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lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis
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Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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Hormone replacement therapy and endometrial cancer

Summary

Postmenopausal hormone re-
placement therapy (HRT) using
unopposed estrogens is con-
traindicated in non-hysterect-
omized women, due to the
marked increase of endometrial
cancer risk. Even low potency or
low dose unopposed estrogens
significantly enhance the risk to
develop endometrial cancer.
This risk is markedly reduced,
when in addition to estrogens,
progestins are administered for
at least 10 days per month. In

some studies, a normalization of
endometrial cancer risk to that of
women receiving no HRT is only
achieved, when a continuous
combined estrogen/progestin re-
placement is used. In the view of
these findings, the use of
progestins for less than 10 days
per month and so called long cy-
cle regimens, where a progestin is
added only every 3 months, can-
not be recommended.

Key words: endometrial cancer,
estrogens, hormone replacement
therapy

ZUSAMMENFASSUNG

EINLEITUNG

Bei nicht hysterektomierten Frauen
ist die postmenopausale Hormoner-
satztherapie mit reinen Estrogenen
wegen der deutlichen Erhéhung des
Endometriumkarzinomrisikos kontra-
indiziert. Dies gilt auch fur die orale
Applikation von Estriol oder die
Gabe niedriger Estrogendosen. Die
zuséatzliche Verabreichung eines Ge-
stagens Uiber mindestens 10 Tage pro
Monat vermag das Risiko fiir ein
Endometriumkarzinom deutlich zu
reduzieren. Nach einigen Studien
erfolgt eine Reduktion des Endome-
triumkarzinomrisikos in den Bereich
von nicht substituierten Frauen nur
bei der Anwendung einer kontinuier-
lich-kombinierten Estrogen/Gesta-
gen-Substitution. Die Gabe von Ge-
stagenen Uber weniger als 10 Tage
pro Monat und damit auch soge-
nannte Langzyklusschemata, bei de-
nen Gestagene nur alle 3 Monate
verabreicht werden, kénnen bei
dieser Datenlage nicht empfohlen
werden.

Die Differenzierung des ,Endome-
triumkarzinoms” in 2 grundlegend
unterschiedliche Entitaten ist heute
weitgehend gesichert. Der erste Typ
des Endometriumkarzinoms (Typ 1) ist
assoziiert mit einem Hyperdostro-
genismus bzw. einer Estrogendo-
minanz und entwickelt sich hadufig
uber eine charakteristische Sequenz
von hyperplastischen Veranderungen
des Endometriums, deren prakanze-
rose Potenz kontinuierlich zunimmt.
Auf molekularer Ebene spielen Muta-
tionen des ras-Onkogens, Verlust der
Expression des Tumorsuppressorgens
PTEN und Stérungen der Funktion
der DNA-Reparaturgene (mismatch
repair defects) eine zentrale Rolle.
Estrogene wirken in der Entstehung
dieser endometrioiden Endometrium-
karzinome als typische Tumorpromo-
toren. Durch ihre mitogene Aktivitat
erhohen sie die Wahrscheinlichkeit
der o.g. transformierenden Mutatio-
nen, die den Ubergang von einer
einfachen in eine atypische Endome-
triumhyperplasie und schlieflich in
ein gut differenziertes, endometrioi-
des Karzinom bewirken [1-3]. Wei-
tere Mutationen (u.a. im p53-Gen,
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Verlust der Expression von Estrogen-
und Progesteronrezeptoren) charak-
terisieren die weitere maligne Trans-
formation zu aggressiven, undifferen-
zierten, endometrioiden Karzinomen
mit schlechter Prognose [1-3].

Die zweite Gruppe von Endo-
metriumkarzinomen (Typ I1) ist nicht
mit einem Hyperodstrogenismus asso-
ziiert und entwickelt sich typischer-
weise aus dem atrophischen Endo-
metrium der Frau im Senium. Hier
steht am Anfang der malignen Trans-
formation wahrscheinlich eine Muta-
tion des p53-Gens, welche Uber die
Zwischenstufe des ,intraepithelialen
Endometriumkarzinoms” rasch zur
Entstehung eines invasiven, serésen
Karzinoms fiihrt [1-3]. Sexualste-
roide spielen in der Genese dieser
hochaggressiven Tumoren wahr-
scheinlich keine Rolle.

