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B. von Schoultz

HORMONTHERAPIE UND BRUST

EINLEITUNG

Bekanntlich tbt Estrogen eine mito-
gene Wirkung auf das menschliche
Brustepithel aus, wéahrend sich die
Wirkung der Gestagene als komplex
erweist und nicht endgtiltig geklart
ist. Grofle Unklarheit besteht insbe-
sondere beztiglich der mitogenen
Effekte der Gestagene. Im Lauf der
Jahre sind zahlreiche Studien an
Zell-Linien [1, 2], im Tierversuch
[3, 4] sowie mit Frauen [5, 6] durch-
geflihrt worden, aus denen entweder
ein proliferativer oder ein antiprolife-
rativer Effekt der Gestagene hervor-
ging. Hohe Gestagendosen, z. B. von
Medroxyprogesteronacetat (MPA),
werden zur Behandlung von Brust-
krebs eingesetzt. Der therapeutische
Wirkmechanismus ist nicht geklart,
konnte aber tiber eine Herunterre-
gulation der Gonadotropine oder der
Estrogenrezeptoren beziehungsweise
Uber einen direkten zytotoxischen Ef-
fekt zustande kommen [7].

Die Wirkung der verschiedenen
Gestagene konnte nattrlich vom Typ,
von der Dosis, der Verabreichungsart
und dem estrogenen Milieu abhangig
sein [8]. Natives Progesteron wird in
der Leber massiv metabolisiert, wes-
halb orale Praparate in der Regel
wenig wirksam sind. Es ist schwierig,
synthetische Gestagene herzustellen,
die keinerlei estrogene oder andro-
gene Aktivitat aufweisen. Die 19-Nor-
Steroide, wie Norethindron, Levonor-
gestrel, Lynestrenol und Desogestrel,
stammen vom Testosteron ab, wih-
rend 17-Hydroxyprogesteronderivate,
wie Medroxyprogesteron, dem natr-
lichen Progesteron ahnlicher sind.
Die vielen verschiedenen Gestagene
dirften sehr unterschiedliche Auswir-
kungen auf die Expression der Sexual-
hormonrezeptoren und die Brustzell-
proliferation haben [9]. Der Progeste-
ronrezeptor (PR) wird in zwei Protein-
isoformen, PRA und PRB, ausgedriickt.
Sie scheinen eine duale Rolle zu
haben, und diverse Studien weisen
darauf hin, dafs PRA gegentiber der

Aktion von PRB eine hemmende Wir-
kung ausubt [10]. Im Endometrium
unterliegen die verschiedenen PRs
im Verlauf des Menstruationszyklus
estrogenabhangigen Modifikationen
[11]. Es ist nicht bekannt, ob und in
welchem Ausmal die PRA- und
PRB-Spiegel auch im Brustgewebe
solchen Variationen ausgesetzt sind.

ZELLPROLIFERATION IM
BRUSTGEWEBE

Die Technik der Biopsie mittels ,fine
needle aspiration (FNA)” wurde am
Karolinska-Hospital ausgearbeitet und
ist heute eine anerkannte Methode
zur prdoperativen Diagnose von tast-
baren Brusttumoren [12]. Im Lauf der
Jahre wurde in zahlreichen Studien
ein enger Zusammenhang zwischen
zytologischem Befund mittels FNA
und histopathologischem Befund
nach der Operation nachgewiesen
[13]. Das mittels 0,6-mm-Nadel
durchgefiihrte Verfahren erweist sich
als einfach und schnell, mit nur sehr
geringen Unannehmlichkeiten fur
die Patientin. Durch die Technik der
monoklonalen Antikorper ist es mog-
lich geworden, die Hormonrezeptor-
expression sowie die Proliferations-
rate in zytologischen Brustzellproben
zu ermitteln. FNA-Biopsien konnen
fur das Monitoring eingesetzt und im
Verlauf verschiedener Behandlungen
ohne weiteres wiederholt werden.
Unter Verwendung dieser Methode
konnten wir eine erhohte proliferative
Aktivitat im normalen Brustepithel
junger Frauen wahrend der Luteal-
phase des Menstruationszyklus nach-
weisen sowie eine signifikante Korre-
lation mit dem Progesteronblutspie-
gel [14]. Desgleichen fanden wir bei
Frauen, die kombinierte orale Kon-
trazeptiva verwendeten, eine ver-
mehrte Proliferation des Brustepithels
sowie eine deutliche interindividuelle
Variationsbreite beztiglich des An-
sprechens auf die Behandlung. Wah-
rend der Anwendung oraler Kontra-
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zeptiva bestand zwischen der Proli-
feration und dem Blutspiegel des
Gestagens Levonorgestrel eine posi-
tive, mit freiem Testosteron eine
negative Korrelation [15].

