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Hormonersatztherapie bei Patientinnen nach
Mammakarzinom

A. 0. Mueck’, T. Rabe?*, L. Kiesel

Eine gemeinsame Publikation der Deutschen Menopausegesellschaft und der
Deutschen Gesellschaft fir Gynakologische Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin

Zur Hormonsubstitution (HRT) nach Brustkrebs liegen vier prospektiv randomisierte Studien und mindestens 15 Beobachtungsstudien vor. Nur die
HABITS-Studie zeigt ein erhohtes Rezidivrisiko. Dies ist moglicherweise durch einen relativ hohen Anteil der HRT-Anwendung nach ER-positiven
Karzinomen bedingt sowie durch die bevorzugte Anwendung von Estrogen/Gestagen-Kombinationspraparaten. Bekanntlich wird fiir die primar
erhohte Diagnosewahrscheinlichkeit fiir Brustkrebs unter HRT vor allem die Gestagenkomponente verantwortlich gemacht. Die Fallzahlen aller
Studien fiir eine HRT nach Brustkrebs sind jedoch gering. Daher soll eine HRT erst eingesetzt werden, wenn Alternativen, wie spezielle, nicht
kontraindizierte Phytopréparate oder Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SRI) keine befriedigende Wirkung zeigen. Dies gilt primér aus forensischen
Griinden. Nach medizinischen Kriterien ist die Datenlage zu den Alternativen eher noch unsicherer, da zu Nebenwirkungen, Risiken oder auch zu
Interaktionen mit adjuvanter Antihormontherapie noch wichtige Fragen offen sind.

Schliisselworter: Hormonersatztherapie, HRT, Brustkrebs

HRT in Patients after Breast Cancer. Four prospective randomised studies and at least 15 observational studies are available investigating hor-
mone replacement therapy (HRT) after breast cancer. Only the HABITS study shows an increased relapse risk. This is probably associated to the
relatively high number of patients with HRT treatment after ER-positive cancers as well as to the preferred use of estrogen/progestin combined
preparations. As is generally known, especially the progestin component seems to be mainly responsible for the probability of increased diagnosis
frequency of breast cancer. However, the patient samples in all studies investigating HRT after breast cancer are small. Therefore, HRT should only
be used, if alternatives such as specific not contraindicated phytopreparations or serotonin reuptake inhibitors (SRI) were not working. This is
primarily due to forensic reasons. According to medical criteria the data for the alternatives seem to be even more sparse, since many important
questions are open such as in terms of side effects and risks or also regarding interactions with adjuvant hormone therapy. J Reproduktionsmed
Endokrinol 2006; 3 (3): 145-54.
Key words: hormone replacement therapy, HRT, breast cancer

as Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkran-

kung der Frau. Etwa 75 % der Patientinnen befinden
sich bei Diagnosestellung in der Postmenopause; von
den pramenopausalen Frauen werden ca. 70 % therapie-
bedingt dauerhaft amenorrhoisch. Somit sind viele Frau-
en den Folgen eines Estrogenmangels ausgesetzt. Die
Hormonsubstitution (Hormone Replacement Therapy
[HRT]) ist die wirksamste Therapie fir klimakterische Be-
schwerden, die sich haufig gerade nach Mammakarzi-
nom in besonders starker Auspragung finden.

Brustkrebs ist fir alle HRT-Praparate als Kontraindikation
gelistet, einschlieBlich Tibolon. Arzneimittel konnen aus-
nahmsweise bei Kontraindikationen verordnet werden,
wenn eine dokumentierte, forensisch verwertbare Patien-
tenaufkldrung durchgefiihrt wird. Bislang gibt es keine
Ergebnisse aus placebokontrollierten Studien mit HRT
nach Brustkrebs. Die Risikoabwagung beruht derzeit auf
offenen Studien sowie auf experimentellen Daten und
theoretischen Uberlegungen.

Nutzen vs. Risiko einer HRT

Die meisten der 2,5 Millionen Frauen nach einer Brust-
krebsoperation in den USA sind menopausal. Weiterhin
befinden sich 25 % der 180.000 Frauen, bei denen jahr-
lich Brustkrebs diagnostiziert wird, im reproduktiven
Alter. Bei 70 % dieser Frauen tritt eine vorzeitige Meno-
pause aufgrund der adjuvanten Chemotherapie auf [1].
Dies hat zur Folge, da nach einer Primdrbehandlung des
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Mammakarzinoms diese Frauen an menopausalen Sym-
ptomen, wie Hitzewallungen, Stimmungsschwankungen,
Schlafstérungen, Gedachtnisstorungen und sexueller
Dysfunktion leiden, die moglicherweise die Lebensquali-
tat einschrianken [2, 3].

Zusatzlich erhoht die Menopause das Risiko fur eine Os-
teoporose [4]. Eine HRT fiihrt zu einer Verbesserung der
menopausalen Symptome [5], schiitzt vor Osteoporose [6],
scheint aber mit einer erhohten Diagnosewahrschein-
lichkeit fir Brustkrebs bei Frauen ohne bisherige Brust-
krebserkrankung in Zusammenhang zu stehen. Das Risi-
ko eines Brustkrebsrezidivs bei Frauen nach primarer
Brustkrebsbehandlung ist jedoch bisher nicht geklart. Die
Frage ist umso wichtiger, da viele Frauen nach Brustkrebs
daran interessiert sind, eine HRT aufgrund ihrer Kurz-
oder Langzeitvorteile anzuwenden (3, 7].

Das Risiko unter einer HRT wird vor allem auch damit
erklart, daB8 entscheidende Strategien in der Behandlung
nach Brustkrebs auf eine Antiestrogenbehandlung zielen:
Tamoxifen reduzierte das Risiko eines kontralateralen
Mammakarzinoms bei Frauen mit einem Mammakar-
zinom in der Anamnese [8] und halbiert das Risiko fiir
ein Mammakarzinom bei Frauen mit einem erhohten
Brustkrebsrisiko [9]. Noch bessere Ergebnisse zeichnen
sich fur den sequentiellen oder moglicherweise auch pri-
maren Einsatz von Aromatasehemmern ab [10].

Diese Strategien wirken allerdings primar samtlich auf
eine Estrogenantagonisierung in der Brust bzw. im Gewe-
be und Metastasen, wo die Estrogenproduktion zumeist
um ein Vielfaches hoher liegt als im Blut. Die Bedeutung
der vergleichsweise sehr geringen Erhohung des periphe-
ren Estradiolspiegels unter HRT bleibt bis heute unklar,
da Estradiol nicht aktiv gegen ein Konzentrationsgefalle
aus dem Blut in die Brust bzw. Metastasen transportiert
werden kann. Entgegengehalten wird, dafl eine prophy-
laktische Ovarektomie ebenfalls das Risiko fiir Brustkrebs
senken kann [11-13] — primar werden dabei aber vor al-
lem die Prékursoren flr eine periphere Estradiolbiosyn-
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these in den Zielorganen wie vor allem in der Brust ent-
fernt, des weiteren eine Batterie von im Vergleich zu
Estradiol viel starkeren Wachstums- bzw. Promotions-
faktoren. Demzufolge gibt es eine Reihe von Ansitzen,
das primdre Brustkrebsrisiko unter HRT, genauer die
Wabhrscheinlichkeit einer friheren Diagnose, auch mit
anderen Effekten, wie etwa metabolischen Effekten im
Insulinstoffwechsel, zu erklaren [14].

Nachdem die Datenlage sowohl wirkmechanistisch als
auch vor allem die Studien betreffend unklar ist, gilt auf
jeden Fall nach wie vor grofite Zurtickhaltung hinsicht-
lich einer HRT bei Frauen mit Brustkrebs in der Anamne-
se. Frauen mit klimakterischen Beschwerden nach Brust-
krebs bleiben die grote Problemgruppe hinsichtlich ei-
ner potentiellen Indikationsstellung fiir eine HRT — dies
mul grundsatzlich unbedingt in der folgenden Zusam-
menfassung der derzeitigen Studienlage berticksichtigt
werden!

Beobachtungsstudien

Die bisher mit HRT nach Brustkrebs durchgefiihrten
Beobachtungsstudien wurden zum Teil unkontrolliert,
zum Teil als unverblindete Fall-Kontroll-Studien durchge-
fuhrt. In Tabelle 1 sind die bislang durchgefiihrten Be-
obachtungsstudien zusammengestellt, fir die die kli-
nisch-relevanten Daten aus den jeweiligen Publikationen
ersichtlich sind [15-25].

Wie die Tabelle zeigt, sind sie hinsichtlich angewandter
HRT, Dauer der Behandlung und Nachbeobachtung stark
unterschiedlich. Trotz dieser Einschrankungen haben Col
et al. [26] eine erste quantitative Berechnung auf Basis
von vier kontrollierten und sieben weiteren Beobach-
tungsstudien durchgefiihrt und ein summiertes Relatives
Risiko (RR) von 0,82 (95%-Konfidenzintervall [KI] 0,58—
1,15) berechnet (Tab. 2). In keiner dieser Studien wurde
eine Erhohung der Rezidivrate durch HRT nachgewiesen.

