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Praxis
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. 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. Wawrzyn, R.-D. Hesch

BRUSTKREBS: KARZINOGENESE UND PRA-
VENTION UNTER BERUCKSICHTIGUNG
HORMONELLER UND MOLEKULARGENETI-
SCHER ASPEKTE — EIN PARADIGMENWANDEL

Breast cancer: molecular and cellular aspects of carcinogenesis and
prevention — a change in paradigm

which does not lead to a hyper-
mitotic, respectively mutagenic

Summary

Epidemiological research has
shown that benign breast dis-
ease, a family history of breast
cancer, an early menarche, a
late menopause, a late first full-
term pregnancy, and nulliparity
are all risk factors for breast
cancer. The common base for all
these risk factors is their relation
to sex hormones. This epidemio-
logical knowledge is the basis for
the next level of research, which
will have to transform it into
biological understanding of the
development of breast cancer on
a molecular and cellular basis
considering hormonal influence
on the development of malignant
transformation, which has its
origin in the accumulation of
somatic and genomic mutations.

ZUSAMMENFASSUNG

Epidemiologische Untersuchun-
gen haben gezeigt, dal® eine
Familienanamnese fiir Brust-
krebs, eine benigne Mastopathie,
eine frihe Menarche, regelmafi-
ge (ovulatorische) Menstruations-
zyklen, eine spdte Menopause,
eine spdte ausgetragene erste
Schwangerschaft und Nullipari-
tat zu einem erhohten Mamma-
karzinomrisiko bei den betrof-
fenen Frauen fihren. All diesen
Risikofaktoren ist die Beziehung
zu den Sexualhormonen gemein-
sam. Es ist Aufgabe der nachsten
Forschungsebene, die epidemio-
logischen Kenntnisse in ein bio-
logisches Verstandnis (auf mole-

The cyclical fluctuation of the
steroid hormones estrogen and
progestogen within the menstrual
cycle leads to repetitive stimula-
tion during the second phase of
the menstrual cycle thus allow-
ing mutations to occur. The
integral of the steroid hormone
exposure during the menstrual
cycle is the most important factor
for the proliferation rate of the
breast cells. A hormonal expo-
sure within a so called “eumi-
totic range” does not lead to a
stimulation of the breast cells —
the genome is hence protected
against mutations. The dosage of
a hormonal prevention therapy
should be chosen within this
“eumitotic range”. To stop the
increasing morbidity of breast
cancer we need a continuous-
combined hormone exposure

kularer und zelluldrer Ebene) fiir
die Entwicklung von Brustkrebs
umzusetzen unter Berticksich-
tigung der hormonellen Einflisse
auf die Entwicklung einer mali-
gnen Transformation, ausgelost
durch eine Anhdufung von soma-
tischen, also erworbenen Muta-
tionen bei eventuell bereits vor-
handenen genomischen, also
ererbten Mutationen. Das zykli-
sche Wechselspiel von Ostrogen
und Gestagen innerhalb des
Menstruationszyklus fiihrt zu
einer immer wiederkehrenden
Stimulation des Brustepithels in
der zweiten Zyklushélfte und
offnet damit das Fenster der
Mutabilitdt neu in jedem Men-
struationszyklus. Entscheidenden
Einflull auf den Proliferationsgrad
des Brustepithels hat die Gesamt-

state of breast tissue. In pre-
menopausal women this may be
achieved with uninterrupted,
monophasic, continuous com-
bined oral contraceptive which
will suppress the endogenous
hormone stimulation and will not
stimulate the breast tissue itself.
Such a pill would suppress the
menstrual cycle. For postmeno-
pausal women an individually
adjusted hormone replacement
therapy (HRT) should be consid-
ered. Furthermore special inves-
tigative methods will have to be
developed to determine the
individual “eumitotic range” in
order to adjust the dosage of the
hormonal therapy.

Key words: breast cancer, car-
cinogenesis, epidemiology,
prevention, genetics, mutation,
menstrual cycle

hormonwirkung pro Zeiteinheit,
also das Integral der Hormon-
konzentration am Wirkort. Eine
Hormonkonzentration innerhalb
eines bestimmten, als ,eumitotic
range” bezeichneten Levels
fihrt nicht zu einer Stimulation
des Brustepithels, wodurch das
genetische Material gegentber
mutagenen Einflissen geschitzt
ist. Ziel einer Praventionsstra-
tegie, um der weiter ansteigen-
den Inzidenz des Mammakar-
zinoms entgegenzuwirken, muf’
daher die Entwicklung entspre-
chender hormonaler Mafnah-
men sein, die geeignet sind, die
,hypermitotische” und somit
mutationsauslésende Proliferati-
on von der Brust zu nehmen und
eine Einstellung innerhalb eines
,eumitotic range” zu erreichen.



Dies kann durch eine kontrazep-
tive Pille fir pramenopausale
Frauen gelingen, welche die
endogene Hormonstimulation
unterdriickt, und selbst keine
Stimulation hervorruft. Eine sol-
che Pille wiirde zu einer Unter-
driickung des Menstruationszyk-
lus fuhren. Bei postmenopausa-
len Frauen sollte eine individuell
steuerbare, kontinuierlich-kombi-
nierte Hormonersatztherapie
angestrebt werden. Dartiber hin-
aus bedarf es der Entwicklung
spezieller Untersuchungsmetho-
den, den jeweiligen ,eumitotic
range” individuell zu ermitteln,
um somit die entsprechende
Dosierung der hormonellen Be-
handlung festlegen zu konnen.

EINLEITUNG

Das Mammakarzinom ist die
haufigste Krebserkrankung und
Krebstodesursache bei Frauen in
der westlichen Welt [1]. Dabei
wird das kumulative (Lebens-
zeit-)Risiko mit 11 % angegeben,
das Risiko, in einer bestimmten
Lebensdekade zu erkranken,
Ubersteigt dabei aber nie die

3 %-Grenze. Im Alter zwischen
dem 35. und 55. Lebensjahr
stellt das Mammakarzinom die
haufigste Todesursache tber-
haupt dar [2]. Im hoheren Alter
nehmen dann erwartungsgemal’
die kardiovaskuldren Begleit-
erkrankungen zu, so das mit
zunehmendem Alter dann diese
die haufigste Todesursache dar-
stellen, obwohl die Inzidenz des
Mammakarzinoms im Alter
ebenfalls weiter zunimmt. Dies
mag zum einen darin begriindet
sein, daB die in hohem Alter
auftretenden Mammakarzinome

weniger aggressiv sind [3]. Im
wesentlichen liegt es aber daran,
dal sich das Todesursachen-
spektrum im Alter immer weiter
einengt. Die kardiovaskuldren
Erkrankungen fiihren letztlich bei
allen Menschen terminal zum
Tode, auch wenn keine anderen
gesundheitlichen Probleme be-
stehen. In Deutschland treten
jahrlich 43.000 Félle von Brust-
krebs auf, was einem Anteil von
22 % aller bosartigen Erkrankun-
gen bei Frauen ausmacht [4].
Dartiber hinaus nimmt die Inzi-
denz (Morbiditat) ftir Brustkrebs
kontinuierlich zu [5]. Im Saar-
land sind die Inzidenzraten in
den letzten 20 Jahren jdhrlich um
etwa 1 % angestiegen [6]. Lag
die Zahl der Neuerkrankungen
im Jahre 1970 in den USA bei 80/
100.000 Einwohner, so stieg
diese Zahl auf 110/100.000 Ein-
wohner in den frithen 90er Jah-
ren an [7]. Im Vergleich dazu
sind die Mortalitatsraten weitge-
hend konstant, am ehesten ein
Ergebnis einer friihen Diagnostik
und verbesserter Therapiemog-
lichkeiten [8]. Im internationalen
Vergleich sind die Mortalitats-
raten in Deutschland vergleich-
bar mit denen der USA und Euro-
pas.

Brustkrebs entsteht durch Veran-
derungen des genetischen Mate-
rials einer einzelnen Zelle (mo-
noklonal), wobei neben Mutatio-
nen, die in jedem Zellzyklus im
Rahmen einer DNA-Synthese als
Fehler auftreten und zu einem
Funktionsverlust fiihren konnen,
auch andere bekannt sind, die in
einer vermehrten Expression des
betroffenen Gens miinden. Hier
spricht man von einer Amplifika-
tion. Die Entstehung von Storun-
gen auf DNA-Ebene ist multi-
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faktoriell [9]. Man unterscheidet
drei Klassen von Tumorgenen: (1)
Tumorsuppressorgene, (2) Proto-
Onkogene und (3) Gene, die die
Aufrechterhaltung der geneti-
schen Stabilitat und Genrepa-
ratur garantieren. In allen drei
Genklassen konnen genomische
(ererbte) und somatische (erwor-
bene) Mutationen auftreten, und
solche sind auch fiir Brustkrebs
nachgewiesen. Nur fir einen
kleinen Anteil von Brustkrebs
sind genomische Mutationen ver-
antwortlich, dieser liegt bei ca.

5 % [4]. Bedeutender ist daher
das Verstandnis der Entstehung
von somatischen Mutationen. Am
bedeutendsten sind Schaden an
Genen der Zellzykluskontrolle
und der Genreparatur. Fehler-
hafte Reparatur kann zu bleiben-
den Genschidden fithren, wenn
solche Zellen nach der Zelltei-
lung nicht durch Apoptose abge-
raumt werden. Insbesondere
epigenetische Faktoren (Um-
welteinfliisse und Toxine), aber
auch endogene Faktoren (hormo-
nelle Regulation) beeinflussen
das Auftreten solcher somati-
scher Mutationen. Auf letztere
wollen wir in besonderem Malle
eingehen.

