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WIRKUNG VON TIBOLON UND
KONVENTIONELLER HORMONTHERAPIE

LER HORMON-
THERAPIE AUF
DIE MAMMO-
GRAPHISCHE

AUF DIE MAMMOGRAPHISCHE DICHTE

The Effects of Tibolone and Estrogen-Based HT on Mammographic Density

Summary:

Tibolone is a tissue-specific com-
pound used for the treatment of cli-
macteric complaints and the pre-
vention of osteoporosis in post-
menopausal women. In vitro data
and clinical studies have indicated
that the effects of tibolone on breast
tissue are different from those seen
with estrogen-based hormone
therapy (HT). In order to investigate
this further, a total of 166 postmeno-
pausal women were included in a
placebo-controlled, double-blind
trial and randomised to receive ei-
ther 2.5 mg tibolone, continuous
combined 2 mg estradiol/T mg
norethisterone acetate or placebo
for 6 months. Mammograms were
performed at baseline and after 6
months of treatment. Mammo-

ZUSAMMENFASSUNG

Tibolon ist eine gewebeselektiv wir-
kende Substanz, die zur Behandlung
klimakterischer Beschwerden und
Vorbeugung der Osteoporose bei
postmenopausalen Frauen eingesetzt
wird. Daten, die im Rahmen von In-
vitro-Untersuchungen bzw. klini-
schen Studien erhoben wurden, zei-
gen, daf Tibolon anders auf das
Brustgewebe wirkt als konventionelle
Hormontherapie. Um dieses Phéno-
men ndher untersuchen zu kénnen,
wurden insgesamt 166 postmeno-
pausale Frauen in eine placebokon-
trollierte, doppelblinde Studie aufge-
nommen. Sie wurden entweder in
die mit 2,5 mg Tibolon oder die mit
2 mg Estradiol/T mg Norethisteron-
acetat behandelte Gruppe rando-
misiert bzw. erhielten tber 6 Monate
Placebo. Zum Ausgangspunkt der
Studie und nach einer 6monatigen
Behandlung wurden Mammographi-

graphic breast density was quanti-
fied both as the percentage of breast
area with a dense pattern in classes
of 20 % and by means of the Wolfe
score classification. An increase in
mammographic density was mark-
edly more common among women
receiving estrogen/progestogen HT
(46-50 %) than among those receiv-
ing tibolone (2-6 %) or placebo

(0 %). From a clinical perspective,
an increase in mammographic
density should be regarded as an
unwanted side-effect of HT. Efforts
should therefore be made to define
treatment regimens for postmeno-
pausal women that have minimal
effects on the breast but still main-
tain the many advantages of HT.
Data suggest that tibolone may be
such an alternative.

en durchgefihrt. Im Zuge dieser Un-
tersuchungen wurde die mammo-
graphische Dichte sowohl als Pro-
zentsatz des Brustbereichs mit dich-
ter Struktur in Klassen von 20 % als
auch nach der Wolfe-Score-Klassifi-
zierung quantifiziert. Dabei konnte
beobachtet werden, dals bei Frauen,
die mit einer Estrogen/Progestagen-
Therapie behandelt wurden (46—

50 %), deutlich 6fter eine Zunahme
der mammographischen Dichte zu
verzeichnen war als in der Tibolon-
(2-6 %) bzw. Placebogruppe (0 %).
Vom klinischen Standpunkt aus sollte
eine Zunahme der mammographi-
schen Dichte als unerwiinschte Ne-
benwirkung der Hormontherapie
betrachtet werden. Es sollten daher
Anstrengungen unternommen wer-
den, fur postmenopausale Frauen
Behandlungsmethoden mit einem
minimalen Einfluf auf die Brust zu
finden, bei denen die Frauen von
den Vorteilen der Hormontherapie
profitieren konnen. Die Ergebnisse
der Studien deuten darauf hin, dal®

DICHTE

Tibolon eine derartige Alternative
darstellen konnte.

