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KONVENTIONELLE HORMONERSATZ-
THERAPIE (HRT) UND TIBOLON:

WIRKUNG AUF

DIE BRUST

Effects of Conventional HRT and Tibolone on the Breast

Summary:

Preclinical studies show that
estrogens can act as tumour
promotors as well as tumour ini-
tiators. The role of progestagens
is less clear. Tibolone does not

ZUSAMMENFASSUNG

Préklinische Studien zeigen, dal}
Estrogene sowohl als Tumorpromo-
toren als auch als Tumorinitiatoren
wirken kénnen. Die Rolle der Pro-
gestagene ist unklar. Tibolon zeigte
in praklinischen Studien keine, in
klinischen Studien (zu Brustdichte,
Mastalgie) eine geringere Stimulation
des Brustgewebes als eine kombi-
nierte Hormonersatztherapie.

ie menschliche Brust reagiert
D hochempfindlich auf Sexual-

steroide. Seit sie eingesetzt
werden, stellt der Brustkrebs einen
Grund zur Besorgnis bei der Behand-
lung mit einer postmenopausalen
Hormonersatztherapie (HRT) dar.

Durch die induzierte Mitose haben
Estrogene moglicherweise eine
Tumorpromotorwirkung und fiihren
zur Gewebeproliferation und in der
Folge zu einem beschleunigten
Wachstum von klinisch okkulten
Tumorvorstufen. Diskutiert wird
auch, ob Estrogene genotoxisch sind,
auch wenn sie als Mutagene eine
schwache Aktivitat haben. Dartiber
hinaus konnten Estrogene durch die
Akkumulation von Schadigungs-
mechanismen bei der DNA-Repli-
kation [1] zu Tumoren fiihren. Uber
die Rolle des Progestagens, das dem

stimulate the breast tissue in
preclinical studies. In clinical
studies, tibolone shows less breast
stimulation than combined HRT
does, as judged from breast density
and mastalgia studies.

Estrogen in der HRT beigegeben
wird, scheiden sich die Geister.
Theoretisch konnte das Progestagen
eine antagonistische Wirkung auf die
zellulare Mitose haben (tiber unter-
schiedliche Wege: Verminderung der
Estrogenrezeptoren, Aktivierung me-
tabolischer Abbauwege in der Brust
bzw. Stimulation der Apoptose), es
wirkt jedoch wahrscheinlich synergi-
stisch [1].

Fur die moderne westliche Gesell-
schaft bedeutet der Brustkrebs eine
Herausforderung. Da es sich beim
Brustkrebs vielfach um eine hormon-
abhéangige Krankheit handelt, sollte
eine Hormonersatztherapie idealer-
weise einem hormonabhéangigen
Brusttumor entgegenwirken [2, 3].
Dennoch haben sowohl Beobach-
tungsstudien [4-6] als auch rando-
misierte klinische Studien [7, 8] den
Nachweis erbracht, daR eine laufen-
de Langzeitbehandlung mit Estrogen
in der Menopause mit einem gering-
fugigen, signifikant erhohten Risiko
fur Brustkrebs einhergeht. Im Ver-
gleich zu Frauen, die keine HRT
anwenden, besteht ein relatives Risi-
ko (RR) von ca. 1,3 fiir die Anwen-
dung tber 5 Jahre und langer.

Die Daten aus 51 epidemiologischen
Studien an 52.705 Frauen mit Brust-
krebs und 108.411 Kontrollpersonen
wurden von der ,Collaborative
Group for hormonal effects on breast
cancer” erneut analysiert [4]. Achtzig
Prozent der Anwenderinnen wurden
mit einer Estrogenmonotherapie be-
handelt. Bei Langzeitanwenderinnen
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lag das relative Risiko fr die Ent-
wicklung von Brustkrebs bei 1,35
(95 % Cl: 1,21-1,49). Die der
postmenopausalen Hormonersatz-
therapie zugeschriebene absolute
Zunahme der Brustkrebsfille ist je-
doch relativ niedrig. Nach einer Zeit-
spanne von 25 Jahren kommt es ent-
sprechend dieser Analyse in einer
Gruppe von 1000 Frauen, die alle
tiber 5 Jahre eine HRT erhalten, nur
zu 2 zusétzlichen Brustkrebsfallen.