Epidemiologische Studien haben
gezeigt, dals bestimmte Patienten
ein deutlich hoheres Risiko tra-
gen, ein Mammakarzinom zu
entwickeln, als andere. Zu die-
sen Risikofaktoren zahlen eine
Familiengeschichte fir Brust-
krebs, gutartige Brusttumoren,
eine benigne Mastopathie (proli-
ferierender Typ mit Atypien), eine
frihe Menarche, regelmalige
Menstruationszyklen, eine spate
Menopause, eine spate, vollaus-
getragene Schwangerschaft und
Nulliparitat [10-17]. All diesen
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Faktoren ist ihr Zusammenhang
mit der Reproduktion gemein.
Einen Uberblick tiber die Risiko-
faktoren gibt Tabelle 1. Der Ein-
flul des Menstruationszyklus auf
die Brustkrebsentstehung wird
seit langem diskutiert. Es hat sich
gezeigt, dafs sich das Mamma-
karzinomrisiko zum Beispiel bei
Frauen, die in jungen Jahren
oophorektomiert wurden, bis zu
30 % reduziert [18]. Dies wurde
friher allein auf die verlorenge-
gangene Ostrogenwirkung zu-
rickgefiihrt, wir vertreten jedoch
das Konzept, dal® die Wirkung
durch die ausgefallene zyklische
Hormonstimulation zu erkldren
ist. Als ein weiterer Risikofaktor
wird das Ubergewicht diskutiert,

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir Brust-
krebs, abgeleitet von den klassi-
schen epidemiologischen und kli-
nischen Studien

Genetische Faktoren
Familienanamnese fiir Brustkrebs
Andere Krebssyndrome

Faktoren der Reproduktion
Friihe Menarche
Spdte erste Schwangerschaft
Spate Menopause
Nulliparitat

Korperfaktoren
Body Mass Index (BMI)

Brustspezifische Faktoren
Gutartige Brusterkrankungen (prolife-
rierende Mastopathie mit Atypien)
Mammographische Gewebsdichte
Kontralateraler Brustkrebs

Exogene Faktoren
Diethylstilbostrol
Hormone (orale Kontrazeptiva, HRT)"
Strahlung
Alkohol
Rauchen
Herbizide
Toxische Substanzen

“wird kontrovers diskutiert
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wobei zum einen eine vermehrte
Ostrogenproduktion aus dem
Fettgewebe, zum anderen eine
vermehrte Insulinwirkung durch
eine Insulinresistenz als mogli-
che Erklarungsmodelle herange-
zogen werden [19]. Eine kiirz-
lich veroffentlichte Arbeit zeigt
dartiber hinaus einen Zusam-
menhang zwischen dem Verhalt-
nis von IGF-1 (Insulin-like growth
factor-1) und IGF-BP Il (IGF-
Bindungsprotein 1lI) auf der Ebe-
ne der lokalen Wachstumskon-
trolle und dem Mammakarzi-
nomrisiko bei pramenopausalen
Frauen auf [20].

Die epidemiologischen Kenntnis-
se an sich sind kaum dazu geeig-
net, in sinnvolle Praventionsmal’-
nahmen fir die einzelne Frau
umgesetzt zu werden. Aufgabe
der modernen Medizin muf} es
sein, die bekannten epidemiolo-
gischen Daten in ein neues
Konzept des Verstandnisses der
Tumorbiologie zu tibersetzen, um
hieraus die Moglichkeit einer
Brustkrebs-Praventionsstrategie
zu entwickeln.

Im Vordergrund unserer Betrach-
tungen steht die Hypothese, daf8
eine repetitive oder permanente
hormonelle Stimulation der Brust
zu einer Akkumulation von
somatischen Mutationen fiihrt,
welche in eine maligne Transfor-
mation miinden kann.

Das zyklische Wechselspiel von
Ostrogen und Gestagen im Men-
struationszyklus fihrt zu einer
immer wiederkehrenden Stimu-
lation in der zweiten Zyklushalf-
te und offnet damit das Fenster
der Mutabilitat neu in jedem
Menstruationszyklus. Dartber
hinaus hat die Gesamthormon-

wirkung pro Zeiteinheit (z. B. fur
die Dauer eines Menstruations-
zyklus), also das Integral der
Hormonkonzentration am Wirk-
ort, entscheidenden Einfluf® auf
den Proliferationsgrad des Brust-
epithels. Liegt die Hormonkon-
zentration innerhalb eines be-
stimmten, als ,eumitotic range”
bezeichneten Levels, fuhrt dies
nicht zu einer Stimulation des
Brustepithels, wodurch das gene-
tische Material gegentiber muta-
genen Einflissen geschtzt ist.
Das ,eumitotic range” wird sei-
nerseits beeinflufSt durch ver-
schiedene Parameter, wie ovari-
elle Hormonsekretion oder exo-
gen zugeflihrte Hormone, lokale
Hormonproduktion und -um-
wandlung durch Aromatase-
aktivitat im Brustdrisen- und
Fettgewebe, wachstumshormon-
abhangige Faktoren, wie IGF-1,
und Alkoholgenul8, welcher zu
einem Anstieg der zirkulierenden
Ostrogenspiegel fiihrt.

Zum besseren Verstandnis soll
zunéchst auf biologische Hinter-
griinde eingegangen werden, die
den direkten Einflul} der Hormo-
ne auf den Zellzyklus beleuch-
ten.

BIOLOGISCHE (GRUNDLAGEN

Der Einflu8 des Menstruations-
zyklus auf das Brustgewebe

Es ist aus epidemiologischen Un-
tersuchungen bekannt, dal der
Menstruationszyklus in Abhan-
gigkeit von seiner GleichmaRig-
keit, Dauer und Haufigkeit einen
Einflul auf die Mammakarzinom-
entstehung hat [21, 22]. Dies
wurde unter anderem in einer



Screening-Untersuchung in den
Niederlanden an 12.184 Teilneh-
merinnen in einem Beobach-
tungszeitraum von bis zu 12 Jah-
ren gezeigt. Frauen mit einem
unregelmafligen Menstruations-
zyklus hatten ein signifikant
niedrigeres Mammakarzinom-
risiko als Frauen mit einem re-
gelmafRigen Menstruationszyklus
(Odds-ratio 0,44) [23]. Dies stiitzt
die Hypothese, dafs die Akku-
mulation regelmédliger, respekti-
ve ovulatorischer Menstruations-
zyklen die Entstehung eines
Mammakarzinoms beglinstigt.
Andere Untersucher haben
ebenfalls den Einflul} der Lange
des Menstruationszyklus auf das
Mammakarzinomrisiko unter-
sucht [24-26]. Eine kirzlich ver-
offentlichte Untersuchung der
Nurses Health Studie Il zeigt ein
signifikant niedrigeres Brust-
krebsrisiko und somit einen pro-
tektiven Effekt fir Frauen mit
einer geringeren Anzahl ovu-
latorischer Menstruationszyklen
auf [27]. All diese Untersuchun-
gen unterstitzen die Theorie,
dall die Anzahl der ovulatori-
schen Menstruationszyklen ei-
nen entscheidenden Einflu auf
die Brustkrebsentstehung hat.
Wir vertreten die Theorie, dafs
hierin auch der wesentliche
Grund daftr liegt, dal’ die Inzi-
denz (Morbiditdt) des Mamma-
karzinoms in unserer modernen
Gesellschaft weiter zunimmt.
Durch die Méglichkeiten der
Kontrazeption und Familienpla-
nung nimmt die Zahl der Men-
struationszyklen im Leben einer
Frau zu, in gleichem Malle, wie
die Zahl der ausgetragenen
Schwangerschaften abnimmt.
Im neunzehnten Jahrhundert, so
kann man tberschlagen, lag die
Zahl der Menstruationszyklen

einer Frau bei ca. 50 im Laufe
des Lebens, immer wieder unter-
brochen von Schwangerschaften
und Stillzeit. Eine Frau in unserer
modernen Gesellschaft hat dage-
gen bis zu 520 Menstruations-
zyklen bei einer Menarche mit
10 Jahren, der Menopause mit 50
Jahren und ohne Schwanger-
schaft und Stillzeit. Durch eine
anschlieBende sequentielle (zy-
klische) Hormonersatztherapie
(HRT) kommen noch weitere
Menstruationszyklen hinzu.

Der Menstruationszyklus und
seine damit einhergehenden hor-
monellen Verdnderungen haben
Einflul auf verschiedene Organe
und Organsysteme des Korpers.
So wird zum Beispiel die Protein-
biosynthese in der Leber beein-
flulst [28], es kommt zu einer Be-
einflussung der Gehirn- und
Hypophysenfunktion [29] und
auch zu einer veranderten Ge-
falreagibilitat [30]. Auch im Kno-
chen gibt es spezifische Steroid-
rezeptoren, die hier die hormo-
nellen Wirkungen erklaren [31].
Dartiber hinaus wird nattrlich
die ovarielle Hormonsekretion
beeinflufSt. Die hormonellen Wir-
kungen sind in erster Linie durch
das Vorhandensein spezifischer
Hormonrezeptoren in den unter-
schiedlichen Organen bedingt,
es gibt aber auch steroidrezep-
torunabhéngige Wirkungen. Die
Sexualhormone beeinflussen ge-
meinsam mit anderen Faktoren
(z. B. Wachstumsfaktoren) dabei
das Wachstum von Zellen, deren
Funktion, DNA-Reparaturmecha-
nismen und Zelltod. Kommt es zu
einer hormonalen Stimulation der
Zelle, so bedeutet dies eine er-
hohte mitotische Aktivitit, wel-
che haufig gefolgt ist von der
Apoptose, dem ,programmierten
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Zelltod”. Jede vermehrte mito-
tische Aktivitdt birgt das Risiko
eines DNA-Synthesefehlers.
DNA-Reparaturmechanismen
dienen dazu, diese Fehler zu
entdecken und auszubessern.
Werden Fehler nicht entdeckt,
verbleiben Defekte in der DNA,
die als Mutationen bezeichnet
werden. Im statistischen Mittel
tritt dieser Fall in einer von einer
Million Mitosen auf [32].