ROLLE DER HORMONERSATZ-
THERAPIE BEI DER ENT-
STEHUNG DES ENDOMETRIUM-
KARZINOMS TYP |

Die reine Estrogensubstitution zahlt
neben anovulatorischen Zyklen,
ostrogenproduzierenden Tumoren
und Adipositas zu den typischen
Risikofaktoren fir die Entstehung
eines endometrioiden Endome-
triumkarzinoms [1-3]. In einer Meta-
analyse von 30 evaluierbaren Studi-
en berechneten Grady et al. ein rela-
tives Risiko fir die Entstehung eines
Endometriumkarzinoms von 2,3

(95 %-Konfidenzintervall: 2,1-2,5)
fur Frauen, die eine alleinige
Estrogensubstitution erhielten, im
Vergleich zu Frauen ohne Hormon-
ersatzbehandlung [4]. Eine reine
Estrogensubstitution tiber 10 und
mehr Jahre erhohte das relative Risi-
ko auf 9,5. Das relative Risiko fiir die
Entstehung eines Endometriumkarzi-
noms nach reiner Estrogensubstitu-
tion blieb erhoht, auch wenn diese

5 Jahre oder langer abgesetzt war.
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Waurden Estrogene und Gestagene
kombiniert, reduzierte sich das rela-
tive Risiko fur ein Endometrium-
karzinom auf 0,8 (95 %-Konfidenz-
intervall: 0,6-1,2) [4]. Bei der aus-
schlieflichen Analyse der Kohorten-
studien errechneten Grady et al.
sogar ein relatives Risiko fiir die
kombinierte Estrogen/Gestagen-Sub-
stitution von 0,4 (95 %-Konfidenz-
intervall: 0,2-0,6) im Vergleich zu
Frauen, die keine Hormonsubsti-
tution erhielten [4]. Dieser ,protek-
tive” Effekt der kombinierten Estro-
gen/Gestagen-Substitution beziglich
der Entstehung von Endometrium-
karzinomen wird gerne als Argument
fur den Nutzen der Hormonersatz-
therapie verwendet.

Neuere und differenziertere Studien
geben jedoch Anlal8 zu einer kriti-
scheren Bewertung der endometria-
len Sicherheit der kombinierten
Hormonersatztherapie. Beresford

et al. zeigten 1997, dal die reine
Estrogensubstitution zu einem 4fach
erhohten Endometriumkarzinom-
risiko fuihrte (95 %-Konfidenz-
intervall: 3,1-5,1). Die zyklische
Kombination mit einem Gestagen
reduzierte das relative Risiko auf 1,4
(95 %-Konfidenzintervall: 1,0-1,9).
Fur Frauen, die pro Monat tiber we-
niger als 10 Tage ein Gestagen er-
hielten, betrug das relative Risiko
fur ein Endometriumkarzinom 3,1
(95 %-Konfidenzintervall: 1,7-5,7).
Die Gabe eines Gestagens tber
10-21 Tage pro Monat resultierte

in einem relativen Risiko von 1,3
(95 %-Konfidenzintervall: 0,8-2,2).
Waurden diese kombinierten Substitu-
tionen jedoch tber 5 und mehr Jahre
angewendet, stiegen die relativen
Risiken auf 3,7 (1,7-8,2) (< 10 Tage
Gestagene) und 2,5 (1,1-5,5)

(>10 Tage Gestagene) [5].

Pike und Mitarbeiter beschrieben
ebenfalls 1997 ein relatives Risiko fiir
ein Endometriumkarzinom von 2,17
(1,91-2,47) fur eine 5jdhrige reine
Estrogensubstitution. Wurde zusatz-
lich ein Gestagen fur weniger als