Vor kurzem haben wir gezeigt, daly
es moglich ist, die Brustepithelproli-
feration auch bei postmenopausalen
Frauen — deren Brustgewebe einen
weniger ausgepragt zellartigen Auf-
bau aufweist — zu bewerten, indem
wir die durch FNA-Biopsietechnik
gewonnenen zytologischen Proben
verwendeten [16]. Wahrend 6 Mona-
ten HRT mit kontinuierlich-kombi-
nierter Estrogen/Gestagen-Therapie
beobachteten wir einen 3- bis 4fa-
chen Anstieg der Zahl proliferieren-
der Zellen anhand der Farbung des
Markers Ki-67/Mib-1 [17]. Die Ergeb-
nisse waren fiir zwei unterschiedliche
Estradiol/Gestagen-Kombinationen
sehr dhnlich.

MAMMOGRAPHISCHE
BRUSTDICHTE

In den letzten Jahren hat es zahlrei-
che Hinweise auf eine erhohte Brust-
dichte bei einer signifikanten Zahl
von Frauen unter HRT gegeben.
Ferner gibt es klare Hinweise dafiir,
dal} sich verschiedene Behandlungs-
regimes diesbezuglich unterschied-
lich auswirken [18-20]. Wir haben
die Daten von laufenden Massen-
screening-Programmen verwendet,
fur die Informationen tber die HRT-
Behandlung, inklusive Art des ver-
wendeten Estrogens bzw. Gestagens,
zuganglich waren. Insgesamt zeigen
Daten aus solchen Studien sowie die
Ergebnisse aus prospektiven klini-
schen Studien, dals eine erhohte
Brustdichte sehr viel hdufiger bei
Frauen vorkommt, die mit einer kom-
binierten Estrogen/Gestagen-Therapie
behandelt werden, als bei solchen,
die nur Estrogen erhalten [19, 20].
Ahnliche Ergebnisse beziiglich Gesta-
genzusatz zur Estrogenbehandlung
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sind aus der laufenden PEPI-Studie
mitgeteilt worden [21].

Auf die Behandlung mit herkommli-
chen, kontinuierlich-kombinierten
Behandlungsregimes, wie konju-
gierten equinen Estrogenen (CEE)
0,625 mg/Medroxyprogesteronacetat
(MPA) 5 mg bzw. Estradiol (E,) 2 mg/
Norethisteronacetat (NETA) T mg, re-
agieren ca. 40-50 % der Frauen mit
einer Erhohung der mammographi-
schen Dichte, die die Kriterien fiir
eine hohere Einstufung in der Wolfe-
Klassifikation erfiillen. Bei der Be-
handlung mit diversen Regimes mit
Estrogen allein, z. B. mit einem trans-
dermalen Pflaster, das E, 50 ug pro
24 Stunden freisetzt, oder mit oral
verabreichten Tabletten von E, 2 mg
oder CEE 0,625 mg, fand sich hinge-
gen nur bei einem geringen Prozent-
satz der Frauen eine erhohte Dichte.
In einer randomisierten, prospektiven
Studie fanden wir, dal® Tibolon, eine
Substanz mit teilweise estrogener,
gestagener und auch androgener Wir-
kung, ebenfalls sehr geringe Auswir-
kungen auf die Brustdichte hatte
[22]. Der Anteil der Frauen, bei de-
nen eine Erhohung der Dichte festge-
stellt wurde, war ungefahr gleich wie
bei der Behandlung mit Estrogen al-
lein.