Im Brustdriisengewebe sind die
zyklusabhangigen, hormonell
bedingten Veranderungen gut
untersucht. Klinisch imponieren
die hormonellen Einflisse in der
zweiten Zyklushalfte als zykli-
sche Mastopathie, die einhergeht
mit erhohter Empfindlichkeit und
Volumenzunahme der Brust [33,
34]. Die benigne, proliferierende
Mastopathie mit Atypien gilt als
Risikofaktor fiir die Brustkrebs-
entstehung [16, 17]. Wir wollen
zeigen, dal dies seine Ursache
in der im Laufe der zyklischen,
immer wiederkehrenden Stimu-
lationen hat, bei der Genschiden
entstehen und akkumulieren, die
dann im Laufe des Lebens in
eine maligne Transformation
minden konnen. Auf zellularer
und molekularer Ebene zeigt
sich, dafs die Veranderungen der
Brust innerhalb eines Menstrua-
tionszyklus zeitabhangig kon-
stant ablaufen. Ferguson und
Anderson zeigten bereits 1981,
dafs am Zyklustag 25 die hochste
mitotische und am Tag 28 die
hochste apoptotische Aktivitdt in
der menschlichen Brust bei Frau-
en mit einem 28 Tage-Zyklus zu
messen ist [35]. Diese erhohte
mitotische Aktivitat ist eindeutig
auf den hormonellen Einfluf§
durch Ostrogen und Progesteron
in der zweiten Zyklushalfte

J. MENOPAUSE 2/1999 V¥4
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(Lutealphase) zurtickzufuihren,
wobei verschiedene Theorien

versuchen, das Zusammenspiel
und die unterschiedlichen Ein-
fliisse von Ostrogen und Gesta-
gen auf die erhohte mitotische
Aktivitdt zu erklaren.

Korenman formulierte die Hypo-
these, es gebe zwei Phasen im
Leben einer Frau, wiahrend derer
eine Induktion fir Brustkrebs
moglich sei, und zwar zum einen
den Zeitraum um die Menarche,
in dem der Zyklus noch unregel-
malig ist, zum anderen den
perimenopausalen Abschnitt im
Leben einer Frau. Wahrend
beider Phasen sind die Zyklen
meist anovulatorisch. Korenman
fuhrt die erhohte Anfélligkeit fur
Brustkrebs in dieser Phase auf
den alleinigen EinfluB der Ostro-
gene zurtick, ohne ihren Gegen-
spieler, das Progesteron [36].
Dies wiirde daftir sprechen, daf8
Frauen mit regelmaliigen ovu-
latorischen Menstruationszyklen
ein niedrigeres Brustkrebsrisiko
haben muften, das Gegenteil ist
der Fall, wie oben ausgefiihrt.
Eine weitere haufig zitierte
Hypothese ist die ,Oestrogen
augmented by progestogen
hypothesis” [37]. Diese Theorie
basiert auf der Beobachtung,
daf die Zellproliferation in der
Follikularphase (Ostrogenphase)
niedrig ist und in der Lutealphase
(Gestagenphase) bis auf das 4-
fache ansteigt. Wir wollen zei-
gen, dafS die Basis dieses postu-
lierten starken Einflusses des
Gelbkorperhormons unmittelbar
abhangig ist zum einen von dem
Integral der Gesamtostrogen-
wirkung in der ersten Zyklushalf-
te, zum anderen von dem ledig-
lich transienten Auftreten des
Progesterons selbst.

J. MENOPAUSE 2/1999

Die menstruationsausldsende
Hormonexposition der Brust ver-
lduft bei ovulatorischen Men-
struationszyklen, der kontrazep-
tiven Hormontherapie und der
sequentiellen Hormonersatz-
therapie nach folgendem Muster:
Die diskontinuierliche Hormon-
exposition in der ersten Zyklus-
hélfte, gefolgt von einer Hormon-
pause, fiihrt jedesmal zu einer
Stimulation des Brustepithels.
Wihrend das Endometrium und
damit auch die wahrend der Sti-
mulation aufgetretenen Gen-
schaden abgestofen werden, hat
das Brustepithel auferhalb des
Stillvorgangs nicht die Moglich-
keit der AbstoRung genetisch
defekter Zellen, die daher akku-
mulieren kdnnen. Durch eine
kontinuierliche, nichtstimulie-
rende Hormonexposition kann
das Endometrium in einer Atro-
phie gehalten werden, ohne die
Gefahr der Entwicklung eines
Endometriumkarzinoms. Viel-
mehr schiitzt eine solche Hor-
monexposition, und wir gehen
davon aus, dals dies auch fur die
Brust moglich sein sollte.

Dabei bestehen im wesentlichen
zwei Unterschiede im hormonel-
len Verlauf ovulatorischer vergli-
chen mit anovulatorischen Men-
struationszyklen oder einer kon-
tinuierlichen Hormontherapie.
Zum einen fihrt in einem ovula-
torischen Menstruationszyklus
die vermehrte hypothalamo-
hypophysdre Stimulation der
Ovarien in der ersten Zyklus-
hilfte dazu, daB die Gesamt-
ostrogenproduktion (Integral der
Gesamthormonwirkung tber ei-
nen Menstruationszyklus) ober-
halb eines als ,eumitotic range”
bezeichneten Levels liegt, mit
der Folge einer vermehrten Sti-

mulation des Brustgewebes. Dar-
tber hinaus fiihrt bei Frauen, de-
ren Brust in der ersten Zyklus-
hélfte durch die Ostrogenwir-
kung tberstimuliert ist, die kurz-
zeitige Wirkung des Progesterons
in der zweiten Zyklushélfte zu
einem zusdtzlichen Antrieb der
Brustzellen, in den Zellzyklus
einzutreten. Bei Frauen mit an-
ovulatorischen Zyklen fillt die
Progesteronwirkung weg, bei
kontinuierlich-kombinierter HRT
erfolgt die Gestagengabe zeit-
gleich und kontinuierlich. Wir
vertreten die Theorie, dals zum
einen eine individuell unterschied-
liche, erhohte (,hyper-mitotic”)
Gesamtostrogenwirkung im Ver-
lauf der ersten Zyklushilfte, zum
anderen die darauf folgende,
zusatzliche kurzzeitige Wirkung
des Progesterons in der zweiten
Zyklushilfte zu einer vermehrten
Zellzyklusaktivitat des Brust-
gewebes fuihrt und hierdurch die
Moglichkeit fir bleibende Gen-
schaden erhoht ist.

Es erscheint daher logisch, ein
Modell fiir eine kontrazeptive
Pille und fiir eine Hormonersatz-
therapie zu entwickeln, die eine
gleichmalige Hormonexposition
simulieren, wie dies in Schwan-
gerschaft und Stillzeit der Fall ist,
was zu einer Unterdriickung des
Menstruationszyklus fihrt. Bei
einer kontrazeptiven Verhitungs-
pille dieser Art muf$ durch sensi-
tive HCG-Messungen im Urin
regelmalig eine Schwangerschaft
ausgeschlossen werden konnen.

Genomische und somatische
Mutationen

Grundlage der Entstehung eines
Mammakarzinoms ist das Vorlie-
gen genomischer (Keimbahn-)



und somatischer (erworbener)
Mutationen. Genomische Muta-
tionen, also angeborene Defekte
des Erbgutes, finden sich zum
Beispiel in den ,Brustkrebsrisiko-
genen” BRCA1 und BRCA2. 1994
wurde das erste Gen identifiziert,
welches ursachlich fir die erbli-
che Form des Mammakarzinoms
verantwortlich ist, und es wurde
BRCA1 (breast cancer gene 1)
genannt. Das Gen ist auf dem
Chromosom 17 lokalisiert und
kodiert fuir ein Genprodukt, das
aus 1863 Aminosduren aufgebaut
ist. Insgesamt 460 verschiedene
DNA-Sequenzvarianten des
BRCA1-Gens wurden bislang
nachgewiesen, weit tiber 120
verschiedene Mutationen sind
bislang bekannt [38]. Genkopp-
lungsanalysen aus den USA
zeigen, dals beim Mammakarzi-
nom, sowohl familiir als auch
zufdllig entstehend, bis zu 45 %
Genschdden vorliegen kénnen
[39]. Besonders interessant dabei
ist, dal auch bei jungen Frauen
ohne eine positive Familien-
anamnese fir das Mammakarzi-
nom BRCAT-Mutationen gefun-
den wurden, BRCA-Mutationen
treten also auch sporadisch auf.
Andere Untersuchungen aus den
USA wiederum haben bei Frauen
mit einer Familienanamnese fiir
Brustkrebs allein eine relativ
niedrige Frequenz an BRCAT-
Mutationstragerinnen ausge-
macht (7 %). Eine deutlich hohe-
re Korrelation wurde fiir Frauen
mit einer Familienanamnese fur
Brust- und Ovarialkrebs gefun-
den (16 %). Die Untersuchung
an 169 Frauen unterschiedlichen
Alters mit einem Mammakarzi-
nom und einer familidren Bela-
stung fur Brust- und/oder Ovarial-
krebs zeigen in Abhangigkeit
vom Alter die folgende Haufig-

keit einer Mutation im BRCAT1-
Gen (siehe Tabelle 2) [40].

Die bislang vorherrschende Mei-
nung weist den BRCAT- und
BRCA2-Genen eine Funktion als
sogenannte Tumorsuppressor-
gene zu, ihre Expression schuitzt
also den Korper vor der Entste-
hung eines Tumors. Bei den
Tumorsuppressorgenen (wichtige
Erkrankungen bei defekten Ge-
nen sind das Retinoblastom,
Polyposis coli, Hippel-Lindau-
Krankheit und Neurofibromatose
I) erhoht sich durch eine Mutati-
on in diesem Gen das Risiko,
einen Tumor zu entwickeln, um
den Faktor 1000, ein Funktions-
verlust hat einen direkten Einfluf®
auf die Karzinogenese, lediglich
eine weitere somatische Mutati-
on ist notwendig. Diese Gene
werden von Kinzler und Vogel-
stein als ,Gatekeeper” bezeich-
net [41]. In dem Zweischritt-Mo-
dell zur Inaktivierung von Tumor-
suppressorgenen nach Knudson
wird das mutierte genomische
Gen autosomal dominant ver-
erbt, der zusatzliche Funktions-
verlust des ,Wildtyp-Allels”
durch eine somatische Mutation
kann zur Entwicklung eines ma-
lignen Phanotyps fiihren. Unter-
suchungen an Tumorgewebe zei-
gen, dal’ tatsdachlich sowohl die
bekannte Keimbahnmutation im
Tumor nachweisbar ist als auch,
dafs das ,Wildtyp-Allel” im Tu-
mor mutiert ist (somatische Muta-
tion). Man spricht vom ,Verlust
der Heterozygotie” (Loss of
heterozygosity = LOH) [39].