Im Detail gab es in dieser Analyse aus elf Studien nur vier
adaquate Kontrollgruppen [15-18]. Um das relative Risi-
ko eines Brustkrebsrezidivs der sieben nichtkontrollierten
Studien [19-25] zu berechnen, wurden von dem Autoren-
team sieben Kontrollgruppen gebildet. Die erwartete An-
zahl von Rezidiven wurde fiir eine hypothetische Kon-
trollgruppe mit gleichem Stichprobenumfang geschatzt,
wobei das krankheitsfreie Intervall und der Lymphkno-
tenstatus der HRT-Anwender in jeder Studie mit einbezo-
gen wurde.

Die vier Studien mit Kontrollgruppen umfa8ten insge-
samt 214 Frauen nach einer Primarbehandlung von Brust-
krebs, die eine Hormonersatztherapie fir die Dauer von
durchschnittlich 22 Monaten erhielten (Tab. 1). Zwei die-
ser Studien hatten keine definierten Ausschlulkriterien
[15, 16], eine Studie schloR Frauen mit einem duktalen
Carcinoma in situ (DCIS) aus [17], bei einer Studie wur-
den nur menopausale Frauen mit einem Tumorstadium |
oder Il und einem mindestens zweijahrigen krankheits-
freien Intervall (wenn Estrogenrezeptor- [ER-] negativ)
oder 10jdhrigen krankheitsfreien Intervall (bei unbekann-
tem Estrogenrezeptorstatus) eingeschlossen [18]. Bei fast
80 % dieser Frauen lag ein Tumorstadium | oder Il bei der
Erstdiagnose vor und mehr als 70 % waren nodal-negativ.
Mindestens 20 % waren estrogenrezeptorpositiv, 16 %
progesteronrezeptorpositiv. Das mittlere krankheitsfreie
Intervall vor Beginn der Hormonersatztherapie betrug
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52 Monate, das mittlere Follow-up nach Beginn der
Hormonersatztherapie 30 Monate.

Die Auswertungen aus dieser Analyse der vier Studien
mit Kontrollgruppen ergaben eine jahrliche Rezidivrate
von 4,2 %, im Bereich von mindestens 1 % bis maximal
8 %. Bei den 214 HRT-Anwenderinnen in diesen Studien
trat bei 17 (8 %) ein Brustkrebsrezidiv wahrend der Beob-
achtungsperiode auf. Bei den 623 Frauen ohne HRT nach
einem primaren Mammakarzinom trat in 66 Fallen
(11 %) ein Rezidiv auf. Das kombinierte relative Risiko
(RR) fuir das Rezidiv in Zusammenhang mit der HRT be-
trug 0,64 (Abb. 1). Dieses Ergebnis war nicht signifikant
(95%-K1 0,36-1,15).

Fir die Analyse aus allen elf Studien konnten insgesamt
669 Frauen, die nach Mammakarzinom eine HRT beka-
men (mittlere Behandlungsdauer 30 Monate), ausgewer-
tet werden. lhre klinischen Charakteristika unterschieden
sich nicht wesentlich von jenen Frauen der vier Studien,
die eine Kontrollgruppe aufwiesen (Tab. 1). Unter Hinzu-
ziehung einer virtuellen Kontrollgruppe bei den sieben
Studien ohne Kontrollgruppe betrug das relative Risiko
(RR) 0,82 (0,58-1,15). Das erkrankungsfreie Intervall war
umgekehrt korreliert zu den Rezidivraten der HRT-An-
wenderinnen.

Therapiebeispiele einzelner
Beobachtungsstudien

Keine der bisherigen Studien kann als Beleg dafiir heran-
gezogen werden, dal nach Mammakarzinom eine HRT
mit den bisherigen Ergebnissen entsprechend geringem
Risiko moglich ist. So fanden z. B. Beckmann et al. [15]
in einer deutschen Studie wihrend ca. drei Jahren ein-
deutig weniger Todesfalle unter HRT nach Brustkrebs als
in der nach detaillierter Beschreibung gut vergleichbaren
Kontrollgruppe (6 % vs. 13 %), fiihren aber aus, daf sol-
che Behandlungen Einzelfallentscheidungen bleiben miis-
sen. Anlage und Durchfiihrung der einzelnen Studien
konnen jedoch praktische Hinweise geben, unter wel-
chen Bedingungen und wie im Falle solcher spezieller
Entscheidungen eine HRT durchgefiihrt werden koénnte,
im optimalen Falle immer im Rahmen von Studien.

Besonders bekannt ist eine australische Studie, die mit
erweitertem Kollektiv immer noch lauft und auch in
Follow-up-Auswertungen publiziert wurde. In der prima-
ren Fall-Kontroll-Studie [16] wurden nach rezidivfreiem
Intervall von 5 Jahren nach Mammakarzinom 90 Patien-
tinnen mit kombinierter HRT behandelt und mit 180 Pati-
entinnen ohne HRT verglichen, die fir alle relevanten
Parameter gleichartige Tumoren hatten. Unter HRT zeigten
sich nach im Mittel 1,5 Jahren Rezidive in 7 %, ohne HRT
mit 17 % (RR 0,4). Es gab im Beobachtungszeitraum kei-
nen Todesfall unter HRT, jedoch 6 % in der Kontrollgrup-
pe. Fir rezeptorpositive Tumoren gab es keine hohere
Rezidivneigung, wobei der Rezeptorstatus nur in 24 %
der Patientinnen bekannt war. Die Studie wurde im Sinne
einer Kohortenstudie weitergefiihrt [27]. Im Vergleich
von 167 Patientinnen unter HRT mit einer Kohorte von
1472 Frauen mit Brustkrebs ergab sich fiir die kombinier-
te Behandlung (91 %) eine (allerdings nicht signifikante)
Risikoreduktion um 33 %.

Beispielhaft sei auch auf eine der jiingsten (auch noch
laufenden) Beobachtungsstudien hingewiesen, in der ver-
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Tabelle 1: Beobachtungsstudien mit HRT-Anwendung bei Frauen mit Brustkrebsvorgeschichte

Mittleres
Studien Mittleres Mittleres Mittlere | Follow-up
(Autor) N Alter Lymph- DFI vor Dauer der nach
knoten- HRT- HRT- HRT-
Stadium status ER/PR Beginn | Anwendung| Beginn | Rezidive
Jahre neg. | pos. Status Monate Monate Monate n
Kontrolliert
Eden 90 47" NR 72 18 12 ER* 60" 18" 24" 6
1995 [16] 10 ER-
(n =90) 68 unbekannt
Beckmann 64 NR 37 T1 44 20 31 ER* 0 15 32 6
1998 [15] 19 T2 33 ER-
(n = 64) 8 T3/T4 34 PR+
30 PR~
Ursic-Vrscaj 21 47%* 1 Stadium | 14 7 NR 62 28# 28 4
1999 [17] 12 Stadium Il
(n=21) 8 Stadium 11l
Vassilopoulou- 39 45* 8 Tumoren 21 15 29 ER- 114 40= 40 1
Sellin 1999 <1lcm 10 unbekannt
[18] (n=39) 21 Tumoren
1-3 cm
9 Tumoren
>3 cm
1 okkulter
Tumor
Gesamt 214 458 N/A 151 60 N/A 528 228 308 17
Unkontrolliert
Wile 23 51 2 Stadium 0 15 1 13 ER* 26 35,2 35,2# 3
1993 [25] 13 Stadium | 3 ER-
(n=25) 7 Stadium Il 9 unbekannt
1 Stadium 11l
2 unbekannt
Powles 35 51 12 T1 12 10 NR 31 14,6 14,6 2
1993 [24] 14 T2
(n =35) 9713
DiSaia 71 50 6 Stadium 0 58 13 20 ER*/PR* 23,8" 27" 35,2" 7
1995 [21] 43 Stadium | 8 ER*/PR-
(n=77) 17 Stadium Il 3 ER/PR*
5 Stadium Il 9 ER/PR-
6 unbekannt 37 unbekannt
Decker 45 52 16 TisNOMO 39 22 15 ER*/PR* 44,4 26,4 26,4# 5
1996 [20] 23 TINOMO 1 ER*/PR-
(n=61) 20 Tx-2N1TMO 4 ER*/PR?
2 T3-4N1MO0 3 ER/PR*
15 ER/PR-
2 ER/PR?
21 unbekannt
Peters 42 NR 14 Stadium 0 40 0 19 ER*/PR* 57 37= 37 0
1996 [23] 26 Stadium | 5 ER*/PR-
(n=56) 14 Stadium Il 3 ER/PR*
2 unbekannt 6 ER-/PR-
23 unbekannt
Bluming 132 NR 57 TONO 160 29 99 ER* oder 59" 41" 41", # 12
1999 [19] 87 TINO PR+
(n=189) 16 T2NO 90 unbekannt
19 TIN1
9 T2N1
Espie 107 45 71 TO-T2 72 48 80 ER* 96" 28,8" 28,8", # 5
1999 [22] 44 T3
(n=120) 5T4
Gesamt (alle) 669 498 N/A 547 183 N/A 568 308 33§ 51