Der mammographischen Dichte
durfte eine besonders wichtige Rolle
zukommen, da es sich um den einzi-
gen heute bekannten Risikofaktor
handelt, der im eigentlichen Organ
situiert ist, in dem sich spéter die
Krankheit manifestieren kann. Falls
vorhanden, scheint der Anstieg der
mammographischen Dichte ein fri-
hes Ereignis im Verlauf der HRT zu
sein. In unseren Studien, in denen
alle Frauen dem gleichen Therapie-
regime unterworfen waren, konnten
wir nach den ersten sechs Monaten
der Behandlung nur wenig Verdnde-
rungen im mammographischen Sta-
tus feststellen [19, 20]. Es gibt auch
Daten, die darauf hinweisen, dal® die
Brustdichte wihrend der HRT dyna-
misch verlduft, d. h., sie steigt nach
dem Einleiten der Behandlung an,

und nimmt nach deren Absetzen oder
nach einem Behandlungswechsel
wieder ab [18]. Ein Anstieg der
mammographischen Dichte kénnte
auch mit den subjektiven Brustbe-
schwerden und -schmerzen verbun-
den sein [22]. Auch wenn die Wir-
kung der Dosierung des Estrogens
bei einer kombinierten Behandlung
ausgepragt sein konnte, sind die deut-
lichen Unterschiede zwischen den
diversen Behandlungsregimes doch
hochstwahrscheinlich auf den Zusatz
des Gestagens zurlckzufiihren.

Bisher haben sich diesbeztiglich kei-
ne wesentlichen Unterschiede zwi-
schen der Wirkung eines 19-Norste-
roids, wie Norethisteron, und jenen
eines 17-Hydroxyprogesteronderiva-
tes, wie MPA, nachweisen lassen. Die
Auswirkungen verschiedener Dosis-
starken, Verabreichungs- und Estro-
genarten sollten weiter untersucht
werden. Kenntnisse tiber die Brust-
dichte konnten sich als wichtiger
Bestandteil der zukunftigen klinischen
Betreuung von Frauen unter HRT er-
weisen.

ROLLE DER ANDROGENE

Gewisse Beobachtungen deuten dar-
auf hin, dass Androgene der prolife-
rativen Wirkung von Estrogen und
Progesteron in der Brustdriise entge-
genwirken konnten. Dimitrakis und
seine Mitarbeiter fanden, dalt eine
Behandlung mit Flutamid, einem
Antagonisten des Androgenrezeptors,
die Proliferation im Brustepithel von
Rhesusaffen mit normalen Zyklen
deutlich verstarkt [23]. Bei kastrier-
ten Tieren hingegen vermochte der
Zusatz von Testosteron die durch
Estrogen und Gestagen induzierte
Proliferation im Brustgewebe zu
hemmen. Frauen mit polyzystischen
Ovarien tendieren zu erhohten endo-
genen Androgenspiegeln und durften
auch ein verringertes Brustkrebsrisiko
haben [24]. Es ist Gber einige Fille
von Mutationen des Androgenrezep-

tors bei Mannern mit Brustkrebs be-
richtet worden [25]. Bei Sportlerin-
nen, die androgene Substanzen zur
Leistungssteigerung einnehmen, wur-
den Félle von Brustatrophie beob-
achtet [26]. Vor kurzem wurde eine
genetische Verbindung zwischen
Androgenrezeptordysfunktion und
BRCA-1-Mutationen postuliert [27].
Bei fertilen Frauen, die orale Kontra-
zeptiva anwenden, fanden wir ein
umgekehrtes Verhdltnis zwischen zir-
kulierendem freiem Testosteron und
Brustgewebeproliferation [15]. Ein
dhnlicher Zusammenhang wurde
auch bei postmenopausalen Frauen
wahrend der HRT beobachtet [28].
SchlieBlich scheint die mammogra-
phische Dichte bei Frauen mit niedri-
gem Testosteronspiegel hoher zu
sein.