1997 veroffentlichte Daten
weisen den beiden Genen
BRCA1 und BRCA2 dartiber
hinaus eine Ubergeordnete
Funktion in der Regulation von
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Tabelle 2: BRCA1-Mutationen bei
Frauen mit Mammakarzinom und
positiver Familienanamnese fir
Mamma- und Ovarialkarzinom

Alter bei BRCAT1-Muta- n
Diagnose  tionen (%) (N=169)
< 40 Jahre 25,0 32
< 50 Jahre 17,9 56
< 59 Jahre 8,6 58
> 59 Jahre 17,4 23

DNS-Reparaturmechanismen zu
[42]. Dies begrtindet sich daraus,
dall eine Wechselwirkung mit
einem DNA-Reparaturprotein
(RAD 51) nachgewiesen werden
konnte. Liegt eine Mutation in
einem Gen mit kernregulatori-
scher Chromosomenfunktion,
also zum Beispiel mit einem
EinfluB auf DNA-Reparaturme-
chanismen, vor, ist die Wahr-
scheinlichkeit einer Tumorent-
stehung viel geringer, namlich
nur um den Faktor 5-50 erhoht;
weitere, mindestens jedoch 3
somatische Mutationen sind zur
Karzinomenstehung notwendig.
Eine bekannte Erkrankung mit
einer Mutation in einem solchen,
als ,Caretaker” bezeichneten
Gen ist die Hauterkrankung
Xeroderma pigmentosum. Neuer-
dings wird diskutiert, dalt auch
BRCAT- und BRCA2-Gene kern-
regulatorische Funktionen ha-
ben, welche im Zusammenwir-
ken mit bestimmten Proteinen

(z. B. RAD 51) in die Genrepara-
tur (z. B. von Strahlenschadden)
eingreifen. Es wird zur Zeit
diskutiert, dal® es sich bei den
Genen BRCA1 und BRCA2
sowohl um ,Gatekeeper”- als
auch um ,Caretaker”-Gene
handeln kann. Frauen mit einer
Mutation im BRCAT1- oder BRCA2-
Gen zeigen eine hohere Sensi-
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bilitat gegentber Strahlenscha-
den oder anderen schadigenden
Noxen, wie sie wihrend des
Menstruationszyklus passieren
konnen [43]. Dieses Wissen wird
einen wesentlichen Einfluf auf
Behandlungsstrategien bei Frau-
en mit Brustkrebs und einer ent-
sprechenden Mutation haben, da
zum Beispiel von einer Bestrah-
lungstherapie positive Effekte auf
den Primartumor zu erwarten
sind, der Entstehung eines Zweit-
tumors konnte durch eine solche
Therapie jedoch Vorschub gelei-
stet werden [44].

Neben den direkten Mutationen
ist eine allelspezifische Tran-
skription denkbar, wobei es
durch eine vermehrte Expression
eines proliferationsstimulieren-
den Allels zu einer Akkumulation
von funktionellen Gendefekten
kommen kann. Uber eine direkte
Interaktion zum Chromatin kann
hierdurch malignes Zellwachs-
tum entstehen. Auch Genpoly-
morphismen als wichtige Risiko-
faktoren zur Akquirierung von
Mutationen im Brustgewebe
wurden identifiziert, so z. B. das
CYP,D,, ein Enzym, das als
Aktivator fir Mutagene und
Karzinogene dienen kann. Es
wird berichtet, dal¥ dieses bei
bestimmten Brustkrebspatien-
tinnen Uberexprimiert ist. Diese
neuen Vorstellungen bedirfen
der weiteren Forschung, sind
aber fiir die Wirkung von Ostro-
genen und Gestagenen bedeu-
tend.

bCL-2 ist ein Proto-Onkogen,
welches durch eine Inhibition
der Signaliibertragung die Apo-
ptose verhindert. Bei Auftreten
von DNA-Schaden und mangel-
hafter Reparatur wird diese
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Signaltibertragung wieder freige-
geben, und die Zelle wird dem
programmierten Zelltod zuge-
fuhrt. Der Gegenspieler des bCL-
2 ist das Tumorsuppressorgen
p53, welches die Apoptose
induziert. Immunhistochemische
Untersuchungen haben gezeigt,
dall die bCL-2-Expression zyklus-
abhangigen Schwankungen
unterliegt mit einem mittzykli-
schen Peak am 13.-17. Zyklus-
tag [45]. Dies zeigt eine hormon-
abhangige Expression des bCL-2
an (siehe auch Abbildung 1).

Somatische Mutationen werden
durch verschiedene Einflisse
induziert, wie zum Beispiel bio-
logische Faktoren (friihe Menar-
che, Schwangerschaften, Meno-
pause und Anzahl der Menstrua-
tionszyklen), Erndhrung und Le-
bensstil. Verschiedene Risikofak-

toren wurden identifiziert. Dabei
gestaltet sich insbesondere die
Untersuchung der Umweltein-
flisse als schwierig. Die im we-
sentlichen in Frage kommenden
karzinogenen Substanzen sind
DDT, Endosulfan, Methoxychlor,
Bisphenol und aromatische Koh-
lenwasserstoffe [46]. Insbesonde-
re in der kritischen Phase der
Entwicklung fiihren diese Sub-
stanzen zu Verdnderungen in der
DNA-Synthese. Dariiber hinaus
spielen auch freie Radikale und
Rontgenstrahlen eine entschei-
dende Rolle. Wichtig ist, daf in
einer mitotisch aktiven Zelle der
EinfluR dieser Substanzen, der zu
einer onkogenen Mutation fiihrt,
hoher ist als in einer ruhenden
Zelle. Dies konnte an Brustge-
webe flir chromosomale Altera-
tionen wahrend des Menstrua-
tionszyklus gezeigt werden [43].

tung innerhalb des Zellzyklus

M

- BRCA, = 20 - 30%
-BRCA, = ?
-BRCA; =?
-p53=0.1%
-hMLH, =?

Polymorphismen:
-CYP,Dg = ?

p53 = 30%

Genomische Mutationen;

Abbildung 1: Mutationen und Polymorphismen bei Brustkrebs und ihre Bedeu-

Mitose, Replikation

Apoptosis, BCL,/p53 = ?
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G myc=20-30%
p16 =20%
Cyclin D1 =15 - 20%
R6 = 20%

R p27 = nicht mutiert
(Protein-Metabolismus)

CyclinE="?
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Die Akkumulation von somati-
schen Mutationen im Laufe des
Lebens ist entscheidend fiir die
weiter steigende Inzidenz fir
Brustkrebs (siehe Abbildung 2),
und somatische Mutationen tre-
ten haufiger auf in Brustzellen,
welche immer wieder, durch den
Menstruationszyklus angetrie-
ben, den Zellzyklus durchlaufen.
Dabei liegt die hochste Vulnera-
bilitat fur die Akquirierung von
Mutationen in der sekretorischen
Phase (Lutealphase) [47]. Ge-
stiitzt wird diese Beobachtung
durch die Untersuchungen von
D’Souza und Mitarbeitern, die
die geringsten Genschaden in
der ersten Zyklushilfte (Tag 1-
12) festgestellt haben. Bezogen
auf den Zellzyklus der einzelnen
Zelle ist diese Phase der erhoh-
ten Vulnerabilitdt in der S-Phase
(DNA-Synthesephase) und Mito-
se lokalisiert. In einer ruhenden
Zelle ist das mutagene Risiko
geringer (siehe Abbildung 3).

Der Zellzyklus und seine hormo-
nelle Beeinflussung

Das System der hormonellen
Beeinflussung hormonabhangiger
Organe, insbesondere des Brust-
driisengewebes, ist komplex.
Interessant ist die unterschiedli-
che Hormonwirkung auf Endo-
metrium und Brustgewebe ge-
messen an der Proliferationsrate.
Wie bereits erwidhnt, findet sich
die hochste Mitoserate in der
Brust in der zweiten Zyklushdlfte
mit Maximum am 25. Zyklustag,
hingegen liegt das Maximum der
Mitosen am Endometrium bereits
in der zweiten Zykluswoche [47].

Jede Zelle durchliuft wahrend
des Zellzyklus verschiedene
Phasen, bezeichnet als G,-Phase

(Zellwachstum durch Protein-
synthese), S-Phase (Synthese-
phase der DNA: Verdopplung
des Chromosomensatzes), G,-
Phase (Ruhephase vor der Mito-
se) und M-Phase (Mitose). Als G-
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Phase wird die eigentliche Ruhe-
phase bezeichnet. Der Zell-
zyklus wird von verschiedenen
dulleren und zelleigenen Media-
toren angetrieben oder gebremst.
Zu den zelleigenen Regulations-

Abbildung 2: Genetik des Mammakarzinoms

Genomische Mutationen
Exonische (Struktur-) Gendefekte

Gen-Polymorphismen
Intronische und/oder
regulatorische Gendefekte
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—_—
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Somatische Mutationen
Strukturelle Gendefekte
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Abbildung 3: Stimulation und Mutabilitat des Brustgewebes innerhalb des
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faktoren zéhlen di hiede- . . .
nen Zykline (A bis E) und die ent. | Abbildung 4 Zellzyklusphasen und die Steuerung durch Zykline (A-E), zyKlin-

i abhangige Kinasen (CDK) und Regulationsproteine (p16, p21, p27) [aus:
;pgggb,ggﬁfiiiggf}‘g[;ﬁ]y;';:;it Knippers, Molekulare Genetik, 7. Aufl., 1997]
denen die ersteren in Wechsel-
wirkung treten. Zyklin D1 treibt PT&{PZ? p;”
die Zelle von der frithen G1- % |
Phase in die S-Phase. Nur in der @l @
friihen G1-Phase fillt die Ent- Y OV
scheidung, ob die Zelle in die S- . L
Phase oder in die Ruhephase Cychnabha;ngtge
eintritt. Andere bekannte, den Proteinkinasen
Zellzyklus stimulierende Regula-
toren sind zum Beispiel der CDK2
Transforming growth factor-alpha CDK4 CDK2 CDK2 CDKT(CdCZ)
(TGF-a), hyperphosphorylated CDK5
retinoblastoma protein (oder pRB) e
und die Proto-Onkogene c-myc CYCIIHQ D E A B
und c-fos [48]. Gebremst wird i - —
die Mitoseaktivitat durch Tumor- / K“x p R
suppressorgene wie p21, das - - --/"w - S\= = = S = = - p27
bekannteste p53 und andere / N/ f 4
(p16, p27, p57), Transforming ¢ /N, "
growth factor-beta (TGF-p) und / S N, S
Ink 4a (ein Inhibitor der Kinasen). . o, -
Hauptkontrollpunkt dieser Inhi- - _
bitoren ist die G1-Phase, und die ' -
grofSte Expression entfalten diese G1 , 5 G2 M
Inhibitoren beim Auftreten von Ze?llzyk!us—Phasen
Zell- oder DNA-Schaden. Ein
Wirkungsverlust dieser Inhibi-
toren wiirde zu einer unkontrol- schritten wird, hangt nun von einem Anstieg von Wachstums-
lierten Zellzyklusaktivitat und verschiedenen Signalen ab und faktoren, unter anderem auch
einer Proliferation des Gewebes  eroffnet die Moglichkeit der Be- von Zyklin D1 und von Onko-
fuhren (siehe Abbildung 4). einflussung von auflen. Hormone  genen, wie c-myc und c-fos [49].