NR: nicht berichtet; N/A: nicht berechenbar; ER: Estrogenrezeptor; PR: Progesteronrezeptor; *: ausgeschlossene DCIS-Patienten; ": Mittelwert;
#: entspricht HRT-Anwendungsdauer; S: gewichteter Durchschnitt; =: entspricht mittlerer Follow-up-Dauer nach HRT-Beginn; DFI: krankheitsfreies
Intervall (Disease Free Intervall)
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sucht wurde, aus einer relativ grollen Kohorte eine maxi-
mal optimierte ,nested” Fall-Kontroll-Studie zu organi-
sieren und durchzufiihren: In die Studie von O’Meara
et al. [28] wurden 2755 Frauen im Alter von 35-74 Jahren
eingeschlossen, bei denen zwischen 1977 und 1994
ein invasives Mammakarzinom diagnostiziert wurde.
Anhand von Apothekendaten wurden 174 HRT-Anwen-
derinnen nach Diagnosestellung identifiziert. Jedem
,HRT-User” wurden vier randomisiert ausgewdhlte
,HRT-Nonusers” im gleichen Alter, Tumorstadium und
Diagnosejahr gegenlbergestellt. Primares Studienziel
war die Feststellung der Inzidenz von Brustkrebsrezi-
diven bei HRT- vs. ,keine HRT“-Anwenderinnen nach
Mammakarzinom.

Im Ergebnis zeigte sich in dieser Studie eine Rezidivrate
fur Brustkrebs von 17 pro 1000 Frauenjahre fir Frauen,
die HRT nach der Brustkrebsdiagnose angewendet hat-
ten, und von 30 pro 1000 Frauenjahre bei den sog. ,Non-
Users” (RR = 0,50; 0,3-0,85). Die Rate der Brustkrebs-
mortalitdt betrug 5 pro 1000 Frauenjahre in der HRT-
User-Gruppe und 15 pro 1000 Frauenjahre in der Grup-
pe ohne HRT-Anwendung (RR = 0,34; 0,13-0,91). Die
Gesamtmortalitatsrate betrug 16 pro 1000 Frauenjahre in
der HRT-Gruppe und 30 pro 1000 Frauenjahre in der Grup-
pe ohne HRT-Anwendung (RR = 0,48; 0,29-0,78). Das
weniger haufig auftretende Brustkrebsrezidiv oder der
Todesfall wurden bei Frauen beobachtet, die jede Art der
HRT anwendeten (nur orale HRT-Anwendung = 41 %, nur
vaginale Anwendung = 43 %, oral und vaginal = 16 %). Es
wurde kein Hinweis auf eine Risikoverminderung bei zu-
nehmender Dosierung gefunden.

Prospektiv randomisierte Studien

Fur alle genannten Beobachtungsstudien gilt, dal$ nicht
ausgeschlossen werden kann, dal’ sich verstarkt Frauen
mit glinstiger Prognose und entsprechender Beschwerde-
symptomatik fuir die HRT entschieden haben. Dieser fur

Tabelle 2: Jahrliche Rezidivraten in Beobachtungsstudien mit einer HRT
nach Mammakarzinom — quantitative Risikoberechnung. Nach [26].

Studie Zitat Jahrliche Rezidivrate| RR | 95%-KI
(Erstautor) HRT Kontrolle

Kontrollierte Studien

Eden [16] 0,033 | 0,091 0,40 | 0,17-0,93
Beckmann [15] 0,035 | 0,057 0,67 | 0,28-1,61
Ursic-Vrsca [17] 0,082 0,054 1,60 | 0,48-5,34
Vassilopoulo-  [18] 0,008 | 0,015 0,510,07-3,79
Sellin

Summe* 0,034 | 0,063 0,64 | 0,36-1,15
Unkontrollierte Studien**

Wile [25] 0,044 0,033 1,5 10,28-8,16
Powles [24] 0,047 0,042 1,0 |0,15-6,71
DiSaia [21] 0,034 0,033 1,17 10,41-3,30
Decker [20] 0,051 0,041 1,25 10,36-4,35
Peters [23] 0 0,024 0,11 1 0,01-2,68
Bluming [19] 0,027 0,026 1,09 | 0,50-2,38
Espie [22] 0,019 0,034 0,63 10,21-1,85
Summe 0,30 0,042*** | 0,82 |0,58-1,15

RR: Relatives Risiko; KI: Konfidenzintervall; *: gewichteter Mittelwert;
**: fiir Kontrollgruppe Rezidivrate geschatzt, adjustiert fir krankheits-
freies Intervall (Disease Free Interval, DFI) und nodalen Status; ***: Er-
gebnis bei Kombination der vier kontrollierten Studien und 7 Studien
mit fiir die Kontrollgruppe geschitzten Rezidivraten

Beobachtungsstudien hdufige ,Selektionsbias” ist gerade
far Frauen mit Brustkrebs in der Anamnese sehr wahr-
scheinlich, da diese nicht selten ihre Erkrankung in direk-
ter Verbindung mit einer fritheren HRT sehen. Daher ha-
ben prospektiv randomisiert durchgefiihrte Studien fir
diese Fragestellung eine besondere Bedeutung, sind aber
andererseits aus gleichem Grund besonders schwierig
durchzufiihren.

Derzeit sind nur vier prospektiv randomisierte Studien
bekannt [29-32] (Tab. 3), wovon zwei schwedische Stu-
dien vorzeitig abgebrochen wurden [31, 32]. Eine eng-
lische Studie wird derzeit von den Autoren aufgrund an-
haltender Rekrutierungsprobleme immer noch als eine
Pilotstudie bezeichnet, obwohl sie seit nahezu 10 Jahren
geplant und konzipiert ist und vor ca. fiinf Jahren offiziell
begonnen wurde [29, 33]. Es liegen jedoch kaum Anga-
ben fur diese Studie vor (Tab. 3).

Die schwedische HABITS-Studie (Hormonal replacement
therapy After Breast cancer — Is iT Safe) wird derzeit zu-
meist als wichtigste Studie nach Mammakarzinom be-
zeichnet [31] — dieses primar aber wohl deshalb, da sie
bislang die einzige Studie ist, in welcher ein erhohtes
Rezidivrisiko unter HRT festgestellt wurde. Konzipiert
war HABITS als offene randomisierte Studie mit Frauen
nach Brustkrebserkrankung, die entweder eine HRT oder
eine nichthormonelle Behandlung erhielten. Primérer
Studienendpunkt war ein Rezidiv der Brustkrebserkran-
kung. Die ersten Rekrutierungen erfolgten 1997; bis Sep-
tember 2003 wurden 434 Frauen randomisiert; 345 hat-
ten mindestens eine Follow-up-Untersuchung (n = 174/
171). Nach einem mittleren Follow-up von 2,1 Jahren
waren 26 Frauen in der HRT-Gruppe und 27 Frauen in
der Gruppe ohne HRT, die ein Brustkrebsrezidiv hatten.
Erstmals wurde mit HRT nach Mammakarzinom ein er-
hohtes Risiko festgestellt (RH: Relative Hazard, entspricht
Relativem Risiko [RR] 3,3; 95%-KI 1,5-7.4)! Bei 26 Frau-
en unter HRT (14,9 %) gegentber nur 7 in der Kontroll-
gruppe (4,1 %) kam es zu Rezidiven; die Mortalitdt an
Brustkrebs war nicht erhoht (1,7/2,3 %). Aufgrund dieser
Studienlage wurde die Studie am 17. Dezember 2003 ab-
gebrochen.

Bemerkenswert ist, dall die Durchfiihrung von HABITS
genau in die Zeit fallt, in der die WHI- (Women's Health

o1 02 o5 (12 5 10 01 02 05 1 2 5
Erstator _n | L Ly Lo 11
Eden, 1995* 270 L g o
Beckman, 1998* 185 L g ——
Sellin, 1999* 319 _'._
Ursic-Vrscaj 1999* 63 A e
Wile, 1993 46 © L 2
Powles, 1993 70 o
DiSaia, 1995 142 el
Decker, 1996 90 ° —e—
Peters, 1996 84 T
Espie, 1999 214 o —e—t
Bluming, 1999 264 —e—
Summen 1747 — e

RR (95%-Konfidenzintervall) RR sukzessive Summe

Abbildung 1: Relatives Risiko von Brustkrebsrezidiven in Zusammen-
hang mit HRT — quantitative Risikoberechnung. Mod. nach [26].

e relatives Risiko eines Brustkrebsrezidivs; Linien: 95%-Konfidenzinter-
valle; *: Studien mit Kontrollgruppen. Die linke Seite gibt die Daten aus
jeder einzelnen Studie an, die rechte Seite représentiert eine kumulative
Metaanalyse
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Initiative-) Studie mit den ersten negativen Publikationen
eine bis dahin einmalige, emotional getragene und von
verschiedenen Interessengruppen beeinflufste Diskussion
zum Nutzen und Risiko einer HRT ausloste.