Das erhohte Risiko besteht von Be-
ginn der HRT-Anwendung an und
entspricht in etwa dem relativen
Risikozuwachs, der bei Nichtan-
wenderinnen der gleichen Popula-
tion mit jedem Jahr der spéter eintre-
tenden Menopause (50 Jahre und
dlter) assoziiert wird. Innerhalb eines
Zeitraums von 5 Jahren nach ihrem
Absetzen war die Auswirkung der
HRT auf das Brustkrebsrisiko weitge-
hend verschwunden [4].

Nach der Publikation der Ergeb-
nisse der Re-Analyse [4] 1997 wurde
eine Reihe von Beobachtungsstudien
veroffentlicht, von denen die ,Mil-
lion Women Study” [5] die umfang-
reichste ist. Die meisten dieser Stu-
dien bestatigen das Vorhandensein
einer kleinen, jedoch bestandigen
Zunahme des Brustkrebsrisikos bei
Estrogenmonotherapie tber langere
Zeit. Im Rahmen der ,Million Women
Study” [5] zeigte sich bei den An-
wenderinnen einer laufenden Estro-
genmonotherapie lediglich eine Er-
hohung ihres RR-Faktors fiir Brust-
krebs auf RR = 1,32 (1,20-1,46) nach
einer Anwendung von 5-9 Jahren.
Derzeit gibt es leider noch keine
veroffentlichten Ergebnisse tiber
randomisierte klinische Studien zur
Verwendung einer Estrogenmono-
therapie.

Im Vergleich zu Nichtanwende-
rinnen zeigt sich eine signifikante
Zunahme des relativen Risikos fir
Brustkrebs bei Anwenderinnen einer
kombinierten HRT Uber ldngere Zeit
[1, 4-8]. In einer Reihe von Beob-
achtungsstudien wurde das Risiko fir
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Brustkrebs in Zusammenhang mit der
Anwendung einer kombinierten HRT
im Vergleich zur alleinigen Estrogen-
substitution (ERT) und zu unbehan-
delten Frauen in der gleichen Popu-
lation untersucht. Im Vergleich zu
ERT-Anwenderinnen zeigte sich im
allgemeinen eine Zunahme des
Brustkrebsrisikos bei Anwenderinnen
einer kombinierten HRT [1].

Die Ergebnisse der ,Million Women
Study” zeigten eine wesentlich gro-
Rere Zunahme des Brustkrebsrisikos
bei Frauen mit kombinierter HRT
gegeniber jenen, die Estrogen allein
erhielten: RR 2,0 gegeniiber RR 1,3,
d. h. eine statistisch hochsignifikante
Zunahme des Risikos. Den Schatzun-
gen zufolge ergeben sich nach einer
10jahrigen Hormonersatztherapie
pro 1000 Anwenderinnen, die Estro-
gen allein nehmen, finf zusatzliche
Brustkrebsfille gegentiber 19 zusétz-
lichen Fallen pro 1000 Anwenderin-
nen einer kombinierten HRT [5].
Beztiglich der Art der Verabreichung
(transdermal und oral, sequentiell
oder kontinuierlich kombiniert)
konnte die ,Million Women Study”
nur geringe Unterschiede bei den
Ergebnissen feststellen. Es wird be-
richtet, dal$ das relative Risiko

fur die laufende Anwendung von
Tibolon signifikant niedriger ist (RR
1,45), als dies bei Anwendung einer
kombinierten HRT beobachtet wird
(RR 2,0) [5].

