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HRT NACH
MAMMA-

KARZINOM –
RISIKO ODER

BERECHTIGUNG?

ZUSAMMENFASSUNG

Ovarielle Steroidhormone (SH), z. B.
Estrogen (E) und Progesteron (Pg),
vermitteln ihre vielfältigen zellulären
und organspezifischen Funktionen
über Steroidhormonrezeptoren
(SH-Rezeptoren). In der Mamma und
im Endometrium werden SH-Rezep-
toren ubiquitär exprimiert, sodaß das
SH-vermittelte Signal und die zellu-
lären Effekte ausgeführt werden
können. Parallel zur SH-abhängigen
Signalkette werden physiologische
Zellfunktionen von Proto-Onkoge-
nen und Tumorsuppressorgenen re-
guliert. Interaktionen zwischen die-
sen intrazellulären Signalketten ste-
hen im Gleichgewicht. Fehlfunktio-
nen in einem oder im Zusammen-
spiel dieser Regulationssysteme sind
Schlüsselschritte zur malignen Trans-
formation von unterschiedlichen
Zellen. Der Einsatz der Hormon-
ersatztherapie (HRT) zeigt eine
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geringe Risikoerhöhung für die
Entstehung eines Mammakarzinoms
(MCa) – unabhängig von der Art des
Präparates – bei gleichzeitig redu-
zierter Gesamtmortalität der HRT-
Einnehmerinnen. In der MCa-Präven-
tion reduzieren Antiestrogene, wie
z. B. Tamoxifen (TAM) oder Ralo-
xifen (RLX) alleine oder auch in
Kombination mit HRT, die MCa-
Inzidenz von Frauen mit niedrigem
MCa-Risiko. In der MCa-Therapie
ist der Einsatz von Antiestrogenen,
Aromataseinhibitoren bzw. GnRH-
Analoga eine der Therapiesäulen.
Gegenstand von wissenschaftlichen
Untersuchungen und in der Diskus-
sion ist derzeit der HRT-Einsatz bei
Patientinnen mit Z. n. MCa. Für die
MCa-Prävention mit Antiestrogenen
und HRT sowie den Einsatz von
HRT nach Karzinomerkrankungen
fehlen derzeit prospektive Daten
zur Mortalität, sodaß beide Indika-
tionsstellungen zurückhaltend ge-
handhabt werden sollten.

EINLEITUNG

1896 beschrieb Beatson [1] erstmalig
den potentiellen Einfluß von noch
unbekannten Sekretionsprodukten
der Ovarien auf die Entstehung und
den Verlauf der Mammakarzinomer-
krankung. Hormone waren als Mole-
küle und Substanzgruppe noch nicht
charakterisiert. Ihre Präsenz in der
Follikelflüssigkeit und der erste
direkte Nachweis einer möglichen
Mutagenität nach Applikation dieser
Sekretionsprodukte („Follikuline“)
gelang 1932 Lacassagne [2]. Studien
mit Anwendung natürlicher und/oder
synthetischer Estrogene (E) und
Gestagene haben im Tierversuch
(Maus, Ratte, Hamster) einen stimu-
lierenden Einfluß auf die Entstehung
und Promotion von benignen und
malignen Tumoren nachgewiesen 
[3, 4]. Im mehrstufigen In-vivo-Pro-
zeß der Karzinogenese unterschied-
licher Tumoren, wie z. B. des
Mamma- (MCa) oder des Endome-
triumkarzinoms (ECa), scheinen
Steroidhormone (SH) und insbeson-
dere Estrogene nicht direkte Promo-
toren, sondern mitogene Co-Aktiva-
toren zu sein [3, 4].

Ungeachtet der möglichen karzino-
genen Effekte der SH basieren prä-
ventive und therapeutische Risiken
in erster Linie auf physiologischen
Wirkungen der SH. SH induzieren
die Differenzierung der weiblichen
Geschlechtsorgane, orale Kontrazep-
tiva (OC) senken die Anzahl der
Schwangerschaften, Hormonersatz-
therapie (HRT) in der Menopause
führt zur Risikoreduktion von kardio-
vaskulären (Herzinfarkt, Hypertonie,
Hyperlipoproteinämie) und zerebro-
vaskulären Erkrankungen, der Osteo-
porose, des urogenitalen Alters und
von psychovegetativen Postmeno-
pausensymptomen [5]. Im klinisch-
therapeutischen Einsatz zeigt die
Langzeitbehandlung mit alleiniger
Estrogenapplikation einen signifi-
kanten Anstieg der ECa-Inzidenz [5],
ein Phänomen, das in geringerem

Hormone replacement therapy – risk or duty?