EINLEITUNG

Auch wenn die Brust fir Sexual-
hormone eindeutig ein Zielorgan
darstellt, so ist unser Grundlagen-
wissen Uber die Wirkungen dieser
Hormone noch recht bescheiden.
Die vorhandenen Ergebnisse lassen
darauf schlieflen, da® die Hormon-
therapie (HT) mit einem erhohten
Brustkrebsrisiko einhergeht und

daR die kombinierte Estrogen/Pro-
gestagen-Therapie sogar ein grolieres
Risiko als Estrogen allein in sich birgt
(1, 2].

Maoglicherweise beruht dieses
erhohte Risiko auf einer Steigerung
der Proliferationsrate der Brust-
zellen. Hohe Proliferationsraten
sollen das Risiko neoplastischer
Umbildungen aufgrund des hoheren
Zellumsatzes fordern. Eine erhohte
mammographische Dichte kann
auBerdem die Interpretation der
mammographischen Bilder beein-
trachtigen und somit die Fehlerrate
bei Brustkrebsvorsorgeprogrammen
erhohen [3].

WIRKUNG VON TIBOLON AUF DIE
BRUST

Tibolon ist eine gewebeselektiv wir-
kende Substanz, die zur Behandlung
klimakterischer Beschwerden und
Vorbeugung der Osteoporose bei
postmenopausalen Frauen eingesetzt
wird. Es ist der erste Vertreter einer
neuen Wirkstoffklasse, den STEARs =
Selective Tissue Estrogenic Activity
Regulators. Dieses Akronym bezieht
sich auf die Tatsache, daf® Tibolon
eine erwiesene estrogene Wirkung
auf das Gehirn und die vaginale
Schleimhaut (positive Beeinflussung
der klimakterischen Beschwerden)

J. MENOPAUSE Sonderheft 3/2003

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



WIRKUNG VON
TIBOLON UND
KONVENTIONEL-

LER HORMON-
THERAPIE AUF
DIE MAMMO-
GRAPHISCHE
DICHTE

10

sowie auf die Knochen hat, wihrend
in der Gebarmutterschleimhaut oder
der Brust keine estrogene Wirkung
festzustellen ist.

Tibolon wird in drei Hauptmetabo-
liten umgewandelt: in 3o- und 3f3-
Hydroxy-Tibolon mit estrogener
Wirkung sowie in das A*-Isomer,
das progestagene und androgene
Wirkungen aufweist. Die gewebe-
selektiven Wirkungen von Tibolon
und seinen Metaboliten sind das
Ergebnis unterschiedlicher, vom
Zielgewebe abhidngiger Mechanis-
men, einschliellich des Stoffwech-
sels, der Enzymregulierung und der
Steroidrezeptorbindung und -aktivie-
rung [4, 5].

Studien an Brustzellinien haben
gezeigt, daB Tibolon und seine
Metaboliten die Aktivitdt des Enzyms
Sulfatase blockieren und dadurch die
Bildung von aktiven Estrogenen
hemmen [6, 7], wéahrend gleichzeitig
die Sulfotransferase stimuliert und
dadurch die Bildung inaktiver Estro-
gene gefordert wird [4, 6]. Tibolon
und dessen A*-Isomer blockieren
aullerdem die 17p-Hydroxysteroid-
dehydrogenase Typ I, wahrend sie
die 17p-Hydroxysteroiddehydroge-
nase Typ Il stimulieren, wodurch
wiederum die lokalen Estradiolspie-
gel reduziert werden. Weder Tibolon
noch seine Metaboliten wirken als
Substrate fiir die Aromatase, wo-
durch Tibolon auf diesem Wege
keine estrogene Aktivitdt zeigt [8].
Im Rahmen von In-vitro-Studien
anhand normaler Epithelzellen der
menschlichen Brust konnte aufge-
zeigt werden, daf8 Tibolon und seine
Metaboliten die Proliferation redu-
zieren und die Apoptose steigern