Von zwei kiirzlich durchgeftihrten
prospektiven, placebokontrollierten
Studien [7, 8] wird berichtet, dal$ das
durch die kombinierte Hormoner-
satztherapie induzierte Risiko hoher
war als bei Frauen in der Kontroll-
gruppe. Aus der HERS-Studie [7]
ergab sich ein RR von 1,27 (95 % Cl:
0,84-1,94) bei Langzeiteinnahme
einer kombinierten Hormonersatz-
therapie. In der WHI-Studie [8] fuhr-
te die kontinuierlich kombinierte
HRT zu einem RR von 1,24 (95 %
Cl: 1,01-1,54) nach einem durch-
schnittlichen Follow-up von 5,6 Jah-
ren, mit einem berichtigten 95 % Cl
von 0,97-1,59. Im Hinblick auf die

i /S J. MENOPAUSE Sonderheft 3/2003

grofle Population der Frauen unter
kontinuierlich kombinierter HRT

(n = 8506) und das Fehlen eines
allgemeinen Benefits in dieser Grup-
pe wurde der kontinuierlich kombi-
nierte HRT-Arm der WHI-Studie vor-
zeitig beendet, jedoch nicht der Arm,
in dem eine Estrogenmonotherapie
verabreicht wird. Dies ist ein Hin-
weis flr das erhéhte Risiko mit einer
kontinuierlich kombinierten HRT im
Vergleich zur reinen Estrogentherapie.

Fir Frauen, die nach einer Alternativ-
therapie zu einer estrogenhaltigen
Hormonersatztherapie suchen, stellt
Tibolon eine gute Moglichkeit dar.
Tibolon hilft bei klimakterischen Be-
schwerden und steigert das sexuelle
Wohlbefinden. Seine estrogenen
Wirkungen sind gtinstig fir das
Vaginalgewebe, und dem Knochen-
masseverlust wird vorgebeugt. Auf-
grund seines gewebeselektiven Stoff-
wechsels wirkt Tibolon weder auf
das Endometrium noch auf die Brust
stimulierend [9]. Das Ausbleiben
einer Stimulation der Brust ergibt
sich aus der Wirkung von Tibolon
und seinen Metaboliten auf die
Enzymregulierung in der Brust, wo-
durch eine Umwandlung inaktiver
Estrogene in aktive Estrogene unter-
driickt wird. Bei einem Vergleich

von Tibolon mit einer kontinuierlich
kombinierten Estrogen/Progestagen-
Therapie wird berichtet, dal unter
Tibolon eine statistisch signifikant
niedrigere Inzidenz von Brustspan-
nen vorlag. In den beiden grofiten
(mehr als 400 Frauen) randomi-
sierten, doppelblinden Studien lag
die Inzidenz von Brustspannen unter
Tibolon bei 20 % gegentiber 54 %
unter 17B-Estradiol/Norethisteronacetat
[10] und im Vergleich zu einer Be-
handlung mit konjugiertem Estrogen/
Medroxyprogesteronacetat bei 2,4 %
gegentiber 17,1 % [11]. Die Wirkung
von Tibolon auf die mammographi-
sche Dichte wurde mit derjenigen
einer kontinuierlich kombinierten 1783-
Estradiol/Norethisteronacetat-Therapie
und Placebo in einer doppelblinden,
6monatigen Studie verglichen und
zeigte keinen signifikanten Unter-

schied zwischen Tibolon und Placebo,
wahrend unter der kontinuierlich kom-
binierten 17p-Estradiol/Norethisteron-
acetat-Therapie bei 46 % (Wolfe-Score)
der Frauen eine Zunahme der Dichte
zu beobachten war [12]. Die Inzidenz
von Brustkrebs unter Tibolon lag in
allen Phase-llI- bis Phase-1V-Studien
bei 1,59 pro 1000 Frauenjahren im
Vergleich zu 3,15 pro 1000 Frauen-
jahren in der Placebogruppe, wodurch
sich ein relatives Risiko von 0,50 er-
gibt (95 % Cl: 0,11-2,54) [13].

Auf Basis der oben erwdhnten Daten
sollte Tibolon als interessante Mog-
lichkeit zur Behandlung von Frauen
mit intakter Gebarmutter, aber mit
ernsten klimakterischen Beschwer-
den angesehen werden.
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