10 Tage pro Monat (effektiv 7 Tage)

hinzugegeben, sank das relative Risi-
ko auf 1,87 (1,32-2,65) pro 5jahriger
Anwendung. Die Gabe eines Gesta-
gens tiber mindestens 10 Tage pro
Monat fiihrte dazu, daf® das relative
Risiko durch eine Estrogen/Gestagen-
Substitution nicht mehr erhoht war
(RR'=1,07 pro 5 Jahre Anwendung;
95 %-Konfidenzintervall 0,82-1,41).
Auch bei einer kontinuierlich-kom-
binierten Estrogen/Gestagen-Substitu-
tion konnten diese Autoren keine
Risikoerhohung mehr nachweisen
(RR =1,07 pro 5 Jahre Anwendung;
95 %-Konfidenzintervall: 0,8-1,43).
Die Autoren postulierten, dal bei
einer kombinierten Estrogen/Gesta-
gen-Substitution das Gestagen Uber
mindestens 10 Tage pro Monat oder
kontinuierlich gegeben werden muR,
um effektiv eine Erh6hung des Endo-
metriumkarzinomrisikos durch Estro-
gensubstitution zu verhindern. Eine
Verminderung des Endometrium-
karzinomrisikos im Vergleich zu
Frauen ohne Hormonersatztherapie
ist durch keines dieser Regime zu
erreichen [6]. In einer ganz Schwe-
den umfassenden Fall-Kontrollstudie
fanden Weiderpass et al., daB die
reine Estrogensubstitution zeit- und
dosisabhangig das relative Risiko fir
ein Endometriumkarzinom erhohte.
Die Behandlung tiber 5 und mehr
Jahre mit Estradiol erhohte das relati-
ve Risiko auf 6,2 (3,1-12,6). Bei
entsprechender Anwendung von
konjugierten Estrogenen lag das
relative Risiko bei 6,6 (3,6-12,0).
Frauen, die weniger als 16 Tage pro
Zyklus ein Gestagen zusétzlich nah-
men (meist 10 Tage), hatten ein relati-
ves Risiko von 2,9 (1,8-4,6) nach 5
oder mehr Jahren der Anwendung
dieser zyklisch-kombinierten Sub-
stitution. Die kontinuierlich-kom-
binierte Substitution hingegen fiihrte
nach Anwendung tber 5 und mehr
Jahre zu einer signifikanten Vermin-
derung des Endometriumkarzinom-
risikos auf 0,2 (0,1-0,8) im Vergleich
zu Frauen ohne Hormonsubstitution
[7].

Auch die Gabe von reinen Estroge-
nen in niedriger Dosierung oder die
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orale Anwendung von Estriol er-
hohen das Endometriumkarzinom-
risiko. Cushing et al. berechneten ein
relatives Risiko von 5,4 (2,3-13) fiir
Frauen, die taglich 0,3 mg konjugier-
te Estrogene ohne Gestagenzusatz
einnahmen. Fiir Frauen, die unter
dieser Art von reiner Estrogensub-
stitution standen und diese fiir mehr
als 8 Jahre angewendet hatten, be-
trug das relative Risiko 9,2 (2,9-29)
(8].

Weiderpass et al. beschrieben 1999,
dal’ die orale Applikation von

1-2 mg/Tag Estriol, von der vermutet
wird, dal sie keine oder nur geringe
ungunstige Effekte auf das Endo-
metrium hat, sowohl das Risiko von
atypischen Endometriumhyperplasien
als auch -karzinomen signifikant er-
hoht. Nach mindestens 5jdhriger al-
leiniger oraler Estriolsubstitution be-
trug das relative Risiko fur ein in-
vasives Endometriumkarzinom 3,0
(2,0-4,0) und fiir eine Endome-
triumhyperplasie mit Atypien 8,3
(4,0-17,4). Zwischen einer vaginalen
Estriolapplikation und einer Endome-
triumhyperplasie wurde nur eine
schwache Assoziation gefunden [9].

Frihere Untersuchungen lielen ver-
muten, dall Endometriumkarzinome,
die unter alleiniger Estrogensub-
stitution auftraten, besser differen-
ziert waren und in einem fritheren
Stadium diagnostiziert wiirden als
Endometriumkarzinome bei Frauen
ohne Estrogensubstitution [10].
Shapiro et al. zeigten jedoch 1998,
daR Frauen, die iiber mindestens