Eine parallel durchgefiihrte Studie in Schweden zeigte
gegensatzliche Ergebnisse, d. h. flir HRT-Anwenderinnen
glinstigere Daten [32]. Obwohl sich in dieser zweiten
gleichzeitig durchgefiihrten, ebenfalls prospektiv rando-
misiert konzipierten schwedischen Studie, der ,Stockhol-
mer Studie” (SS), mit einem RH von 0,82 (0,35-1,9) bei
Einbeziehung von 175/184 Frauen keine Risikoerh6hung
ergab — und dies nach doppelt so langer Behandlung
(Mittel 4,1 Jahre) — wurde auch sie vorzeitig abgebrochen.
Der Grund daftir waren Rekrutierungsprobleme, nicht
etwa — wie mehrfach falschlich dargestellt — die sich durch
Pooling beider Studien ergebende Risikoerhohung (1,8;
95%-Kl1 1,03-1,9). Berechnungen auf Heterogenitat bei-
der Studien ergaben signifikante Unterschiede, bedingt
durch Anamnesedaten, Studienbedingungen und vor al-
lem Wahl der HRT. Wie die Autoren herausstellen, soll-
ten daher beide Studien nicht gepoolt, sondern getrennt
bewertet werden.

Die Autoren vermuten, dal’ eine Risikoerh6hung vermie-
den wurde, weil der Gestagenzusatz in der SS insgesamt
minimiert wurde. Im Vergleich war der Anteil von Estrogen-
therapie und sequentieller HRT nahezu identisch
(HABITS/SS 21/23 % bzw. 26/22 %). Kontinuierliche Ge-
stagenzugabe war jedoch nur in HABITS erlaubt (46 %),
wohingegen in der SS Frauen Uber 55 Jahre nur dreimo-
natlich mit Gestagenzusatz behandelt wurden (50 %).
Die HRT war nur in der SS definiert (Estradiolvalerat,
MPA); es ist aber vollig unklar, inwieweit verschiedene
Hormonkomponenten das unterschiedliche Risiko be-
dingen konnten. Bedeutung wird jedoch der in SS dop-
pelt so hdufigen adjuvanten Tamoxifen-Behandlung (52 %)
zugemessen, da nach dem Ergebnis der italienischen
Tamoxifen-Praventionsstudie Tamoxifen eine estrogen-
bedingte Risikoerhohung vermindern kann [34].

Neben HABITS und Stockholmer Studie erscheint durch-
aus auch die in Tabelle 3 gelistete Studie von Vassilopoulou
et al. [30] bemerkenswert, die bislang einzige zumindest
teilweise randomisierte, prospektive Fall-Kontroll-Studie.
Behandelt wurde mit Estrogen ohne Gestagenzusatz, und

zwar ausschliellich fir Frauen nach lokalisiertem Mamma-
karzinom Stadium | oder Il mit einem mindestens zwei-
jahrigem krankheitsfreiem Intervall, und nur nach ER-ne-
gativen Karzinomen bzw. mindestens 10jahrigem Inter-
vall bei unbekanntem Rezeptorstatus. Die HRT wurde im
Mittel Gber 71 Monate durchgefiihrt; es zeigte sich kein
erhohtes Rezidivrisiko. In der Anlage und Durchfiihrung
kann unserer Ansicht nach diese Studie als Beispiel die-
nen, wie man im Einzelfall ausnahmsweise eine kurzfri-
stige HRT anwenden kann. Was die Notwendigkeit eines
Gestagenzusatzes betrifft, empfiehlt es sich nach der
oben gefiihrten Diskussion diesen Zusatz zeitlich zu
minimieren, zum Beispiel nur dreimonatlich oder durch
eine entsprechend des vaginalsonographisch ermittelten
Bedarfs konzipierte Intervalltherapie. Dabei empfiehlt
sich nach der derzeitigen Datenlage beziiglich des pri-
maéren Risikos moglicherweise besonders mikronisiertes
Progesteron (oral oder vaginal) — alles stets unter entspre-
chender Aufkldrung der Patientinnen hinsichtlich des
,Off-label”-Gebrauchs der HRT.

Tibolon nach Mammakarzinom

Tibolon wird wie die konventionelle HRT erfolgreich zur
Behandlung von klimakterischen Beschwerden einge-
setzt und ist vermutlich auch zur Osteoporosepravention
vergleichbar wirksam. Der entscheidende Unterschied,
auch im Vergleich zu SERMs (Selective Estrogen Receptor
Modulators) wie Raloxifen ist, dals Tibolon nicht selbst,
sondern als Prodrug wirkt: Tibolon wird zu aktiven Meta-
boliten abgebaut und kann so nach dem STEAR-Prinzip
(Selective Tissue Estrogenic Activity Regulator) ,gewebe-
selektiv” unterschiedliche Wirkungen entfalten, indem
verschiedene Enzymsysteme je nach Metabolitenmenge
bzw. -spektrum unterschiedlich reguliert werden, die ih-
rerseits wiederum die Liganden am Estrogenrezeptor steu-
ern. Nach experimentellen Untersuchungen wirkt dabei in
der Brust vor allem der Delta-4-Isomer-Metabolit; dabei
wurden in den meisten experimentellen Untersuchungen
antiproliferative sowie proapoptotische Wirkungen nachge-
wiesen.

Daraus sollte allerdings nicht gefolgert werden, dafd
grundsatzlich ein risikoloser Einsatz von Tibolon bezlig-
lich eines Mammakarzinoms bzw. von Rezidiven mog-
lich ist. So ist denkbar, daf® in einzelnen Individuen die

Tabelle 3: Prospektiv randomisierte Studien mit HRT-Anwendung bei Frauen mit Brustkrebsvorgeschichte

Erstautor, Jahr n (HRT)| Stadium | HRT-Typ Mittlere Dauer | Mittleres Follow-up | Rezidive | Sterbefille
(Monate, Range) (Monate, Range) (1) (1)

Marsden 1997, 2000 51 k. A. k. A. 6 k. A. 2 k. A.
[29, 33] (2)
Vassilopoulou-Sellin 2002 56 111 nur E 71(61-128) k. A. 2 0
[30] (3)
Holmberg 2004 [31] 174 I E (21 %) SHRT (26 %) 25,2 (1-64) > 60 geplant 26 3
HABITS (4) CCHRT (46 %) vorzeitig

G etc. (6 %) abgebrochen
Von Schoultz 2005 [32] 175 -1V E (23 %), SHRT (22 %) 49,2 (2-84) > 60 geplant 1} 2
Stockholmer Studie (5) CCHRT (0% 1), vorzeitig

SIHRT (50 %) abgebrochen

E: nur Estrogen; G: nur Gestagen; SHRT: sequentielle kombinierte HRT; CCHRT: kontinuierlich kombinierte HRT; SIHRT (Stockholmer Studie):
sequentielle Intervalltherapie = 69 Tage E, danach 14 Tage E+G, danach 1 Wo. Pause (Zyklus 90 T.); k. A.: keine Angaben; (1) Rezidive und
Sterbefille an Brustkrebs unter HRT: keine sign. Unterschiede gegentiber Kontrollen in Studien mit Kontrollgruppen (= keine Risikoerh6hung), mit
Ausnahme sign. erhohtes Rezidivrisiko in der Studie HABITS, vgl. Text; (2) Studie Marsden 2000: laufende prospektiv randomisierte Studie, Pilotstu-
die abgeschlossen, derzeit kaum Angaben; (3) Fall-Kontroll-Studie (n = 56/243), teilweise randomisiert (n = 34/43); (4) HABITS: einzige Studie mit
erhohtem Rezidivrisiko, vgl. Text; (5) Stockholmer Studie: vorzeitiger Abbruch aufgrund von Rekrutierungsproblemen nach Abbruch der Studie

HABITS, vgl. Text
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Ubliche, gewiinschte Metabolisierung nicht oder nicht
ausreichend ausgepragt erfolgt (z. B. aufgrund genetischer
Polymorphismen der Schlisselenzyme) [35]. Inwieweit
dies die in der englischen Million-Women-Studie beob-
achtete erhohte Zahl von primaren Brustkrebsdiagnosen
unter Tibolon erklaren kann, bleibt derzeit noch offen,
nachdem bekannt ist, daR8 Tibolon (auch) in England be-
vorzugt bei Risikopatientinnen eingesetzt wurde [35].
Gesichert ist, dals unter Tibolon die mammographische
Dichte nur selten relevant erhoht wird, wodurch das Risi-
ko fur Intervallkarzinome gesenkt werden kann [36]. Im
Rahmen einer internationalen Konsensusstellungnahme
wird jedoch zur Frage der Sicherheit von Tibolon fir das
Brustgewebe der Evidenzgrad als ,nicht schlissig” fest-
gestellt, mit der SchluRfolgerung: ,Randomisierte kon-
trollierte Studien mussen abgewartet werden, in denen
die Brustkrebsinzidenz und Tibolon untersucht werden,
ehe ein fundierter Schluf® gezogen werden kann” [36].