konnen diese interne Signal- Prall et al. haben gezeigt, dal’

In der spaten G1-Phase liegt der  tbertragung zur Zellzykluskon- Ostradiol zu einer frithen Akti-
sogenannte ,Restriktionspunkt”.  trolle beeinflussen. Die Abbil- vierung von sowohl des Zyklin
An diesem Punkt entscheidet dung 5 gibt hierzu eine Uber- D1-CDK4- als auch des Zyklin
sich, ob die Zelle in den Zell- sicht, die einzelnen Zusammen- E-CDK2-Komplexes fiihrt [50].
zyklus eintritt, in die Ruhephase  hdnge werden im folgenden er- Zusammenfassend ftihrt der Ein-
(G,-Phase) tbergeht (voriiberge-  ldutert. fluR des Ostrogens in Abhingig-
hend oder dauerhaft), ausdiffe- ) keit von der Dosierung zu einer
renziert oder dem Zelltod (Apo- Einfluls des Ostrogens Stimulation der Brustzellen, wel-
ptose) zugefiihrt wird. Erst wenn  Zyklisch verabreichte Ostrogene  che diese in den Zellzyklus
die Zelle diesen Punkt des Zell- alleine haben die Eigenschaft — treibt. Hieraus resultieren Wachs-
zyklus in Richtung Mitose tber- dies ist durch In-vitro-Studien tum und Hyperplasie. In einem
schritten hat, durchlauft sie samt-  untersucht —, die Expression ver- ~ Maus-Modell konnte ein direkter
liche tbrigen Schritte des Zell- schiedener Zykline zu stimulie- EinfluR der endogenen Ostrogen-
zyklus. Ob dieser Punkt tber- ren. Dartiber hinaus kommt es zu  produktion auf die Entstehung
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praneoplastischer Veranderun-
gen der Brust nachgewiesen
werden. Es konnte gezeigt wer-
den, daf transgene Mduse mit
einer vermehrten Aromatase-
aktivitat, die also lokal aus Ste-
roidvorstufen Ostrogen syntheti-
sierten, signifikant haufiger pra-
neoplastische Veranderungen
des Brustepithels und der Dru-
senstrukturen aufwiesen [51].
Zu diesen praneoplastischen Ver-
anderungen zahlen hyperplasti-
sche Alveolarstrukturen (10 %),
duktale und glanduldre Hyper-
plasie (70-80 %), duktale und
lobuldre Dysplasie (15 %) und
Kernanomalien (2-5 %). Fiir ma-
lignes Wachstum reichen diese
Verdnderungen allein nicht aus.
Hierzu werden zusatzlich ent-
sprechende karzinogene Muta-
tionen bendtigt, um das prolife-
rierende Gewebe entarten zu
lassen. Sowohl in In-vitro- als

auch in Zell-Biopsie-Untersu-
chungen an Brustkrebszellen
konnte aber gezeigt werden, dafd
unter dem EinfluR von Ostroge-
nen eine vermehrte mitotische
Wirkung nachzuweisen ist, die
eine wesentliche Voraussetzung
fur die Akquirierung somatischer
Mutationen ist [52, 53].

Der EinfluB der Gestagene auf
das Brustgewebe wird kontrovers
diskutiert, deshalb soll im folgen-
den auf die einzelnen Untersu-
chungen, die hierzu vorliegen,
eingegangen werden.

EinfluB des Progesterons (In-vivo-
und In-vitro-Untersuchungen)
Progesteron ist wesentlich an der
Entwicklung, dem Wachstum
und der Differenzierung der
Brust beteiligt [54]. Fir die Wirk-
samkeit der Gestagene ist eine
ausreichende Zahl an Progeste-
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ronrezeptoren notwendig, die
wiederum durch den eigenen
EinfluB ,down-reguliert” und
lediglich durch eine Ostrogen-
wirkung ,up-reguliert” wird.
Dartiber hinaus haben Gestage-
ne auch eine Wirkung auf die
Induktion der Ausreifung und
Differenzierung der Brustdriisen-
zellen, und sie fiihren zu einer
Reduktion der Ostrogenrezeptor-
expression [55]. Eine Untersu-
chung an Mdusen, die keine
Progesteronrezeptoren bilden,
hat gezeigt, dal$ die duktale Ver-
zweigung inkomplett ablauft und
Fehler bei der lobuldren Diffe-
renzierung auftreten [56].

Bei In-vivo-Untersuchungen
besteht das Problem, dal$ nie die
Progesteronwirkung allein unter-
sucht werden kann, da diese von
anderen Faktoren beeinfluf3t ist,
zum Beispiel von der Ostrogen-
wirkung, dem Gehalt an Pro-
gesteronrezeptoren, welcher
wiederum unmittelbar von der
Ostrogenwirkung abhéngt.

Beobachtungen der Prolifera-
tionsrate von Brustepithelzellen
haben eine vermehrte Zell-
aktivitat in der zweiten Zyklus-
hdlfte nachgewiesen. Hierzu
liegen Untersuchungen von
Anderson et al. [57], Potten et al.
[58] und Longacre [47] vor. In
einer Untersuchung von Vogel et
al. fand sich die starkste Prolife-
ration in der Follikelphase [53].
Maudelonde berichtet, da® oral
verabreichtes Gestagen (Lyne-
strenol) zu einer Reduktion der
Ostrogenrezeptoren fiihrt [59]. In
einer zusammenfassenden Arbeit
von Neumann und Schneider
wird tiber Untersuchungen an
Tiermodellen berichtet, in denen
der Einflufs von Ostrogenen und
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Gestagenen auf das Wachstum
von Tumorgewebe untersucht
wurde. Dabei wird den Gesta-
genen in physiologischer Dosie-
rung eine lediglich marginale
Stimulation des Tumorwachstums
zugeordnet. Da aus anderen
Untersuchungen der wachstums-
hemmende Effekt der Gestagene
in hoherer Dosierung bekannt
war, wurden auch entsprechen-
de tierexperimentelle Untersu-
chungen durchgefiihrt, die diese
Daten zum Teil bestdtigten und
sogar noch tibertrafen. So fand
sich in einem DMBA-induzierten
Mammakarzinommodell an der
Ratte durch die Gabe von MPA in
unterschiedlichen Dosierungen
eine deutliche Wachstumshem-
mung, die zum Teil sogar die
Wirkung von Tamoxifen tbertraf
[60].

In einer besonders interessanten
Arbeit von Soderqvist et al. wur-
de die Proliferation bei 18 gesun-
den, regelmafig menstruieren-
den Frauen untersucht, und zwar
sowohl in der ersten als auch in
der zweiten Zyklushailfte. Bei
allen Frauen fanden regelmalig
Ovulationen statt. Gemessen
wurde der Anteil an Zellen eines
Feinnadelaspirates, die sich mit
dem proliferationsmarkierenden
Antikorper MIB-I anfarben lie-
Ren. Hierbei ergibt sich ein stati-
stisch signifikanter Anstieg der
Proliferationsrate in der zweiten
Zyklushélfte. Bei Betrachtung der
einzelnen Individuen zeigt sich
aber auch, dal® bei 5 von 18
Frauen ein leichter bis sogar
deutlicher Abfall der Proliferation
nachzuweisen war [61]. Bezo-
gen auf den EinfluB des Ostro-
gens konnte dies bedeuten, dal$
der ,eumitotic range” nicht bei
allen untersuchten Frauen tber-
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schritten ist und zu einer gestei-
gerten Proliferation fiihrt.

Der Einflu® von Progesteron ist
an Tumorzellinien von Brust-
und Ovarialkarzinomen gut un-
tersucht. Eine Untersuchung von
Bu et al. [62] an einer Ovarial-
karzinomzellinie hat gezeigt,
dald durch den Einflu von Proge-
steron die Aktivitat von p53 ge-
steigert wird, was zu einer Apo-
ptose bei bis zu 50 % der Zellen
fuhrt, im Vergleich zu 3 % in ei-
ner unbehandelten Kontrolle.
Dies zeigt in dieser Untersu-
chung die antiproliferative Wir-
kung an.

Der Einflufs auf das Brustgewebe
scheint von der Art der Applika-
tion abzuhangen. So wurden
Unterschiede bei einer einmali-
gen im Vergleich mit einer mehr-
maligen/kontinuierlichen Gabe
eines Gestagens nachgewiesen.
Zyklisch verabreichtes Gestagen
stimuliert die biologische Aktivi-
tat, induziert die DNA-Synthese
in der S-Phase und treibt die
Zelle in den Zellzyklus. Eine
kontinuierliche Applikation fuihrt
nach initialer Stimulation und
Antrieb in den Zellzyklus zu
einer Arretierung des Zellzyklus
in der friihen G1-Phase bereits
im ndchstfolgenden Zellzyklus.
Diese Beobachtung konnte die
unterschiedlichen und kontrover-
sen Untersuchungsergebnisse
zur Gestagenwirkung gut erkla-
ren.