[9, 10]. Dartiber hinaus konnte in
unkontrollierten klinischen Studien
allgemein keine mit der Tibolon-
Behandlung assoziierte Erhohung der
mammographischen Dichte festge-
stellt werden; fallweise beobachtete
Erhohungen der Dichte waren nur
geringfugig [11-13].
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TIBOLON VS. KONVENTIONELLE
HORMONTHERAPIE: WIRKUNGEN
AUF DIE MAMMOGRAPHISCHE
DICHTE UND DIE PROLIFERATION

Aus den klinischen Studien ging dar-
tiber hinaus hervor, dal$ Tibolon auf
das Brustgewebe eine andere Wir-
kung ausubt als die konventionelle
Hormontherapie. In einer prospekti-
ven Studie, in deren Rahmen ver-
schiedene Anwendungsarten einer
Hormontherapie mit einer unbe-
handelten Kontrollgruppe an 210
postmenopausalen Frauen verglichen
wurden, zeigte sich, daf lediglich in
den Gruppen der mit Tibolon und
Estriol behandelten Frauen nach
einem Jahr keine Zunahme der
mammographischen Dichte zu ver-
zeichnen war [14]. Hingegen wurde
bei 27-67 % der mit Estradiol allein,
mit Estradiol sequentiell bzw. konti-
nuierlich kombiniert mit MPA, mit
konjugierten equinen Estrogenen
(CEE) allein bzw. mit CEE sequentiell
kombiniert mit MPA behandelten
Frauen eine Zunahme der mammo-
graphischen Dichte beobachtet. In
einer weiteren einjahrigen prospekti-
ven Studie (n = 98) wurde eine Erho-
hung der Brustdichte bei 10 % der
mit Tibolon behandelten Frauen be-
obachtet, wihrend unter den Frauen,
die mit einem Estradiol-Pflaster allein
bzw. kombiniert mit Nomegestrol-
acetat behandelt wurden, 21-43 %
eine erhohte Brustdichte aufwiesen
[15]. In der unbehandelten Kontroll-
gruppe wurden keine Veranderungen
der Brustdichte festgestellt.

Anlaklich einer weiteren einjdhrigen
prospektiven Studie an 131 Frauen
zeigten Tibolon und Raloxifen dhn-
liche Wirkungen auf die mammo-
graphische Dichte, wobei nur ein
geringer Anteil der Frauen beider
Gruppen eine erhohte Dichte auf-
wies (< 11 %) [16]. Interessanterwei-
se berichtet eine kleinere (n = 37),
randomisierte, Untersucher-geblindete

Studie ein Jahr nach der Behandlung
mit Tibolon von einem Riickgang der
mammographischen Dichte im Ver-
gleich zum Ausgangspunkt der Stu-
die (2,22 vs. 1,67 BI-RAD-Score),
wahrend die kontinuierliche CEE
plus MPA-Kombinationstherapie mit
einer signifikant erhohten Brust-
dichte assoziiert wurde (1,84 vs.
2,63; p = 0,00053) [17]. Die Bewer-
tung immunohistochemischer Marker
(Ki67 und Bcl-2) zeigte im Zusam-
menhang mit Tibolon eine reduzierte
Proliferation und eine entsprechende
Stimulation der Apoptose, wédhrend
in der mit einer konventionellen
Hormontherapie behandelten Grup-
pe eine Stimulierung der Proliferati-
on und eine gehemmte Apoptose zu
beobachten waren. Die einzige pro-
spektive Studie, in deren Rahmen
eine hohere Inzidenz einer erhohten
mammographischen Dichte bei mit
Tibolon behandelten Frauen beob-
achtet wurde, als bei Frauen, die mit
Estrogen allein behandelt wurden
(28 % vs. 18 % mit einem Estradiol-
Pflaster und 18 % mit CEE), war eine
relativ kleine Studie (n = 88). Die er-
hohte Dichte in der Tibolon-Gruppe
war minimal im Vergleich zur Grup-
pe, die mit konventioneller HT be-
handelt wurde [18]. Bei Frauen, de-
nen sequentielles CEE plus sequenti-
elles MTA oder sequentielles Estra-
diol plus sequentielles Cyproteron-
acetat gegeben wurde, lag der Pro-
zentsatz der Frauen, die eine erhohte
mammographische Dichte aufwie-
sen, bei 43 % bzw. 46 %.