KONKLUSION

Der Bericht der WHI-Studie hat man-
che Fragen bezuglich der Risiken
und Vorteile der HRT aufgeworfen.
In der klinischen Praxis werden zahl-
reiche Prdparate, Dosierungen und
Kombinationen von Estrogenen und
Gestagenen propagiert. Individuell
abgestimmte Behandlungen und
niedrigere Dosierungen sind erfor-
derlich, um Nebenwirkungen wah-
rend der Behandlung zu vermeiden.
Ferner besteht ein Bedarf nach Alter-
nativen zur herkommlichen HRT.
Waihrend SERMs, wie Raloxifen, ge-
gen Osteoporose wirksam sein dirf-
ten, kénnen sie bekanntlich zu ver-
mehrten Hitzewallungen und kli-
makterischen Beschwerden bei post-
menopausalen Frauen fiihren. Fur
Tibolon wurden sowohl estrogene
wie gestagene und androgene Wir-
kungen nachgewiesen. Diese Wir-
kungen sind in verschiedenen Ziel-
organen offenbar gewebeselektiv.
Solche Eigenschaften konnten sich
auch klinisch als relevant erweisen.
Tibolon hat nachweisbar Wirkungen
auf vasomotorische Symptome,
weiter bt es einen positiven Ein-
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fluss auf Stimmung und Libido aus.
Wegen seiner gestagenen Wirkung
wird die Proliferation des Endome-
triums gehemmt, und Blutungsbe-
schwerden konnen vermieden werden.
Im Gegensatz zur konventionellen
Estrogen/Gestagen-HRT tibt Tibolon
eine sehr beschrankte Wirkung auf die
Brust aus. Bekannte Risikofaktoren fur
Brustkrebs, wie mammographische
Dichte und Brustzellproliferation,
bleiben bei den mit Tibolon behan-
delten Frauen unverandert.

Aus klinischer Sicht sollten erhohte
Brustepithelproliferation und mam-
mographische Dichte wéhrend der
Hormonbehandlung als unerwtinsch-
te und potentiell gefahrliche Neben-
wirkungen interpretiert werden. Es
sollten Anstrengungen unternommen
werden, um diejenigen Frauen zu
identifizieren, die besonders gefahr-
det sind und mit Gbermassiger Zell-
proliferation auf die Behandlung rea-
gieren. Allerdings wird bei vielen
Frauen keine offensichtliche Zunah-
me der Proliferation oder Dichte be-
obachtet werden. Nicht alle Frauen
reagieren gleich auf dieselbe Be-
handlung, die biologische Basis fur
diese ausgepragte individuelle
Variationsbreite mul weiter unter-
sucht werden (Abb. 1).

Vermehrte Kenntnisse tiber die Rolle
der Androgene und tiber die Wech-
selwirkungen zwischen den verschie-
denen Isoformen der Sexualhormon-
rezeptoren sind diesbeztglich eben-
falls entscheidend. Es besteht ein
offenbares Bedurfnis nach der Ent-
wicklung von nichtinvasiven klini-
schen Methoden zur Kontrolle der
Reaktion des Brustgewebes auf die
Hormontherapie, um Frauen mit er-
hohtem Brustkrebsrisiko identifizieren
zu konnen. Unsere gegenwartigen
Kenntnisse tiber die Wirkung der
Hormontherapie auf die Brust sttit-
zen sich im wesentlichen auf epi-
demiologische Beobachtungen und
experimentelle Daten. Prospektive,
randomisierte klinische Studien sind
unerldBlich, um die Wirkungen der
verschiedenen HRT-Regimes auf das
Brustgewebe zu ermitteln.
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Vor der Behandlung

Abbildung 1: Theoretisches Modell fur die Auswirkungen der HRT auf das Brust-
gewebe. Die individuelle Reaktion kann von mehreren Faktoren abhangen.
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