Wie die experimentellen Daten sind allerdings auch die
meisten bislang verfligbaren klinischen Daten zu dieser
Fragestellung vielversprechend. Speziell zu der hier inte-
ressierenden Frage des Einsatzes von Tibolon nach Mam-
makarzinom wurde 2002 die LIBERATE- (Livial Interven-
tion following Breast cancer; Efficacy, Recurrence And
Tolerability Endpoints-) Studie erstellt. Weltweit werden
an ca. 250 Studienzentren (30 Zentren in Deutschland)
ca. 3000 postmenopausale Frauen nach Mammakarzi-
nom untersucht, mit einem hinsichtlich der Bewertung
von klimakterischen Beschwerden randomisierten, dop-
pelblind-placebokontrollierten  Studiendesign. Voraus-
setzungen sind unter anderem, dafl das Mammakarzi-
nom nicht langer als funf Jahre zurtickliegt und keine
Fernmetastasen bestehen. Geplant ist eine Studiendauer
von sieben Jahren. Primarkriterium ist der Nachweis, dafl
die Rezidiv- und Metastasenrate unter Tibolon nicht der
Placebotherapie unterlegen ist. Weitere Ziele sind die
Untersuchung der Wirksamkeit von Tibolon auf klimak-
terische Symptome, die allgemeine Uberlebensrate und
in Untergruppenanalysen der Knochendichte und der
Lebensqualitat. Im Zusammenhang mit den negativen
Ergebnissen aus der Million-Women-Studie wurde spezi-
ell auch in LIBERATE die Sicherheit von Tibolon beim
aktuellen Datenstand Gberprift (zuletzt im Mérz 2006).
Es ergaben sich bislang keine Bedenken gegen die Fort-
fhrung der Studie entsprechend der urspriinglichen Pla-
nung. Die Endergebnisse werden fiir 2009 erwartet (pers.
Mitteilung; die Autoren sind an der Studie beteiligt).

Abgeschlossen ist eine kleinere, spezielle Studie zu der
Wirkung von Tibolon unter Tamoxifentherapie. In einer
Studie mit 70 Patientinnen unter adjuvanter Tamoxifen-
therapie nach Mammakarzinom zeigte eine 12monatige
Behandlung mit Tibolon im randomisierten doppelblin-
den Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikante Re-
duktion der durch Tamoxifen bedingten Hitzewallungen,
ohne dall Mammakarzinomrezidive oder pathologische
Veranderungen in den Endometriumhistologien unter
Tibolon festgestellt wurden [37].

Des weiteren wurden bereits 2004 auf dem American
Society of Clinical Oncology- (ASCO-) Meeting (5.-8. Juni
2004, New Orleans) erste Ergebnisse vorgestellt, die den
Einsatz von Tibolon bei Patientinnen nach Mamma-
karzinom und einer Therapie mit Goserelin und/oder ei-
nem Aromataseinhibitor (Exemestan) in einer Phase-I-
Studie placebokontrolliert untersuchten. Neben dem Fa-
zit, daB8 eine kombinierte Goserelin/Exemestan-Therapie

nicht risikoreicher ist als eine Goserelin-Monotherapie,
zeigte die gleichzeitige Behandlung der estrogenentzugs-
bedingten Beschwerden mit Tibolon eine deutliche Minde-
rung klimakterischer Symptome, eine offensichtlich gtin-
stige Beeinflussung eines Knochenverlustes sowie keiner-
lei schwerwiegende Nebenwirkungen, wie etwa ein Kar-
zinomrezidiv der Mamma [38].

Nach dieser Datenlage erscheint es vertretbar, Tibolon
als eine Option zur Behandlung klimakterischer Be-
schwerden anzubieten. Ein Mammakarzinom in der Ana-
mnese ist derzeit aber auch fiir Tibolon nach Beipackzet-
tel eine Kontraindikation. Daher muf8 vor dem Einsatz
von Tibolon eine Aufkldarung genauso wie mit Estrogen-
Gestagen-Praparaten erfolgen, die forensisch verwertbar
in den Krankenakten dokumentiert werden mufs. Auch
die Entscheidung fir Tibolon bleibt derzeit eine Einzel-
fallentscheidung, trotz der vielversprechenden experi-
mentellen und bisherigen klinischen Daten.

Weitere Studien mit HRT notwendig

Mit Ausnahme der noch laufenden LIBERATE-Studie sind
fur alle bislang durchgefiihrten Studien die Fallzahlen zu
gering, um die Risikofrage zu beantworten. Fallzahlschat-
zungen ergeben, dafs bei einem Follow-up von fiinf Jah-
ren insgesamt 1300 Frauen geprift werden muften, um
mit einer 80%igen statistischen Power nachzuweisen,
daf auf 5%-Signifikanzniveau kein erhohtes Risiko be-
steht. Auf dieser Basis sollten HABITS- [31] und Stock-
holm-Studie [32] durchgeftihrt werden, wurden aber lei-
der vorzeitig abgebrochen.

Die Konsequenz darf nicht sein, bestimmte Regime von
HRT nach Mammakarzinom nicht weiter zu priifen. Zu
hoch ist der Leidensdruck der 75 % Frauen mit starken vaso-
motorischen und urogenitalen Beschwerden, die haufig
nur mit HRT befriedigend behandelt werden konnen. Auf
Basis der bisherigen Ergebnisse sollte man vertreten kon-
nen, niedrig dosierte Estrogene weiter zu prifen. Auch
die signifikante Risikoerhohung in HABITS nur fur ER-
positive, nicht flir ER-negative Patientinnen, nur fuir Frauen
ohne, nicht mit Tamoxifenbehandlung, sowie nur fir
jene Frauen, die bereits mit HRT vorbehandelt waren,
weist darauf hin, wie sich moglicherweise Risiken redu-
zieren lassen.

Die wichtigste Konsequenz der derzeitigen Datenlage
dirfte sein, den Gestagenzusatz speziell bei diesen Hoch-
risikopatientinnen zu minimieren. Wegweisend waren
hierzu bereits die unterschiedlichen Ergebnisse aus der
WHI-Studie, der bislang einzigen placebokontrollierten,
randomisierten Interventionsstudie zur Feststellung eines
primaren Brustkrebsrisikos unter HRT. Bekanntlich wur-
de ein erhohtes Brustkrebsrisiko nur fir den kombinier-
ten Arm beobachtet und nur fiir Frauen, die bereits vor
der WHI mit HRT behandelt waren [39]. Unter Estro-
genmonotherapie zeigte sich das Risiko (nicht signifi-
kant) um 23 % vermindert — ein Ergebnis, das aufgrund
seiner Bedeutung durch weitere Studien gepriift werden
mul® [40]. Ca. 50 Beobachtungsstudien zeigen erhohtes,
verringertes oder kein Risiko.

Soweit unter Estrogenmonotherapie tiberhaupt ein Risiko
besteht, ist es auf der Basis von statistischen Analysen aus
Studien offensichtlich nicht sicher nachzuweisen. So wurde
in der grofRen Oxford-Reanalyse (Collaborative Group 1997)
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von 51 Studien ein erhohtes Diagnoserisiko berechnet,
letztlich aber nur auf einigen wenigen, speziellen ameri-
kanischen Studien [41], in der letzten Analyse von Trudy
Bush (die als kompetenteste Epidemiologin auf dem Ge-
biet der HRT galt und 2001 an Brustkrebs verstorben ist)
auf Basis von 45 zwischen 1975 und 2000 durchgefiihr-
ten Studien aber nicht bestatigt [42], des weiteren auch
nicht in der kirzlich durchgefiihrten Meta-Regres-
sionsanalyse der relevanten insgesamt 39 Studien aus der
Oxfordanalyse. Bei adaquater Adjustierung ergab sich in
der Summe kein erhohtes Risiko [43]. Demgegentiber
wird in der derzeit letzten Metaanalyse wiederum ein Ri-
siko fur haufigere Brustkrebsdiagnosen unter Estrogenen
berechnet [44], wobei allerdings die methodisch umstrit-
tene Million-Women-Studie [45] die Statistik wesentlich
bestimmte.