Unterstutzung finden die Ergebnisse
dieser prospektiven Studien durch
einige retrospektive kontrollierte
Studien. Von den 216 Frauen, die
sich im Durchschnitt wahrend 20
Monaten (12-96 Monaten) einem
Follow-up unterzogen, zeigte keine
unter Tibolon eine erhohte Brust-
dichte im Gegensatz zu jenen unter
Estrogen allein (4 %), denjenigen
unter Estrogen sequentiell kombiniert
mit Progestagen (2 %) und jenen un-
ter kontinuierlich kombiniertem
Estrogen plus Progestagen (31 %)
[19]. Im Zuge eines 4jahrigen
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Follow-up von 95 Frauen zeigten _ ] ] ] N
sich folgende Erhohungen der mam- Abbildung 1: Mammogramme zu Beginn der Studie und nach der jeweiligen
mographischen Dichte: 8 % unter Behandlung mit 2 mg Estradiol/1 mg Norethisteronacetat, Tibolon oder Pla-
Tibolon, 22 % unter CEE allein, 35 % cebo wahrend 6 Monaten.

unter CEE kontinuierlich kombiniert
mit MPA und 19 % unter CEE se- E2/NETA Tibolon Placebo
quentiell kombiniert mit MPA [20]. ;

Zur weiteren Untersuchung dieser
Ergebnisse wurde eine prospektive,
doppelblinde, placebo- und aktiv-
kontrollierte Studie entworfen [21].
In diese Studie wurden 166 post-
menopausale Frauen randomisiert
und erhielten wahrend 6 Monaten
entweder 2,5 mg Tibolon (n = 55),

2 mg Estradiol kontinuierlich kom-
biniert mit 1 mg Norethisteronacetat
(n = 56) bzw. Placebo (n = 55). Zu
Beginn der Studie und nach der
e6monatigen Behandlung wurden
Mammogramme erstellt und Diinn-
adel-Gewebsproben aus dem oberen
dulleren Quadranten der linken Brust
entnommen. Die mammographische
Brustdichte wurde als Prozentsatz
des Brustbereichs mit dichter Struk-
tur (in Klassen von 20 %) und nach
dem Wolfe-Score quantifiziert. Alle
Mammogramme wurden unabhéngig
von zwei Radiologen interpretiert.
Die Proliferation wurde anhand einer
immunozytochemischen Methode
mit Ki67/MIB-1-Antikorpern gemes-
sen; auch hier wurden die Ergebnisse
von zwei unabhangigen Zytologen
ausgewertet.

Abbildung 2: Prozentsatz der

Abbildung 1 zeigt die zu Beginn der Frauen mit einem erhdhten
Studie und nach der 6monatigen 50 - Wolfe-Score bzw. Prozent-
Behandlung erstellten Mammogram- 45 0 Fontiedich kormbirerte i i
me. Unter der Behandlung mit - Hormortheragle 3@tzhtdeSStBrEtStbere|Chhs mit
Tibolon zeigte sich ein signifikant 40 7 g :ﬁ:‘:;m' ICNier SUUKIur nach einer
geringeres Risiko einer erhhten 35 1 Behandlung mit 2 mg Estra-

diol/1 mg Norethisteronace-
tat, Tibolon bzw. Placebo
wahrend 6 Monaten; modifi-
20 ziert nach [21].