Groshong und Mitarbeiter [63]
haben hierzu sehr umfassende
Untersuchungen durchgeftihrt,
wobei die untersuchte Brust-
krebszellinie unabhangig vom
OstrogeneinfluR beide Proge-
steronrezeptoren (A und B)

exprimiert. Nach verschiedenen
Voruntersuchungen wurde ein
Zellklon entwickelt, der lediglich
den Progesteronrezeptor B ex-
premiert, und an diesem wurden
dann die entsprechenden Unter-
suchungen durchgefiihrt. Die
einmalige Applikation eines
Gestagens treibt die Zellen in
den Zellzyklus, diese verbleiben
dann aber bereits im nachsten
Zyklus in der spaten G1-Phase
arretiert. Dies geht einher mit
einem Abfall der Zykline D1, D3
und E, die Zykline A und B
verschwinden ganz, vermehrt
nachweisbar sind die Regula-
tionsproteine p21 und p27, die
als ,Zellbremsen” fungieren.
Auch eine zweite Gestagen-
applikation vermochte nicht, die
Zellen erneut in den Zellzyklus
eintreten zu lassen, vielmehr
fuhrte die zweite Gabe zu einem
verldngerten Nachweis von p21
und zu einem weiteren Anstieg
von p27. Die initiale Beflirch-
tung, dafs diese ,Resistenz” auf
die zweite Gestagengabe ledig-
lich Ausdruck einer ,Down-
Regulation” des Progesteron-
rezeptors sei, konnte durch
weitere Untersuchungen ausge-
raumt werden.

Diese Untersuchungen zeigen,
dall Gestagene vermutlich we-
der allein proliferative noch
antiproliferative Wirkungen ha-
ben, dal® vielmehr fiir die Wir-
kung an Brustkrebszellen die
Applikationsweise, also diskon-
tinuierlich oder kontinuierlich,
entscheidend ist. Eine kurzzei-
tige Applikation fihrt zu Zell-
wachstum, wahrend eine konti-
nuierliche Gabe zu einer Wachs-
tumshemmung und Differenzie-
rung fihrt (siehe Abbildung 6 und
Tabelle 3). Dies konnte die kon-
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Tabelle 3: Vergleich der Progesteronwirkungen auf das Brustdrisengewebe bei

zyklischer und kontinuierlicher Gabe

Zyklische Applikation

Voriibergehende Stimulation von:

- DNA-Synthese (mutagen)

- Mitosen (erhohte Mutabilitat)

- c-myc und c-fos in der spéten
G1-Phase

Progression, in den Zellzyklus einzu-
treten, in der spaten G1-Phase bei
vorheriger Ostrogenstimulation

,Down-Regulation” der Ostrogen-
rezeptoren (vortibergehend)

trovers diskutierte Wirkung der
Gestagene erkldren, wobei die
Frage noch offen bleibt, ob die
Untersuchungen an Tumorzellen
auf die gesunde Brust tibertragen
werden konnen.

In einem Tiermodell an postmeno-
pausalen Makaken [64] flihrte
eine kontinuierlich-kombinierte
Ostrogen-Gestagen-Substitution

Kontinuierliche Applikation

Inhibition von:

- DNA-Synthese

- Mitosen (erniedrigte Mutabilitét)
- c-myc und c-fos

Arretierung des Zellzyklus in der frithen
G1-Phase

p53-Aktivitat, hierdurch vermehrte
Apoptose

,Down-Regulation” der Ostrogen-
rezeptoren

mit konjugierten Ostrogenen und
Medroxyprogesteronazetat zu
einer hoheren Proliferation des
Brustgewebes als bei alleiniger
Ostrogengabe, was dem oben
Gesagten widerspricht. In die-
sem Tiermodell aber lagen die
zirkulierenden Ostrogenspiegel
in einem Bereich um 160 pg/ml
bei der Applikation der konju-
gierten Ostrogene. Bei Frauen,
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die mit konjugierten Ostrogenen
in einer Dosierung von 0,625 mg
postmenopausal therapiert wer-
den, liegen die gemessenen
Ostrogenspiegel aber zwischen
30 und 60 pg/ml, also deutlich
niedriger. Eine Ubertragung aus
dem Tiermodell auf die post-
menopausale Hormonersatz-
therapie bei der Frau ist daher
nicht moglich, sie [t aber die
Vermutung zu, da8 eine Hor-
monersatztherapie, auch wenn
sie kontinuierlich-kombiniert
durchfiihrt wird, in entscheiden-
dem Malle dosisabhdngige Wir-
kungen im Sinne des Integrals
der Gesamthormonwirkung be-
ztiglich Stimulation und Brem-
sung des Zellzyklus hat und auch
bei gleichzeitiger Gabe eines
Gestagens durch die initiale
Uberstimulation des Ostrogens
eine vermehrte Proliferation
nicht gestoppt werden kann. Die
Situation in dem Makaken-Mo-
dell spiegelt die Stimulation dhn-
lich wie in einer Schwanger-
schaft wider, wahrend der auch
hohe Dosen von Ostrogen ent-
sprechende Veranderungen am
Brustepithel induzieren, welche
aber nach der Schwangerschaft
rickldufig sind. Unseres Erach-
tens fuhrt die zusatzliche Gesta-
genwirkung bei einer kontinuier-
lich-kombinierten HRT nur zu
einer weiteren Steigerung der
Proliferation, wenn durch die
Ostrogentherapie der ,eumitotic
range” Uberschritten wird. Auf
der anderen Seite ist aber, um
die antiproliferative Wirkung der
Gestagene an den Brustzellen zu
sichern, eine ausreichende An-
zahl Progesteronrezeptoren not-
wendig. Um zu verhindern, dafs
diese durch eine alleinige Gesta-
gengabe ,down-reguliert” wer-
den, ist vermutlich die gleichzei-
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tige Gabe eines niedrig dosierten
Ostrogens (innerhalb des ,eu-
mitotic range”) oder auch einer
anderen, ostrogendhnlichen Sub-
stanz (z. B. Tamoxifen, Raloxifen,
0. &.) erforderlich.

In diesem Zusammenhang sollen
noch zwei weitere klinische Un-
tersuchungen tber den Einflufl
von Medroxyprogesteronazetat
(MPA) in Depotform auf das rela-
tive Risiko einer Mammakarzi-
nomentwicklung erwdhnt wer-
den [65, 66]. Hierbei zeigt sich
interessanterweise eine gewisse
Altersabhangigkeit. Bei Frauen
unter 34 Jahren fithrte die An-
wendung von Depot-MPA nicht
zu einer Senkung des Mamma-
karzinomrisikos, sondern viel-
mehr zu einem leichten Anstieg.
In der Altersgruppe zwischen 35
und 44 Jahren war keine Ande-
rung des Risikos zu verzeichnen,
wohingegen in der Altersgruppe
tber 45 Jahren in beiden Studien
eine Senkung des Mammakarzi-
nomrisikos nachgewiesen wur-
de. Ahnlich wie in dem Maka-
ken-Modell vermag anscheinend
bei einigen jlingeren Frauen die
alleinige Gestagengabe nicht die
hypothalamisch-hypophysare
Stimulation derart zu beeinflus-
sen, dafs die zirkulierenden
Ostrogenspiegel innerhalb des
,eumitotic range” gehalten wer-
den konnen. Erst bei Frauen mitt-
leren Alters reicht die Gestagen-
gabe aus, die endogene Ostro-
genproduktion ausreichend zu
supprimieren.

Eine weitere erwdahnenswerte
Untersuchung zur Wirkung von
Depot-MPA an Hunden zeigt,
dafs durch die Applikation lokal
die Expression des Wachstums-
hormons induziert wird. Diese
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lokale Expression ist beschrankt
auf Areale mit fokaler Hyperpla-
sie [67]. Dies ist eine interessan-
te Beobachtung vor dem schon
erwdhnten Hintergrund der
wachstumshormonabhdngigen
Wirkung des IGF-1 auf die Tu-
morentstehung [20, 68]. Campa-
gnoli et al. beschreiben, dal% die
Progesteronwirkung zu einer
,Down-Regulation” des IGF-1-
Rezeptors fiihrt [69]. Die wech-
selseitige Balance von Wachs-
tumshormon, IGF-1, IGF-1-Re-
zeptor und den IGF-Bindungs-
proteinen |-l (IGF-BP I-11l) durfte
somit unter einer hormonalen
Kontrolle stehen, was zu der Ver-
mutung fihrt, da Unterschiede
in der lokalen Wachstumshor-
monkontrolle bei ,eumitoti-
schen” und ,hypermitotischen”
Ostrogenspiegeln bestehen.

/USAMMENFASSENDE BEUR-
TEILUNG DER EINFLUSSE ENDO-
GENER UND EXOGENER HOR-
MONE AUF DIE BRUSTKREBS-
ENTSTEHUNG AUS EPIDEMIOLO-
GISCHEN UNTERSUCHUNGEN

Bevor wir aus den hier dargeleg-
ten biologischen Hintergriinden
und theoretischen Uberlegungen
zu den hormonellen Einflissen
auf die Brustkrebsentstehung
Praventionsstrategien entwickeln
wollen, werden wir noch einmal
die wesentlichen Dinge zusam-
menfassen und die vorliegenden
Untersuchungen zum Einfluf8
einer oralen Kontrazeption und
einer Hormonersatztherapie
(HRT) auf die Mammakarzinom-
entwicklung beleuchten.

Durch den Menstruationszyklus
kann die integrale Hormonwir-
kung an der Brust zu einem
hyperproliferativen Zustand fiih-
ren, wenn ein ,eumitotic range”
tberschritten wird (siehe Abbil-
dung 7). Die Hormonwirkung
unterliegt grofRen interindividu-
ellen Unterschieden und hangt
neben dem zirkulierenden Hor-
monspiegel in besonderer Weise
auch von lokalen Einflissen ab,
wie Rezeptorkonzentrationen,
Aromataseaktivitat und lokalen
Wachstumsfaktoren. Anzumer-
ken ist, dal® der zirkulierende
Ostrogenspiegel allein nicht aus-
reicht, um auf die Gewebswir-
kung an der Brust zu schliefSen,
er gibt aber in jedem Fall einen
wesentlichen Hinweis darauf.
Die Ostrogenwirkung ist nicht
allein auf die endogene Produk-
tion beschrankt, sondern kann
vielmehr auch durch eine exoge-
ne Applikation (Kontrazeptiva,
HRT) erfolgen. Die zusatzliche
zyklische Progesteronexposition
in einem ovulatorischen Zyklus
kann zu einer weiteren Stimula-
tion fiihren, wenn sich die Brust
durch den Ostrogeneinfluf in
einem hyperproliferativen Zu-
stand befindet und das Progeste-
ron lediglich einen Kurzzeiteffekt
hat. Das zyklische Auftreten des
Progesterons fiihrt hier nicht zu
einer Differenzierung, sondern
zu einer weiteren Stimulation
und offnet somit das Fenster fiir
Mutationen, deren Ansammlung
das Risiko fir die Brustkrebs-
entstehung erhoht.