Vermutlich ist das Risiko in den jeweils gepriften Kollek-
tiven abhangig von Anzahl und Art der bereits vorhande-
nen malignen Zellen und dem Potential, diese abzuweh-
ren. Ein ursachlicher Zusammenhang zwischen Brustkrebs-
entstehung und HRT wurde nie bewiesen. Derzeit 13
Beobachtungsstudien sowie die WHI sprechen aber da-
fur, dall Gestagene (nach zwei Studien moglicherweise
nicht Progesteron?) das Risiko erhohen konnen [46],
nach eigenen Untersuchungen vor allem tber Aktivie-
rung stromaler Wachstumsfaktoren und Verdnderung des
Metabolismus der Estrogene [47, 48]. Dabei dirfen Er-
gebnisse flir maligne Zellen nicht auf gesunde tUbertragen
werden (und vice versa), da sich die Gestageneffekte z. T.
diametral unterscheiden. Dies ist zu beachten, da haufig
einseitige Untersuchungen als scheinbarer Nachweis fir
die Sicherheit von Préparaten herangezogen werden, wie
etwa die Brustepithelzell-Proliferation mittels Feinnadel-
biopsie. Zu berticksichtigen sind andererseits auch Daten
zur Brustzellapoptose [49, 50].

Es sollte an dieser Stelle noch darauf hingewiesen wer-
den, dalR die WHO kiirzlich kombinierte HRT- sowie
auch Préparate zur oralen Kontrazeption als ,kanzero-
gen” eingestuft hat [51]. Nach einer Stellungnahme der
in Deutschland diesbezliglich sechs mafgebenden gyna-
kologischen Fachgesellschaften bleibt diese, nach rein
pharmakologischen Kriterien erfolgte Einstufung ohne
praktische Konsequenzen, vor allem deshalb, weil Anga-
ben zu absoluten und relativen Risiken fehlen [52]. Dies
gilt speziell fur den primaren Einsatz von Steroidhormo-
nen. Fir den Einsatz nach gynakologischen Tumoren wie
vorrangig Brustkrebs ist die Fragestellung von Mechanis-
men mit moglichem ursdchlichem Zusammenhang na-
tiirlich besonders interessant, aber weiterhin offen.

Gesichert sind die oben beschriebenen maoglichen proli-
ferativen Wirkungen. Diesbeziiglich wurde allerdings
erst kirzlich (wieder!) auf Basis von pathobiologischen
Tumorzellberechnungen festgestellt, dals in Studien mit
kurzerer als 5-10jédhriger Dauer schon deshalb keine ur-
sachlichen Zusammenhdnge bestehen konnten, weil
innerhalb dieser Zeit kein Brusttumor die fir eine klinische
Diagnostik notwendige Grofe von mindestens 0,5 cm
erreichen kann [53]. Abzuklaren ist, inwieweit durch Bil-
dung spezieller moglicher genotoxischer Estrogen-
metaboliten ursachliche Karzinomauslosungen moglich
sein konnten — bislang gibt es dazu nur experimentelle
Hinweise [50, 54]. Letztlich konnen nur klinische Studi-
en die Risikofrage beantworten. Solange ursachliche Zu-
sammenhange nicht erwiesen sind, sollte daher eine
Risikoberechnung aus Studien auch stets als das ,Risiko
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fur erhohte Diagnosewahrscheinlichkeiten” und nicht als
Brustkrebsrisiko per se bezeichnet werden.

Alternativen zur HRT

Obwohl sich fiir eine primare Osteoporosepravention
nach chirurgischer Menopause oder frith nach natrli-
cher Menopause kein Therapieprinzip als wirksamer im
Vergleich zu einer HRT erwiesen hat, sollte speziell fir
die Hochrisikogruppe nach Mammakarzinom die Pra-
vention der Osteoporose eher z. B. mit Raloxifen oder
Bisphosphonaten erfolgen, essentiell mit Supplementie-
rung von Kalzium und Vitamin D. Die nach Primarthe-
rapie eines Mammakarzinoms sehr haufigen vaginalen
Beschwerden kénnen lokal behandelt werden. Zu beach-
ten ist jedoch, daf auch fir die lokale Estrogenapplika-
tion einschlieBlich fur Estriol Brustkrebs als Kontraindika-
tion gelistet ist — dementsprechend sollte eine addquate
Aufklarung mit Vermerk in der Patientenakte erfolgen.
Dabei sollten die gelisteten Dosierungsvorschriften ge-
nau eingehalten werden, da sonst mit systemischen Wir-
kungen zu rechnen ist. Fir den Vaginalring mit der
Indikationsstellung einer lokalen Estradiolbehandlung
sind solche sicher nachgewiesen.

Nach der letzten Stellungnahme der ,Deutschen Gesell-
schaft fur Senologie” sollen zur Behandlung klimakteri-
scher Beschwerden zuerst Serotonin-Reuptake-Inhibi-
toren (SRIs), wie Venlafaxin, Fluoxetin, Paroxetin, einge-
setzt werden, da sie in kontrollierten Studien gute Wirk-
samkeit zeigten [55]. Sie sind jedoch mit erheblichen
Nebenwirkungen belastet, wie Ubelkeit, Obstipation,
Mundtrockenheit, gastrointestinale Blutungen sowie zen-
trale Effekte. Aktuell wird vor Suizidgefahr gewarnt —
sicher besonders schwerwiegend bei Behandlungen
nach Karzinomen! Des weiteren wurde bei Frauen mit
Brustkrebs unter Paroxetin eine tiber 50%-Verminderung
der Konzentration des Tamoxifen-Hauptmetaboliten beob-
achtet [56].

Nach neuen In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen kon-
nen auch Isoflavone, etwa aus Rotklee oder Sojaaufbe-
reitungen, in der Brust proliferierend wirken und unter
anderem auch den protektiven Tamoxifeneffekt beein-
flussen [57]. Aufgrund der geringen Dosierungen und der
guten Vertrdglichkeit empfiehlt sich dennoch als erstran-
gige Alternative ein Therapieversuch mit speziellen Phyto-
praparaten, wie etwa Cimicifuga racemosa, auch wenn
diese in der Wirksamkeit bei starken Beschwerden oft
enttauschen. Es empfiehlt sich, primadr Phytopraparate zu
verwenden, fiir welche Brustkrebs nicht als Kontraindika-
tion gelistet ist. Dabei gibt es fiir gleiche Praparategrup-
pen, wie etwa fir Cimicifuga racemosa oder Rotklee, un-
terschiedliche Listungen. Inwieweit diese Unterschiede
medizinisch begriindet sind oder eher logistisch-zulas-
sungstechnische Griinde haben, wird kontrovers disku-
tiert. Aus forensischen Griinden sollte jedenfalls auf diese
Unterschiede geachtet werden. Sicherheit ist damit aller-
dings keinesfalls gewahrleistet — propagierte Riickfolge-
rungen aus firmeneigenen Datenpools, wie sie zum Bei-
spiel nach Brustkrebs fiir eine Behandlung mit Cimici-
fuga vorgelegt wurden, konnen kontrollierte Studien, ein-
schldgig publiziert, nicht ersetzen [58].

Relativ gut vertraglich und auch wirksam sind Opipramol
und Gabapentin. Nur sehr geringe, haufig fehlende Wir-
kung zeigen Substanzen wie Methyldopa, Clonidin, Vit-



amin E, die jedoch wie Bellargal oder Dong Quai ver-
suchsweise eingesetzt werden kénnen — auch um die
Frauen fiir wirksamere Medikationen zu motivieren. All-
gemeine MaRnahmen bei klimakterischen Beschwerden
sind die Reduktion von Kaffee- und Nikotinkonsum, ge-
eignete Kleidung, Meidung von Wdrme, Bewegung an
frischer Luft, Atementspannungsiibungen und ausgewo-
gene Erndhrung.

Tabelle 4 listet die ,Hierarchie” unserer derzeitigen prak-
tischen Empfehlungen auf, die mehr einer Plausibilitat
unter Einbeziehung auch der experimentellen Datenlage
als einer evidenzbasierten Datenlage entspricht. Wie
mehrfach erwahnt, ist aufgrund der geringen Fallzahlen
derzeit fur kein Therapieprinzip die Datenlage so gesi-
chert, dal’ eine risikofreie Therapie empfohlen werden
kann. Andererseits ist aus ethischen Griinden auch eine
nihilistische Einstellung von &rztlicher Seite abzulehnen
— jede betroffene und stark leidende Patientin sollte die
Chance erhalten, nach individuell angepalSter Aufkla-
rung Uber eine mogliche Behandlung mitzuentscheiden.

