.

Dies gilt auch fur das endogene Progesteron, welches
in der Lutealphase die Mitoserate erhoht. In einer Untersu-
chung der seit vielen Jahren laufenden Nurses’ Health
Study wurde gefunden, da8 unregelmafige bzw. anovu-
latorische Zyklen im Alter zwischen 18 und 22 Jahren das
Risiko, spater an Brustkrebs zu erkranken, um etwa 60 %
senken [10]. Da bei diesen Frauen kein Estrogenmangel
besteht, aufgrund der fehlenden Ovulationen jedoch kein
Progesteron gebildet wird, ist das geringere Risiko dem
Fehlen des nattirlichen Gestagens zuzuschreiben. Dem-
entsprechend ist es weniger die Lebenszeitexposition ge-
genuber Estrogenen allein, sondern vielmehr gegentber
Estrogenen plus Gestagenen, die mit dem Risiko des Mam-
makarzinoms korreliert. Auch der protektive Effekt des
Stillens 1468t sich mit der Suppression der Ovulation und
dem damit verbundenen Progesteronmangel erkldren [11].

Bereits 1996 wurde in einer schwedischen Kohorten-
studie mit einer Beobachtungszeit von tber 13 Jahren fest-
gestellt, dafs weder Estradiol noch konjugierte Estrogene
das Brustkrebsrisiko erhohen, wéhrend die zyklische The-
rapie mit einem Estrogen/Gestagen-Praparat das Risiko
signifikant um 30 % steigerte [12]. In einer qualitativen
Ubersicht wiesen Bush et al. [13] nach, daR die vorliegen-



den 45 Studien, die zwischen 1975 und 2000 in peer-
reviewed Journalen veroffentlicht worden waren, fir die
reine Estrogensubstitution ein relatives Risiko (RR) im
Bereich von 1,0 ergaben. Davon fanden 20 % ein RR von
weniger als 0,9, 47 % ein RR zwischen 0,9 und 1,1 und
33 % ein RR Giber 1,1 [13]. Fiir die Estrogen/Gestagen-The-
rapie fanden Bush et al. insgesamt ein leicht erhohtes
Brustkrebsrisiko, wobei sie auf die Inkonsistenz der Ergeb-
nisse hinwiesen [13]. Ubereinstimmend wurde in allen
Studien eine Senkung der Mortalitdt wegen Brustkrebs
unter der Hormonsubstitution ermittelt [13].

Die langfristige Therapie mit Estrogen/Gestagen-Prapa-
raten flhrt jedoch zu einer signifikanten Erhohung des Ri-
sikos [14, 15]. Eine Ausnahme stellt eine Fall-Kontroll-Stu-
die aus Schweden dar, bei der das hochste Risiko unter der
reinen Estrogentherapie festgestellt wurde, wdhrend man
bei zusatzlicher Anwendung von Progesteronderivaten
keine Risikoerhohung fand [16]. Diese Befunde und die im
Vergleich zu den Ergebnissen der Oxford-Reanalyse, der
HERS- und WHI-Studie zu hohen relativen Risiken — die
nach Absetzen nicht zuriickgehen - lassen vermuten, dal
die schwedische Untersuchung mit erheblichen Bias bela-
stet ist. Die bisher vorliegenden Studien zur Mortalitdt we-
gen Brustkrebs ergaben in allen Féllen eine Abnahme un-
ter der Hormonsubstitution [13].