3 Jahre nur Estrogene einnahmen, im
Vergleich zu Frauen ohne Hor-
monsubstitution ein relatives Risiko
von 4,8 (3,5-6,6) fiir ein Endo-
metriumkarzinom mit myometraner
Infiltration und ein relatives Risiko
von 2,85 (1,7-4,8) fir einen G3-
Tumor hatten. Bei zyklischer oder
kontinuierlicher gleichzeitiger Gabe
von Gestagenen waren die Risiken
fur Stadien groller FIGO la und
G3-Tumoren wieder vergleichbar
mit denen einer Population ohne
Hormonsubstitution [11].
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SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die eigentlich seit mehreren Jahr-
zehnten obsolete reine Estrogensub-
stitution bei nicht hysterektomierten
Frauen ist auch in abgemilderter
Form (niedrig dosierte konjugierte
Estrogene, orales Estriol) nach wie
vor kontraindiziert. Angesichts der
postulierten reinen Estrogensubsti-
tution von bis zu 20 % bei post-
menopausalen Frauen mit intaktem
Uterus in Deutschland [12] ist hier
eine massive Aufklarungsarbeit fur
alle drztlichen Gruppen, die Hor-
monsubstitution verordnen, erfor-
derlich. In Anbetracht der referier-
ten Studien erscheint die beliebte
Praxis der ,langen Zyklen”, d. h.
zum Beispiel 3 Monate reine Estro-
gene, dann 10-14 Tage Gestagene
zum ,Abbluten”, als sehr bedenk-
lich. Die Sicherheit dieses Regimes
ist durch keine Untersuchung be-
legt. Eine entsprechende Studie in
Skandinavien, die die monatliche
zyklische Gestagengabe mit einem
Langzyklusregime verglich, bei dem
Gestagene nur jeden 3. Monat ver-
abreicht wurden, ist abgebrochen
worden, weil wihrend der 2- bis
3jahrigen Behandlungsdauer in der
Langzyklusgruppe eine erhohte
Inzidenz von Endometriumhyper-
plasien und ein Endometriumkar-
zinom festgestellt wurden [13]. Eine
Gestagengabe tber weniger als

10 Tage pro Monat erscheint nach
der o. g. Datenlage meines Erach-
tens nicht mehr zu verantworten.
Auch die in allen Studien signifikant
sicherere zyklische Anwendung von
Gestagenen tiber 10 und mehr Tage
pro Monat ist nach den Untersu-
chungen von Beresford et al. [5]
und Weiderpass [7] nach 5jahriger
Anwendung mit einer signifikanten
Risikoerhohung fiir ein Endome-
triumkarzinom verbunden. Pike et
al. [6] hingegen fanden, daf die
zyklische Gestagengabe Gber min-
destens 10 Tage pro Monat auch
nach 5 Jahren nicht zu einer Risiko-
erhohung fihrte.

Die Daten von Weiderpass et al. [7]
favorisieren klar die kontinuierlich-
kombinierte Estrogen/Gestagen-Sub-
stitution, die sogar zu einer Risiko-
verminderung gegenuber einer
Population ohne Hormonsubstitution
fuhrte. Bei Pike et al. [6] war das
relative Risiko bei einer kontinuier-
lich-kombinierten Substitution nach
5jahriger Anwendung 1,07 (0,8-
1,43). Zu berticksichtigen sind in
diesem Zusammenhang zwei neuere
Studien, die AnlaB zu der Vermutung
geben, dal’ eine kombinierte Estro-
gen/Gestagen-Substitution das Brust-
krebsrisiko signifikant starker erhoht
als eine reine Estrogensubstitution
[14, 15]. Es ist moglich, daR hierbei
die Risikoerhohung fiir Brustkrebs
durch eine kontinuierlich-kombinier-
te Estrogen/Gestagen-Substitution
geringer ist als bei einer zyklisch-
kombinierten Substitution. Die Daten
hierzu sind allerdings statistisch nicht
signifikant [14].

Eine definitive Empfehlung, ob eine
kontinuierlich-kombinierte Substitu-
tion oder eine zyklisch-kombinierte
Estrogen/Gestagengabe (mindestens
10 Tage Gestagene in transformie-
render Dosis pro Monat) bevorzugt
werden sollte, kann angesichts dieser
Datenlage nicht gegeben werden. Bis
hier verlaRliche Zahlen vorliegen,
sollten die individuellen Besonder-
heiten und Wiinsche der betroffenen
Frau den Ausschlag geben, nachdem
eine umfassende Aufklarung tber die
Risiken von Blutungsstorungen,
Endometrium- und Mammakarzinom
erfolgt ist.
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