Zur genauen Bestimmung der
interindividuell unterschiedli-
chen Hormonwirkung bei der
einzelnen Frau bedarf es eines
Surrogatparameters, der direkt
den Proliferationsgrad der Brust-
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Abbildung 7: Stimulation des Brustgewebes wahrend des Menstruationszyklus
oder wahrend einer zyklischen oder auch kontinuierlich-kombinierten HRT.
Eine hohe Hormonexpostion pro Menstruationszyklus oder eine zu hoch ge-
wdhlte HRT (,high mitotic range”) fuhrt zu einer Stimulation der Brustzellen
und offnet so das Fenster einer erhohten Mutabilitat.
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zellen mifSt. In Abhangigkeit von
der Proliferation kann bei der
jungen Frau eine individuell ge-
eignete orale Kontrazeption und
bei der postmenopausalen Frau
eine entsprechende Hormoner-
satztherapie gefunden werden.

Im folgenden wollen wir auf die
wichtigsten epidemiologischen
Untersuchungen eingehen, die
sich mit der Frage des Einflusses
von oralen Kontrazeptiva und
der Hormonersatztherapie (HRT)
bei postmenopausalen Frauen
auf das Brustkrebsrisiko befaft
haben.

EinfluB oraler Kontrazeptiva und
einer HRT auf die Entwicklung
des Mammakarzinoms

Die hormonelle Zusammenset-
zung und Dosierung der oralen
Kontrazeptiva ist im Laufe der

letzten Jahrzehnte deutlichen
Verdnderungen unterworfen. Be-
inhaltete die erste ,Pille” um
1960 [70] noch ca. 100 pg
Athinylestradiol, so liegt die Do-
sierung der oralen Kontrazeptiva
der dritten Generation mittler-
weile zwischen 15 und 35 pg.
Unterschiedlich auch die Wabhl
des Gestagens und die Applika-
tionsweise (Einphasen-, abgestuf-
te Einphasen- und Zweiphasen-
praparate oder alleinige Gesta-
gengabe). Vor dem Hintergrund
der oben genannten biologischen
Aktivitat der Sexualhormone
miussen die vorliegenden epide-
miologischen Daten kritisch be-
urteilt werden.

In einer sehr umfangreichen re-
trospektiven Arbeit der Collabo-
rative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer [71]
wurden Daten von 53.297 Frau-
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en mit und 100.239 Frauen ohne
Brustkrebs aus insgesamt 54 ver-
schiedenen Studien reanalysiert.
Diese Untersuchung reprasen-
tiert etwa 90 % aller zu diesem
Thema vorliegenden Arbeiten.
Die Untersucher restimieren,
dal’ erstens unter der Einnahme
von Kontrazeptiva und wahrend
der ersten 10 Jahre nach Abset-
zen ein geringfligiger Anstieg der
Brustkrebsinzidenz zu verzeich-
nen ist (relatives Risiko [RR] 1,24
wihrend der Einnahme, 1,07 bis
9 Jahre nach Beendigung der Ein-
nahme). Zweitens ist kein signifi-
kant erhohtes Brustkrebsrisiko 10
Jahre oder spater nach Absetzen
der Kontrazeptiva mehr nach-
weisbar. In einer erst kirzlich
veroffentlichten Untersuchung
durch Beral und Mitarbeiter
konnte ebenfalls gezeigt werden,
daf das Brustkrebsrisiko ftir Frau-
en erhoht ist, welche eine orale
Kontrazeption durchfiihren bzw.
bis vor 10 Jahren durchgefiihrt
haben. Hingegen haben Frauen,
bei denen die Einnahme mehr als
10 Jahre zurtickliegt, kein erhoh-
tes Brustkrebsrisiko [72].

In absoluten Zahlen ausgedriickt
ist allerdings die Zunahme der
Mammakarzinomfalle unter
oraler Kontrazeption weit weni-
ger dramatisch. So liegt die Zahl
der maximal zusatzlich diagno-
stizierten Mammakarzinome
wahrend oder bis 10 Jahre nach
Einnahme pro 10.000 Frauen bei
30, und zwar, wenn die Einnah-
me in der Altersgruppe zwischen
40 und 44 Jahren erfolgte. Kuhl
interpretiert die Daten dahinge-
hend, dal® die Daten aufgrund
der raschen Zunahme der Mam-
makarzinomdiagnosen bald nach
Beginn der Anwendung oraler
Kontrazeptiva, der fehlende Ein-
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flul der Anwendungsdauer und
der Riickgang des Risikos inner-
halb von 10 Jahren nach Abset-
zen den Schlulb zulassen, daf
die oralen Kontrazeptiva keinen
genotoxischen Effekt haben und
nicht an der Entstehung des
Mammakarzinoms beteiligt sind
[73]. Interessant auch die Fest-
stellung, daf8 die Brusttumoren,
die unter der Therapie mit oralen
Kontrazeptiva entdeckt wurden,
weniger fortgeschritten waren
als bei Frauen, die nie Kontra-
zeptiva genommen haben (RR
0,88 fur das Auftreten metasta-
sierten Wachstums verglichen
mit lokalisiertem Tumorwachs-
tum). Zu einem dhnlichen Ergeb-
nis sind Harding und Mitarbeiter
[74] gekommen, die bei Frauen,
bei denen unter einer HRT ein
Mammakarzinom diagnostiziert
wurde, einen signifikant hoheren
Differenzierungsgrad der Tumor-
zellen nachweisen konnten als
bei Frauen, die keine Hormon-
therapie durchgefiihrt haben.
Dies mag auch der Grund dafiir
sein, dal® die Sterblichkeit bei
Frauen mit Brustkrebs niedriger
ist, wenn diese in ihrer Vorge-
schichte eine Hormonersatz-
therapie durchgefiihrt haben.

Zusammenfassend belegen aber
auch diese Daten, dals durch die
Einnahme einer kontrazeptiven
Pille die Brust in einen hyper-
proliferativen Zustand gebracht
werden kann.

In der erwdhnten Arbeit der
Collaborative Group wurde auch
eine Analyse zur Frage durchge-
fihrt, ob die Dosierung der ora-
len Kontrazeptiva einen Einflufs
auf das Mammakarzinomrisiko
hat. Hierzu ist zunachst anzu-
merken, dal in den meisten Un-
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tersuchungen Kontrazeptiva der
ersten und zweiten Generation
angewendet wurden, der Median
des Anwendungszeitraums war
das Jahr 1968, die mittlere An-
wendungsdauer betrug 3 Jahre
[75]. Bezuglich der Dosierung
wurde in 3 Gruppen eingeteilt
(< 50, 50 und > 50 Mikrogramm
Athinylestradiol). Hierbei konnte
kein Unterschied des Brustkrebs-
risikos in den drei Gruppen
nachgewiesen werden. Nun ist
hierzu anzumerken, dals eine
Standardisierung aufgrund der
Heterogenitdt der einzelnen Stu-
dien und auch der entsprechen-
den Gestagenkomponente sehr
schwierig ist. Es ist bekannt und
ja auch zur Kontrazeption ge-
wiinscht, daR durch die Beein-
flussung der hypophyséar-glandu-
laren Achse eine Ovulation ver-
hindert wird, aber gleichzeitig
auch die endogene Ostrogen-
produktion abfdllt. Hier gibt es
grofbe individuelle Unterschiede
in Abhangigkeit von Konstitution,
Verstoffwechselung, Dosierung
des Athinylestradiols und nicht
zuletzt der Art und Dosierung
des Gestagens. Da es sich bei
samtlichen Untersuchungen um
retrospektive Analysen handelt,
missen wir davon ausgehen, dal’
zumindest bei einem Grofteil
der Frauen die Dosierung des
Praparates nicht zu derartigen
Nebenwirkungen an anderen
Organsystemen gefiihrt hat, dal$
die Einnahme abgebrochen wur-
de. Die individuell unterschiedli-
chen Wirkungen der verschiede-
nen Dosierungen kénnen nur in
randomisierten Studien genauer
untersucht werden.

Auch fir die Hormonersatz-
therapie bei der postmenopau-
salen Frau gilt, daf8 die biologi-

sche Wirkung auf die Stimulation
von dem Integral der Gesamt-
hormonkonzentration abhangt
(Abbildung 7).

Die epidemiologischen Unter-
suchungen zur Frage des Ein-
flusses einer postmenopausalen
Hormonersatztherapie auf das
Mammakarzinomrisiko ergeben
ein uneinheitliches Bild. Die
unterschiedlichen Untersuchun-
gen hat Birkhduser [76] gra-
phisch dargestellt (Abbildung 8).
Das errechnete relative Risiko
schwankt dabei in der Literatur
zwischen 0,62 und 1,95. Dabei
ist zu berticksichtigen, dal% in
den meisten Untersuchungen
Ostrogene allein verabreicht
wurden, vorderhand handelte es
sich um konjugierte Ostrogene.
An der Nurses’s Health Study,
der groliten prospektiven Unter-
suchung zu dieser Fragestellung,
zu der Daten 1990, 1995 und
1997 veroffentlicht wurden [77-
791, nehmen insgesamt 120.000
postmenopausale Kranken-
schwestern teil. Ein nicht zu ver-
nachlassigender Einflulfaktor
kann sein, dals die Frauen selbst
tber die Durchfiihrung einer
HRT entscheiden konnten. Das
relative Risiko (RR), an einem
Mammakarzinom zu erkranken,
scheint nach Analyse der Daten
bei Langzeitanwendung einer
HRT doch leicht anzusteigen.