Der ungunstige Effekt des Gestagenzusatzes auf das
Mammakarzinomrisiko wird durch neue Untersuchungen
bestatigt. Eine kanadische Fall-Kontroll-Studie fand unter
einer Langzeittherapie (iiber 10 Jahre) mit Estrogenen allein
ein relatives Risiko von 1,74 (nicht signifikant) und mit
Estrogen/Gestagen-Praparaten eine signifikante Zunahme
des Risikos auf 3,38 [17]. Eine amerikanische Studie stellte
unter der Estrogensubstitution keine Risikozunahme fest,
wihrend die sequentielle und kontinuierliche Therapie mit
Estrogenen und Gestagenen einen Trend zur Erhhung des
Brustkrebsrisikos zeigte, der aber nur bei der kontinuier-
lich-kombinierten Therapie tiber mehr als 5 Jahre signifi-
kant war (relatives Risiko 1,45) [18]. In einer randomisier-
ten, placebokontrollierten Studie tber die Pravention von
Krebs und kardiovaskularen Erkrankungen mit 40.000
postmenopausalen Frauen wurde kein signifikanter Effekt
einer reinen Estrogentherapie gefunden, wéhrend eine
Langzeittherapie mit Estrogenen und Gestagenen das
Mammakarzinomrisiko signifikant erhohte. Dieser Effekt
betraf aber nur die kontinuierlich-kombinierte Therapie
und nicht die sequentielle Behandlung. Dabei stieg das
Risiko mit der Estrogendosis an [19]. Eine andere Fall-Kon-
troll-Studie fand unter der Estrogentherapie keine Zunahme
des Risikos, aber einen signifikanten Anstieg auf 1,4 unter
der Behandlung mit Estrogen/Gestagen-Prdparaten. Dabei
betraf die Risikoerhohung nur die lobuldren invasiven
Mammakarzinome, wiahrend bei den duktalen und ande-
ren nichtlobuldren Karzinomen kein signifikanter Einfluf}
zu beobachten war [20]. Zu ahnlichen Ergebnissen kam
eine weitere Untersuchung, die ebenfalls nur bei den
lobuldren und nicht bei den duktalen Mammakarzinomen
eine Zunahme des Risikos fand. Dabei betrug das relative
Risiko unter der langfristigen kontinuierlich-kombinierten
Estrogen/Gestagen-Therapie 2,5 [21] (Tab. 2).

Es ist schon lange bekannt, dal die Mitoserate des
Brustdriisenepithels der Frau in der Follikelphase gering ist
und in der Lutealphase — ebenso wie die Apoptoserate —
zunimmt [22]. Untersuchungen sowohl mit Rhesusaffen
als auch mit postmenopausalen Frauen haben gezeigt, daf8
eine reine Estrogenbehandlung die Proliferation des Brust-
drisenepithels nur leicht erhoht. Eine Kombination der
Estrogene mit Medroxyprogesteronacetat verstarkte jedoch
die Zellteilungsrate auf Werte wie in der Lutealphase [23,

24]. In dhnlicher Weise ist die Mitoserate rezeptorpositiver
primdrer invasiver Mammakarzinome in der Lutealphase
deutlich hoher als in der Follikelphase — ein deutlicher
Hinweis auf die Bedeutung des proliferativen Effekts der
Estrogene und Gestagene fiir die Entwicklung des Mam-
makarzinoms. Die rezeptornegativen Tumoren zeigen ein
vergleichbares, allerdings schwécher ausgepragtes, zyklus-
abhangiges Profil, welches sich mit dem parakrinen Ein-
fluR der Stromazellen, deren Funktion von den Sexual-
steroiden abhdngig ist, erklaren laft [25].

Mammographische Dichte

Hier stellt sich die Frage, ob die Zunahme der mammo-
graphischen Dichte in der Lutealphase die verstarkte Mito-
serate widerspiegelt oder ob dafiir andere Phanomene ver-
antwortlich sind. Es ist bekannt, dal® eine erhohte mammo-
graphische Dichte bei unbehandelten Frauen einen unab-
hangigen Risikofaktor fir das Mammakarzinom darstellt.
Frauen mit friher Menarche, spater Menopause und Nulli-
parae haben nicht nur ein erhohtes Brustkrebsrisiko, son-
dern auch eine hohere mammographische Dichte [26].
Die Behandlung postmenopausaler Frauen mit reinen
Estrogenen hat nur einen geringen Einflul, wahrend die
sequentielle Estrogen/Gestagen-Therapie bei bis zu 15 %
und die kontinuierlich-kombinierte Therapie bei 20-30 %
der Frauen die mammographische Dichte erhoht [27]. Der
hormoninduzierte Effekt ist innerhalb von 2-3 Wochen
nach Absetzen reversibel [28], zeigt jedoch keinen Zusam-
menhang mit den bekannten Risikofaktoren (belastete
Familienanamnese, Paritit, Alter bei der ersten Geburt)
[29]. Es ist anzunehmen, dall die Zunahme der mammo-
graphischen Dichte unter der Hormonsubstitution nicht
mit der Zunahme der Epitheldichte im Driisenkorper, son-
dern mit einer vermehrten Wassereinlagerung und Odem-
bildung sowie einer verstdrkten Durchblutung zusammen-
hangt [30]. Es ist unwahrscheinlich, daf es unter der
Sequenztherapie — entsprechend der mammographischen
Dichte — nur bei maximal 15 % der Frauen zu einer Zunah-
me der Epithelproliferation kommt. Jedoch ist bekannt,
daR bei Frauen mit einer Disposition zur Odembildung
(z. B. beim pramenstruellen Syndrom) die Kapillar-
permeabilitat in der Lutealphase stark zunimmt, was den
Ubertritt von Fliissigkeit in den interstitiellen Raum er-
leichtert. Dies ist bei Frauen, die nicht am pramenstruellen
Syndrom leiden, nicht der Fall [31]. Die Zunahme der
Vaskularisierung wéahrend der Lutealphase mit einem Ma-
ximum unmittelbar vor der Menstruation konnte den Effekt
auf die mammographische Dichte verstirken [32]. Die
starke Vaskularisierung der Brust wahrend der Schwanger-