Es empfiehlt sich der Beginn mit Alternativen, die nicht
kontraindiziert sind. Nach Ansicht der Autoren sollte der-
zeit Phytoprdparaten wie Cimicifuga oder Soja gegen-
Gber SRIs der Vorzug gegeben werden, entgegen noch
gangigen anderen Empfehlungen. Dabei muf die weitere
Datenlage beobachtet werden, insbesondere hinsichtlich
moglicher Interferenzen mit Tamoxifen und Aromatase-
inhibitoren. Gemall Empfehlungen aus den USA konnte
dann speziell ein Versuch mit Megestrolazetat unternom-
men werden, das gut gegen klimakterische Beschwerden
sowie auch antineoplastisch wirkt. Dabei sollten vor
allem der metabolische Stoffwechsel und vor allem die
Lipide kontrolliert werden; ggf. ist die Kombination mit
einem Lipidsenker (Statin) angezeigt. Alternativ kommt
auch Tibolon in Frage, obwohl die Risikosituation noch
nicht sicher einzuschatzen ist. Endometriumkontrollen
sind wie mit HRT notwendig; Blutungen sollten mog-
lichst histologisch abgeklart werden; im Gegensatz zur
(oralen) HRT wird die Sensitivitit von Mammographien
nicht beeinfluft.

Falls dann doch eine HRT nétig ist, sollte diese so kurz
wie moglich und niedrig dosiert erfolgen. Die am nied-
rigsten dosierte Hormontherapie wird durch eine trans-
dermale Applikation (Mono-, Kombipflaster, Gele) er-
reicht. Dadurch werden auch unphysiologisch hohe
Estronspiegel bzw. abnorme, potentiell genotoxische
Metaboliten vermieden, die das Risiko fiir Brustkrebs in
gewissen Konstellationen wie bei Raucherinnen erhéhen
konnen. Bei Bedarf eines Gestagens empfiehlt sich der-
zeit der Zusatz im Intervall oder besser nach vaginalsono-
graphischem Befund. Inwieweit mit Progesteron oder
den besonders niedrig dosierten Kombinationspflastern

Tabelle 4: Therapie von klimakterischen Beschwerden nach Mamma-
karzinom — praktische Empfehlungen zur Rangfolge

1. Phytoprédparate  bevorzugt Cimicifuga racemosa

2. SRIs Fluoxetin, Venlafaxin, Paroxetin, Insidon,
Gabapentin
3. Megestrolazetat
(MPA)
4. Tibolon
5. HRT bevorzugt Pflaster, Gele

Gestagenzusatz im Intervall oder nach Sono-
graphie (evtl. bevorzugt Progesteron oral oder
vaginal)

eine Risikoerhohung vermieden werden kann, bedarf noch
weiterer Studien. Die HRT sollte moglichst auf rezeptor-
negative Tumoren beschrankt werden, ein mindestens
zweijahriger rezidivfreier Verlauf sollte abgewartet wer-
den.

Risiken sind nicht auszuschlieRen, auch nicht unter alter-
nativen Therapien. Die diesbezligliche Patientenauf-
klarung sollte forensisch verwertbar dokumentiert wer-
den. Obgleich die derzeit zur Verfiigung stehenden Da-
ten (mit Ausnahme einer Studie) dafiir sprechen, daf die
HRT keinen klinisch relevanten Einflu® auf das Rezidiv-
risiko hat, sind die Daten, auf denen die Analyse beruht,
aus Studien mit nur relativ kleinen Fallzahlen gewonnen
und zahlreichen Fehlern (Bias) unterworfen, die bislang
zumindest in den Beobachtungsstudien nicht ausrei-
chend berticksichtigt werden konnten. Es ist wichtig, auf
die Ergebnisse weiterer randomisierter klinischer Studien
zu warten und bis dahin Frauen, die an einer HRT inter-
essiert sind, darauf hinzuweisen, dafs der Einflul$ der HRT
auf die Entstehung von Rezidiven unklar ist. Nur aus-
nahmsweise sollte dieses Risiko nach Abwdgung bzw.
Versuch von Alternativen in Kauf genommen werden.

Literatur:

1. Bonadonna G, Valagussa P, Rossi A, Tancini G, Bajetta E, Marchini
S, Veronesi U. CMF adjuvant chemotherapy in operable breast can-
cer. In: Jones SE, Salmon SE (eds). Adjuvant Therapy of Cancer II.
Grune & Stratton, New York, NY, 1979; 227-35.

2. Chakravarti S, Collins WP, Newton JR, Oram DH, Studd JW. Endo-
crine changes and symptomatology after oophorectomy in premeno-
pausal women. Br ] Obstet Gynaecol 1977; 84: 769-75

3. Couzi RJ, Helzlsouer K], Fetting JH. Prevalence of menopausal
symptoms among women with a history of breast cancer and atti-
tudes toward estrogen replacement therapy. J Clin Oncol 1995; 13:
2737-44.

4. Richelson LS, Wahner HW, Melton L) 3", Riggs BL. Relative contri-
butions of aging and estrogen deficiency to postmenopausal bone
loss. N Engl ) Med 1984; 15: 1273-5.

5. Morrissey DR, Kirchner JT. Management of the climacteric. Op-
tions abound to relieve women'’s midlife symptoms. Postgrad Med
2000; 108: 97-100.

6. Paganini-Hill A, Ross RK, Gerkins VR, Henderson BE, Arthur M,
Mack TM. Menopausal estrogen therapy and hip fractures. Ann In-
tern Med 1981; 95: 28-31.

7. Vassilopoulou-Sellin R, Klein MJ. Estrogen replacement therapy af-
ter treatment for localized breast carcinoma. Patient responses and
opinions. Cancer 1996; 78: 1043-8.

8. Early Breast Cancer Trialists” Collaborative Group. Tamoxifen for
early breast cancer: an overview of the randomised trials. Lancet
1998; 351: 1451-67.

9. Fisher B, Constantino JP, Wickerham LD, Redmond CK, Kavanah
M, Cronin WM, Vogel V, Robidoux A, Dimitrov N, Atkins J, Daly
M, Wieand S, Tan-Chiu E, Ford L, Wolmark N. Tamoxifen for pre-
vention of breast cancer: report of the national surgical adjuvant
breast and bowel project P-1 study. J Natl Cancer Inst 1998; 90:
1371-88.

10. Janicke F, Dierich K, Jonat W, Gerber B, Lisboa B, Friedrich M,
Reimer T, Maas N. St. Gallen 2005: Konsens und klinische Praxis.
Frauenarzt 2005; 46: 182-9.

11. Brinton LA, Schairer C, Hoover RN, Fraumeni JF Jr. Menstrual fac-
tors and risk of breast cancer. Cancer Invest 1988; 6: 245-54.

12. Meijer WJ, Van Lindert AC. Prophylactic oophorectomy. Eur J
Obstet Gynecol Reprod Biol 1992; 23: 59-65.

13. Parazzini F, Braga C, La Vecchia C, Negri E, Acerboni S, France-
schi S. Hysterectomy, oophorectomy in premenopause, and risk of
breast cancer. Obstet Gynecol 1997; 90: 453-6.

14. Kuhl H. Breast cancer risk in the WHI study: The problem of obes-
ity. Maturitas 2005; 51: 83-97.

15. Beckmann MW, Mohrmann T, Kuschel B. Hormonersatztherapie
(HRT) nach Mammakarzinomerkrankung. Ergebnisse einer Beob-
achtungsstudie. Geburtsh Frauenheilk 1998; 58: 193-6.

16. Eden JA, Bush T, Nand S. A case controlled study of combined con-
tinuous estrogen-progestin replacement therapy among women
with a personal history of breast cancer. Menopause 1995; 2: 67—
72.

J. REPRODUKTIONSMED. ENDOKRINOL. 3/2006

193



154

17.

18.

20.
21.
22.
23.

24.

25.
26.
27.

28.

29.

30.

31.

32.
33.
34.
35.

36.

37.

38.

J. REPRODUKTIONSMED. ENDOKRINOL. 3/2006

Ursic-Vrscaj M, Bebar S. A case-control study of hormone replace-
ment therapy after primary surgical breast cancer treatment. Eur )
Surg Oncol 1999; 25: 146-51.

Vassilopoulou-Sellin R, Asmar L, Hortobagyi GN, Klein M), McNeese
M, Singletary SE, Theriault RL. Estrogen replacement therapy after
localized breast cancer: Clinical outcome of 319 women followed
prospectively. J Clin Oncol 1999; 17: 1482-7.

. Bluming AZ, Waisman JR, Dosik GM. Estrogen replacement

therapy in breast cancer patients: A time for change? Proc Am Soc
Clin Oncol 1999; 15: 121 (Abstract).

Decker D, Cox T, Burdakin J, Jaiyesimi J, Pettinga J, Benitez P. Hor-
mone replacement therapy (HRT) in breast cancer survivors. Proc
Am Soc Clin Oncol 1996; 15: 136 (Abstract).

DiSaia PJ, Grosen EA, Odicino F, Cowan B, Pecorelli S, Wile AG,
Creasman WT. Replacement therapy for breast cancer survivors. A
pilot study. Cancer 1995; 76: 2075-8.