In einer weiteren groffen Meta-
analyse von Dupont und Page
[80, 81] ist das RR unter HRT mit
einem Anstieg von 1,08 nicht
signifikant verschieden gegen-
uber den Nichtanwenderinnen.
Zu einem dhnlichen Ergebnis
sind Stanford et al. [82] und
Willis et al. [83] gekommen, hin-
sichtlich der Mortalitat konnte in
der letzten Arbeit sogar eine



Abbildung 8: Relatives Risiko, an einem Mammakarzinom zu erkranken, bei
Frauen unter einer Hormonersatztherapie (mehrheitlich alleinige Gabe von
Ostrogenen)

Diese Abbildung enthalt alle zwischen 1975 und 1995 publizierten Studien, in denen ein
relatives Risiko errechnet worden war. Jede horizontale Linie entspricht einer einzelnen Studie,
die Endpunkte der Linien geben das 95%-Vertrauensintervall an. Das Rechteck markiert das RR
(relatives Risiko) der betreffenden Studie, wahrend die GroBe des Rechtecks proportional zum
Wert der Information ist, welche die Studie zur Analyse beitrdgt. Das relative Risiko wird auf
nichtsubstituierte Frauen bezogen, aufler bei denjenigen Studien, welche mit einem Stern
markiert sind. Hier bezieht sich das RR auf die Allgemeinbevdlkerung. Europaische Studien

sind mit einem schwarzen Rhombus gekennzeichnet; aus M. Birkhauser [76].
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Schutzwirkung nachgewiesen
werden. Wir postulieren, dafs die
Dosierung der HRT einen we-
sentlichen EinflufS auf die Mam-
makarzinomentstehung hat. Zu
dieser Frage nehmen Dupont
und Page [80] in ihrer Meta-
analyse Stellung. Das RR im
Gesamtkollektiv betrug unter
HRT mit konjugierten Ostroge-
nen 1,07. Eine Unterteilung in 2
Gruppen mit unterschiedlicher
Dosierung zeigte, dal® das RR bei
Frauen, die konjugierte Ostroge-
ne in einer Dosierung von 0,625
mg oder weniger einnahmen bei
1,08 im Vergleich mit Frauen
ohne HRT lag (95 %-Konfidenz-

intervall 0,96-1,2). In den unter-
schiedlichen dabei untersuchten
Studien differierte das RR nicht
wesentlich. In den analysierten
Studien mit einer hoheren Dosie-
rung (1,25 mg und hoher) lag das
RR bei 2,0 oder niedriger, wobei
die Unterschiede in den ver-
schiedenen Studien signifikant
voneinander abwichen, was die
Vermutung nahelegt, da8 hier
noch weitere EinflulgrofRen eine
Rolle spielen. Diese Untersu-
chung zeigt aber auch, dafs eine
niedrig dosierte HRT keinen we-
sentlichen negativen Effekt auf
die Brustkrebsentstehung hat.
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Der zusatzliche Einflull des Ge-
stagens ist nicht gut untersucht.
Die Untersuchungen von
Gambrell et al. [84] schlossen
auf einen protektiven Effekt, die
Ergebnisse von Nachtigall et al.
[85] bei einem Vergleich von
Frauen mit sequentieller kombi-
nierter HRT mit einer unbehan-
delten Kontrollgruppe zeigen
ebenfalls einen positiven Effekt
der Gestagene. Weitere Unter-
sucher [86, 87] kommen zu dhn-
lichen Ergebnissen. Auch Ewertz
et al. [88] fanden keinen stati-
stisch signifikanten Anstieg in
ihrer Arbeitsgruppe. Vielmehr
konnte ein Abfall des relativen
Risikos bei Frauen unter einer
kontinuierlichen Gestagengabe
plus Ostrogen nachgewiesen
werden (RR = 0,635). Eine Gesta-
gentherapie allein bei prameno-
pausalen Frauen mit Mastopathie
fuhrte bei einem Therapiezeit-
raum von 10 Jahren zu einem
Abfall der Brustkrebsinzidenz um
50 % [89].

PRAVENTIONSSTRATEGIEN

Die vorliegenden biologischen
und epidemiologischen Daten
erlauben es, eine Praventions-
strategie gegen die weiter anstei-
gende Brustkrebsinzidenz zu
entwickeln. Im wesentlichen gilt
es zu verhindern, dal in der
Brust die Anzahl der somatischen
Mutationen eine kritische Gren-
ze Ubersteigt, was dazu fuhren
wiirde, dall normale Brustzellen
maligne entarten konnen. Dies
kann zum einen dadurch erreicht
werden, dal® die Brust friihzeitig
in einen hoheren Differenzie-
rungsgrad tberfuhrt wird. Tier-
experimente an Ratten zeigen,
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dall eine voll ausgetragene
Schwangerschaft zu einer Aus-
differenzierung des Brustdriisen-
epithels fiihrt, und zwar vom Typ
1-Lobulus bis hin zum Typ 3-
und Typ 4-Lobulus, woraus ein
Schutz gegen karzinogene Ein-
flusse resultiert. Russo und Russo
haben 1994 gezeigt, dall durch
die Gabe von humanem Cho-
riongonadotropin (hCG) eine
Schwangerschaft simuliert und
das Brustdriisengewebe zur Aus-
reifung gebracht werden kann
[90]. Aus dieser Beobachtung
lieBe sich eine Praventivstrategie
dahingehend ableiten, dafs bei
Frauen mit Nullipara durch eine
Therapie mit hCG eine Ausrei-
fung der Brust und damit eine
Reduktion der Anfélligkeit ge-
geniuiber schadigenden Noxen
erzielt werden konnte. Hierzu
sind sicher weitere klinische Un-
tersuchungen notwendig.

Desweiteren kann ein Schutz
vor mutagenen Einflissen da-
durch erzielt werden, daf jegli-
cher Proliferationsreiz von der
Brust genommen wird, der das
Fenster fur eine erhohte Mutabili-
tat offnet.

Zwei Prinzipien konnten diesen
Anforderungen gerecht werden:
Zum einen konnte die Anwen-
dung von Antidstrogenen oder
der Einsatz von Spezifischen
Ostrogenrezeptormodulatoren
(SERM) die ostrogeninduzierte
Proliferation blockieren. Die er-
sten Untersuchungen zu Tamo-
xifen scheinen erfolgverspre-
chend. Wir selbst haben 2 weite-
re Strategien entwickelt, wobei
erstens eine kontinuierlich ver-
abreichte, kontrazeptive Pille zu
einer Unterbrechung des Men-
struationszyklus fihrt und die

gewdhlten Komponenten hierzu
moglichst niedrig dosiert sind. In
einer jetzt anlaufenden Phase I-
Studie erhalten junge Frauen ein
Kombinationspraparat aus 150 ug
Desogestrel, Athinylestradiol und
0,5 mg 17B-Estradiol. Die erstere
Komponente dient zur Unter-
driickung der gonadotropen
Funktion und zur Unterbrechung
des Menstruationszyklus, unter-
stiitzt durch das Athinylestradiol.
Zusatzlich dient die kontinuierli-
che Applikation des Gestagens
zu einer direkten Beruhigung des
Brustepithels durch eine Arretie-
rung der Brustzellen in der G1-
Phase des Zellzyklus. Die Gabe
des Estradiol schiitzt vor einem
eventuell auftretenden Ostrogen-
mangel mit seinen entsprechen-
den Langzeitfolgen.

Durch diese Untersuchung wol-
len wir zeigen, dal8 es moglich
ist, durch eine Unterbrechung
des Menstruationszyklus die
Brust in einen ,eumitotic range”
zu uberfiihren, wodurch die Ge-
fahr, somatische Mutationen zu
akquirieren, reduziert wird. Dazu
werden wir den Proliferations-
grad der Brust vor Studienbeginn
durch eine Feinnadelaspiration
mit Bestimmung des Prolifera-
tionsmarkers Ki67 und unter Be-
ricksichtigung des Apoptose-
markers bCL-2 bestimmen und im
Verlauf bzw. am Ende der Studie
entsprechende Vergleichsunter-
suchungen durchfihren. Sollte es
uns auf diese Weise gelingen,
die Brust in einen ,eumitotic
range” zu Uberfiihren, so ware
dies sicher eine alternative Stra-
tegie zur Mastektomie bei Frau-
en mit einem familidren Risiko
fur das Mammakarzinom bei
nachgewiesener genomischer
Mutation.

Eine weitere prospektive Studie
fuhren wir derzeit an postmeno-
pausalen Frauen durch. Diese
erhielten initial Levonorgestrel in
absteigender Dosierung wahrend
der ersten 6 Wochen, beginnend
mit 120 pg, absteigend bis zu
einer Erhaltungsdosis von 30-60
pg taglich. Hierdurch soll zum
einen eine Atrophie des Endo-
metriums bewirkt werden, zum
anderen aber ist es unser Ziel,
die Brustzellen nach anfangli-
cher Stimulation in einem weite-
ren Zellzyklus in der G1-Phase
zu arretieren. Nach 6 Wochen
der alleinigen, ununterbrochenen
Gestagentherapie wird dann
niedrig dosiert 17B-Estradiol hin-
zugegeben, beginnend mit 0,3
mg pro Tag, wobei anschlielfend
eine individuelle Anpassung an
die Bedurfnisse der Frau erfolgt,
in Abhdngigkeit von Nebenwir-
kungen (Brustspannen, Gewichts-
zunahme, Ubelkeit) und Wirkun-
gen (Besserung der klimakteri-
schen Beschwerden). Hierbei
kann die individuelle Hochst-
dosis bei 1 mg Estradiol liegen.

Derzeit fiihren wir eine Fein-
nadelaspiration bei allen bisher
so therapierten Frauen durch, um
die Proliferationsrate zu bestim-
men. Auf die moglichen Wech-
selwirkungen mit Alkohol wer-
den alle Frauen hingewiesen. An
Tagen, an denen Alkohol konsu-
miert wird, sollte die Ostrogen-
applikation reduziert oder ganz
ausgesetzt werden, da sich ge-
zeigt hat, dal8 durch den Alko-
holeinflu der zirkulierende
Ostrogenspiegel bis auf das 3fa-
che ansteigen kann [91].

Zusammenfassend haben wir
versucht, ein neues Verstindnis
zur Entwicklung von Brustkrebs

11 J. MENOPAUSE 2/1999



unter Berticksichtigung der vor-
liegenden biologischen und epi-
demiologischen Erkenntnisse zu
entwickeln, wobei weitere Un-
tersuchungen der Zusammen-
hdnge lokaler zelluldrer und mo-
lekularer Faktoren an Brustzellen
und Brustgewebe erforderlich
sind. Vorrangiges Ziel der Ent-
wicklung von Prdventions-
strategien mufd aber sein, den
hyperproliferativen Stimulus von
der Brustzelle zu nehmen, um
die Akkumulation somatischer
Mutationen zu minimieren, und
es bedarf weiterer Studien mit
einem dhnlichen Konzept wie in
dem unserer Untersuchungen
zur Evaluierung der hier darge-
legten Erkenntnisse.
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noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.
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