Tabelle 2: EinfluB der Hormonsubstitution mit reinen Estrogenprapara-
ten (E) oder Estrogen/Gestagen-Praparaten (E/G) auf das relative Risiko
des Mammakarzinoms

Autoren Therapie E E/G
Magnusson etal. 1999 [16]  ever 1,94* 1,63* (s+k)
Schairer et al. 2000 [14] current 1,10* 1,40% (s+k)
Ross et al. 2000 [15] > 5 Jahre, ever 0,94 [ns]  1,51* (s+k)
Kirsh & Kreiger 2002 [17] >10 Jahre, ever 1,74 [ns]  3,48* (s+k)
Weiss et al. 2002 [18] >5 Jahre, current 0,82 [ns]  1,45% (k)
Porch etal. 2002 [19] >5 Jahre, current 0,99 [ns] 1,76* (s+k)
Chen et al. 2002 [20] current 117 [ns]  1,49* (s+k)
Daling et al. 2002 [21] >5 Jahre, lob, current 1,30 [ns] ~ 2,50* (k)
WHI 2002 [9] 5,2 Jahre, current 1,26* (k)
HERS 2002 [8] 6,8 Jahre, current 1,27 [ns] (k)

current = aktuelle Anwendung bei Diagnose; ever = aktuelle + frithere
Anwendung; s = sequentielle Therapie; k = kontinuierlich-kombinierte
Therapie; lob = lobuldre Karzinome; ns = nicht signifikant, * = signifikant
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schaft fallt postpartal auf ein Niveau ab, welches geringer
ist als vor der Schwangerschaft. Danach steigt die
Vaskularisierung wieder an, bleibt aber unter der von
Nulliparae. Dieser Unterschied vergroBert sich mit der
Zahl der Schwangerschaften, d. h., bei Multiparae ist die
Durchblutung der Brust langfristig erheblich geringer als
bei Frauen ohne Kinder [32]. Eine Verbindung zum Mam-
makarzinomrisiko erscheint plausibel, zumal die Blut-
versorgung essentiell fur die Entwicklung eines Tumors ist.

In diesem Zusammenhang gewinnt der Einfluf von
Gestagenen auf die Vaskularisierung der Brust an Interesse.
Im Gegensatz zu den bei der Hormonsubstitution ange-
wandten niedrigen Gestagendosen bewirken hohe Dosen,
z. B. 5-10 mg Norethisteron taglich, bei Frauen mit benig-
nen Mastopathien eine deutliche Verringerung der Durch-
blutung [33]. Moglicherweise erklart dieser Effekt die Ab-
nahme des Mammakarzinomrisikos bei Frauen mit gutarti-
gen Brusterkrankungen durch eine langjdhrige Therapie
mit 8-10 mg Norethisteron bzw. Prodrugs von Norethi-
steron, wahrend Progesteron- und Norpregnanderivate in
dieser Hinsicht unwirksam waren [34].

Indikation fiir den Gestagenzusatz?

Angesichts des ungtinstigen Einflusses der Gestagene auf
das Mammakarzinomrisiko ist zu hinterfragen, ob die ab-
solute Forderung nach einem regelméBigen Gestagenzu-
satz bei nichthysterektomierten Frauen aufrechterhalten
werden sollte. Der proliferative Effekt der Estrogene auf
das Endometrium ist vor allem bei dlteren Frauen extrem
variabel [35]. Da es inzwischen ausreichende Moglichkei-
ten zur Uberwachung des Endometriums gibt (bildge-
bende Verfahren, Gestagentest) [36], konnte man die zu-
satzliche Gestagengabe von einer Indikation abhangig
machen, zumal Gestagene ungtinstige Auswirkungen auf
die Psyche und, zumindest teilweise, auf die GefaBwand
haben und die glinstigen Effekte der Estrogene beeintrach-
tigen konnen [37, 38]. Dazu kommt, dal$ Endometrium-
karzinome, die sich unter einer Estrogentherapie entwik-
keln, im allgemeinen eine gute Prognose haben.
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