Espie M, Gorins A, Perret F. Hormone replacement therapy (HRT)
in patients (pts) treated for breast cancer: Analysis of a cohort of
120 patients. Proc Am Soc Clin Oncol 1999; 19: 586a (Abstract).
Peters GN, Jones SE. Estrogen replacement therapy in breast can-
cer patients: A time for change? Proc Am Soc Clin Oncol 1996; 15:
121 (Abstract).

Powles TJ, Hickish T, Casey S. Hormone replacement after breast
cancer. Lancet 1993; 342: 60-1.

Wile AG, Opfell RW, Margileth DA. Hormone replacement
therapy in previously treated breast cancer patients. Am ] Surg
1993; 165: 372-5.

Col NF, Hirota LK, Orr RK, Erban JK, Wong JB, Lau J. Hormone re-
placement therapy after breast cancer: A systematic review and
quantitative assessment of risk. J Clin Oncol 2001; 19: 2357-63.
Dew J, Eden J, Beller E, Margarey C, Schwartz P, Crea P, Wren B. A
cohort study of hormone replacement therapy given to women pre-
viously treated for breast cancer. Climacteric 1998; 1: 137-42.
O’Meara ES, Rossing MA, Daling JR, Elmore JG, Barlow WE, Weiss
NS. Hormone replacement therapy after a diagnosis of breast can-
cer in relation to recurrence and mortality. ] Natl Cancer Inst 2001;
93:754-62.

Marsden ), Whitehead M, A’Hern R, Baum M, Sacks N. Are rando-
mized trials of hormone replacement therapy in symptomatic wo-
men with breast cancer feasible? Fertil Steril 2000; 73: 292-9.
Vassilopoulou-Sellin R, Cohen DS, Hortobagyi GN, Klein M), McNeese
M, Singletary SE, Smith TL, Theriault RL. Estrogen replacement the-
rapy for menopausal women with a history of breast carcinoma.
Cancer 2002; 95: 1817-26.

Holmberg L, Anderson H for the HABITS steering and data moni-
toring committees HABITS (hormonal replacement therapy after
breast cancer - is it safe?), a randomised comparison: trial stopped.
Lancet 2004; 363: 453-5.

Von Schoultz E, Rutqvist LE, Stockholm Breast Cancer Study
Group. Menopausal hormone therapy after breast cancer: the
Stockholm randomized trial. ) Natl Cancer Inst 2005; 97: 533-5.
Marsden J, Baum M, Whitehead MI, Crook D. A randomised trial of
HRT in women with a history of breast cancer: A feasibility study.
Acta Obstet Gynecol Scand 1997; 76 (Suppl 167): 22 (Abstract).
Veronesi U, Maisonneuve P, Sacchini V, Rotmensz N, Boyle P.
Tamoxifen for breast cancer among hysterectomized women. Lan-
cet 2002; 359: 1122-4.

Mueck AO, Kiesel L. Bewertung von Tibolon als eine der post-
menopausalen Therapieoptionen. Stellungnahme zum Internatio-
nalen Tibolon-Konsensus. Frauenarzt 2005; 46: 572—4.

Kenemans P, Speroff L. Amsterdam Menopause Consensus State-
ment on Tibolone. Maturitas 2005; 51: 21-8.

Kroiss R, Fentiman IS, Helmond FA, Rymer J, Foidart JM, Bundred
N, Mol-Arts M, Kubista E. The effect of tibolone in postmenopausal
women receiving tamoxifen after surgery for breast cancer: a
randomised, double-blind, placebo-controlled trial. BJOG 2005;
112:228-33.

Pollow K, Schaffrath M, Kolbl H, Lebrecht A, Schonegg W,
Hoffmann C, Elling D, Kéhler U, Winzer K, Kreienberg R, Du Bois
A. Phase-II-Studie zur kombinierten Exemestan- und Goserelin-
Adjuvanz-Therapie mit und ohne Tibolon bei pramenopausalen

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Frauen mit rezeptorpositivem und nodal-negativem Mamma-
karzinom: ADAGIO-Studie. Geburtsh Frauenheilk 2005; 65: 612—
9.

WHI Investigators Writing Group. Influence of estrogen plus pro-
gestin on breast cancer and mammography in healthy postmeno-
pausal women. JAMA 2003; 289: 3243-53.

WHI Steering Committee. Effects of conjugated equine estrogen in
postmenopausal women with hysterectomy. JAMA 2004; 291:
1701-12.

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Breast
cancer and hormone replacement therapy: collaborative reanalysis
of data from 51 epidemiological studies of 52.705 women with breast
cancer and 108.411 women without breast cancer. Lancet 1997;
350: 1047-59.

Bush TL. Some (not so) random thoughts on randomized clinical
trials. Menopause 1999; 6: 316.

Garbe E, Levesque L, Suissa S. Variability of breast cancer risk in
observational studies of hormone replacement therapy: a meta-re-
gression analysis. Maturitas 2004; 47: 175-83.

Shah NR, Borenstein J, Dubois RW. Postmenopausal hormone the-
rapy and breast cancer: a systematic review and meta-analysis.
Menopause 2005; 12: 668-78.

Million Women Study Collaborators. Breast cancer and hormone-
replacement therapy in the Million Women Study. Lancet 2003;
363:419-27.

Mueck AO, Seeger H. Erhohtes Brustkrebsrisiko unter HRT bedingt
durch Gestagene? Geburtsh Frauenheilk 2003; 63: 1296-8.
Kramer E, Seeger H, Kramer B, Wallwiener D, Mueck AO. Charac-
terization of the stimulatory effect of medroxyprogesterone acetate
and chlormadinone acetate on growth factor treated normal hu-
man breast epithelial cells. J Steroid Biochem Mol Biol 2006; 98:
174-8.

Seeger H., Mueck AO, Lippert TH. Effect of norethisterone acetate
on estrogen metabolism in postmenopausal women. Horm Metab
Res 2000; 32: 436-9.

Kramer E, Seeger H, Kramer B, Wallwiener D, Mueck AO. The ef-
fect of progesterone and synthetic progestogens on growth factor
and estradiol treated human cancerous and non-cancerous breast
cells. Menopause 2005; 12: 468-74.

Seeger H, Wallwiener D, Kramer E, Mueck AO. Comparison of
possible carcinogenic estradiol metabolites: Effects on prolifera-
tion, apoptosis and metastasis of human breast cancer cells.
Maturitas 2006; 54: 72-7.

Cogliano V, Grosse Y, Baan R, Straif K, Secretan B, El Ghissassi F,
WHO International Agency for Research on Cancer. Carcinogeni-
city of combined oestrogen-progestagen contraceptives and meno-
pausal treatment. Lancet Oncol 2005; 6: 552-3.

Mueck AO, Ortmann O, Geisthovel F, Rabe T, Kiesel L, Wallwiener
D. Kombinierte Kontrazeptiva und HRT karzinogen? Stellung-
nahme zur Bewertung der WHO. Frauenarzt 2005; 46: 740-42.
Dietel M, Lewis MA, Shapiro S. Hormone replacement therapy:
pathobiological aspects of hormone-sensitive cancers in women
relevant to epidemiological studies on HRT: a mini review. Human
Reprod 2005; 20: 2052-60.

Mueck AO, Seeger H, Lippert TH. Estradiol metabolism and malig-
nant disease — Review. Maturitas 2002; 43: 1-10.

Beckmann M, Bock K, Braendle W, Déren M, Emons G, Maass H,
Ortmann O. Hormonsubstitution nach Mammakarzinom. Kon-
sensus-Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie.
Frauenarzt 2003; 44: 395-7.

Stearns V, Johnson MD, Rae JM, Morocho A, Novielli A, Bhargava
P, Hayes DF, Desta Z, Flockhart DA. Active tamoxifen metabolite
plasma concentrations after coadministration of tamoxifen and the
selective serotonin reuptake inhibitor paroxetine. J Natl Cancer
Inst 2003; 95: 1758-64.

Liu B, Edgerton S, Yang X, Kim A, Ordonez-Ercan D, Mason T,
Alvarez K, McKimmey C, Liu N, Thor A. Low-dose dietary phyto-
estrogen abrogates tamoxifen-associated mammary tumor preven-
tion. Cancer Re 2005; 65: 879-86.

Mueck AO. HRT oder Alternativen — Neuorientierung nach WHI?
Geburtsh Frauenheilk 2005; 65: 323-5.



Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere Rubrik
I Medizintechnik-Produkte

|

—u

f = .n#* i
1 [ / ;
| & N P S o
N ) &

ol ;.;_;‘/ Artis pheno

Siemens Healthcare Diagnostics GmbH

Neues CRT-D Implantat Philips Azurion:
Intica 7 HET QP von Biotronik Innovative Bildgebungslésung

Aspirator 3
Labotect GmbH  f

InControl 1050
Labotect GmbH

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfigung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

] Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an gepriifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung Uber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



https://www.kup.at/impressum/index.html
https://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
https://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
https://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
https://www.kup.at/perl/abbildungen.pl?q=Medizinprodukte+Labortechnik&ct=1&b=a