Brustdichte als unter der Behandlung
mit einer kontinuierlich kombinier-
ten Hormontherapie (Relatives
Risiko: 0,12; 95 % CI: 0,04-0,37;

p < 0,001). In bezug auf das erhohte
Risiko zeigten sich keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen Tibolon

Prozentsatz der Frauen
N
o

und Placebo. Wie aus Abbildung 2 57 |

ersichtlich ist, ergab sich ein erhoh- 0 1 . !
ter Wolfe-Score bei 46 % der Frauen, Erhéhter Wolfe-Score Zunahme in % des Brustbereichs
die mit 2 mg Estradiol/T mg NETA mit dichter Struktur

behandelt wurden, im Vergleich zu

J. MENOPAUSE Sonderheft 3/2003 k!




WIRKUNG VON
TIBOLON UND
KONVENTIONEL-

LER HORMON-
THERAPIE AUF
DIE MAMMO-
GRAPHISCHE
DICHTE

12

Prof. Dr. med. Bo von Schoultz

Geboren 1943, seit 1989 Vorstand der Abteilung fiir Gynéko-
logie und Geburtshilfe am Karolinska Hospital in Stockholm,
Schweden. Leiter des Laboratoriums fiir Forschung und Ent-
wicklung in der Reproduktionsmedizin/Karolinska Hospital,
Prasident des 7. Internationalen Kongresses fiir Menopause,
Stockholm, 1993. Mitglied der International Society for

Immunology of Reproduction, Gynecologic Endocrinology,
der Advancement for Contraception und der International Menopause Society.
Verfasser von (iber 300 wissenschaftlichen Publikationen.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. Bo von Schoultz, Abteilung fiir Geburtshilfe und Gynékologie,
Karolinska-Spital, S-17176 Stockholm, Schweden; E-Mail: bo.vonschoultz@ks.se

nur 2 % bei den mit Tibolon behan-
delten Frauen. Analog dazu hatten
50 % der Frauen mit konventioneller
HT und 6 % der Frauen mit Tibolon-
Behandlung einen hoheren Prozent-
satz an dichtem Brustgewebe (Abb.
2). Auch der Prozentsatz der Frauen,
die Gber Brustschmerzen als uner-
wiinschte Nebenwirkung klagten,
zeigte ein ahnliches Muster, wobei
33,3 % der Frauen, die mit einer
kontinuierlich kombinierten Hor-
montherapie behandelt wurden, aber
nur 3,6 % der Frauen, denen Tibolon
gegeben wurde, und 0 % der Frauen
aus der Placebogruppe tiber Brust-
schmerzen klagten.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die Reaktion des Brustgewebes auf
eine Hormontherapie ist von Frau zu
Frau sehr unterschiedlich und abhan-
gig von zahlreichen Faktoren ein-
schlieBlich der Dosierung der Hor-
montherapie, der Empfindlichkeit
der jeweiligen Patientin, von deren
Alter und moglicherweise auch von
deren Body-Mass-Index. Eine indi-
viduelle Therapie ist daher einer
Standarddosierung, wie sie friher bei
der Verschreibung einer Hormonthe-
rapie praktiziert wurde, vorzuziehen.
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Jede Erhohung der mammographi-
schen Dichte sollte als potentiell
gefdhrliche und unerwiinschte Ne-
benwirkung der Hormontherapie
angesehen werden. Es sollten daher
Anstrengungen unternommen wer-
den, um geeignete Therapiemuster
zur Behandlung von postmeno-
pausalen Frauen zu finden, die sich
minimal auf das Brustgewebe auswir-
ken, aber dennoch die Vorteile der
Hormontherapie haben. Die Ergeb-
nisse der Studien deuten darauf hin,
dal8 Tibolon eine derartige Alternati-
ve darstellen kénnte.
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