Summary

Ovarian steroid hormones (SH),
for example estrogen (E), proges-
terone (Pg), mediate their pluripo-
tent cellular and organspecific
functions via steroid hormone
receptors (SHR). After binding of
the ligand-receptor-complex to
the DNA binding site SH depend-
ent genes are stimulated. In the
breast and the endometrium SHR
are expressed intranuclear in
most cell types. In addition to SH
dependent pathways cellular
physiologic functions, ie, prolif-
eration, differentiation, cellular
division or apoptoses, are regu-
lated by oncogens, tumour
suppressor genes and mutator-
genes. The use of hormone
replacement therapy (HRT) shows
a minor increase of the breast

cancer (BC) incidence – independ-
ent of the kind of HRT. Absolute
and disease-specific mortality of
women taking HRT is reduced. In
BC prevention anti-estrogens, ie,
tamoxifen (TAM) and raloxifen
(RLX) alone or in combination with
HRT, both reduce the BC incidence
of women with low BC risk. In BC
therapy the use of anti-estrogens,
aromatase inhibitors or GnRH-
analogons are one basic treatment
option. Prospective studies on the
use of HRT after or during BC
treatment are ongoing. For BC-
chemoprevention with anti-
estrogens and the use of HRT after
cancer treatment randomised
prospective trials with mortality as
primary end-point are pending.
Therefore, at present these
indication should be restricted to
the use in ongoing trials.
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Maße auch beim Einsatz von Anti-
estrogenen (z. B. Tamoxifen; TAM)
im Rahmen der Prävention und der
Behandlung des MCa auftritt [6–8].
Raloxifen (RLX), ein SERM, zeigt
keine Endometriumproliferation bzw.
-karzinominduktion [9, 10]. Wäh-
rend die Studienergebnisse für eine
kombinierte HRT-Einnahme und das
damit verbundene ECa-Risiko ein-
deutig sind [5], so sind die Studien-
ergebnisse über die MCa-Erkran-
kungswahrscheinlichkeit nach thera-
peutischer Verwendung von SH –
sowohl bei alleiniger Estrogenein-
nahme als auch in Kombination mit
unterschiedlichen Gestagenen –
hingegen widersprüchlich [5, 11, 12].

Hochdosierte Estrogene bzw.
Gestagene (z. B. Medroxyprogeste-
ronacetat, MPA) wurden bzw. wer-
den für die Behandlung des metasta-
sierten Mammakarzinoms (MCa)
eingesetzt. SH-Rezeptor-positive
Mammakarzinome reagieren auf
verschiedene (Anti-)Hormon-
therapien (z. B. Tamoxifen, Aro-

mataseinhibitoren, GnRH-Analoga
etc.) [6], wobei einige im Laufe der
MCa-Therapie einen Übergang vom
(anti-)hormonsensitiven zum (anti-)
hormoninsensitiven bzw. -resistenten
Stadium zeigen [4, 6, 13].

Diese potentiellen karzinogenen und
(anti-)karzinogenen Effekte der SH
und deren Antagonisten sind Gegen-
stand intensiver Forschung. Detaillier-
te Erkenntnisse über Zusammenhänge
zwischen Pharmakologie und Toxiko-
logie, der zellulären und molekularen
Biologie des MCa und der spezifi-
schen Rolle der SH in der Karzino-
genese liegen derzeit nicht vor [14].

STUDIENDATEN ZU KARZINO-
GENEN RISIKEN VOR UND NACH
MCA-ERKRANKUNG

Um die Frage der Möglichkeit eines
HRT-Einsatzes nach MCa zu beant-

worten, müssen unterschiedliche
aktuelle Aspekte diskutiert werden
[15]. Hierzu gehören (1) das indivi-
duelle Erkrankungsrisiko, (2) die ver-
besserte Früherkennungsdiagnostik
mit häufiger Detektion von DCIS-
Fällen, (3) zunehmende Erkrankung
von Frauen < 55 J., (4) erweiterte
Indikation für adjuvante Therapien
(Chemo- bzw. [Anti-]Hormonthera-
pien), (5) Verlängerung der post-
therapeutischen, teilweise estrogen-
armen Lebensphase mit Auftreten
von spezifischen menopausalen
Symptomen und Risiken und (6) Re-
duktion der MCa-Mortalität (auch
prämenopausaler MCa-Patientinnen).

Risikofaktoren (Determinanten und
Modulatoren) für die MCa-Entste-
hung sind vielfältig (Tab. 1), wobei
nach dem Alter die Familienana-
mnese bzw. genetische Prädisposition
der stärkste Risikofaktor ist [5]. Ein
Großteil der Risikofaktoren korreliert
direkt oder indirekt mit Veränderun-
gen des hormonellen Milieus (Relati-
ves Risiko [RR] bis zu 4): das weibli-

HRT NACH
MAMMA-
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che Geschlecht, das zunehmende
Alter, das Alter bei der Menarche,
das Alter bei der Menopause, das
Alter bei der 1. Schwangerschaft und
die Fettleibigkeit. Ein indirekter Para-
meter, wie z. B. Zunahme der
mammographischen Dichte des
Drüsenkörpers, ist kein Surrogat-
marker für eine signifikante Risiko-
erhöhung [15].

Die Anwendung der Hormonersatz-
therapie (HRT) führt in den ersten
5 Jahren der Einnahme zu keiner
statistisch signifikant nachweisbaren
Erhöhung des RR für die Entstehung
eines MCa (derzeitige Einnahme RR
bis 1,23; Einnahmedauer < 5 Jahre
RR 1,0). Die CGHFBC-Daten [12] für
eine längere Einnahmedauer deuten
auf eine moderate Erhöhung des
MCa-Risikos (5–10 J. RR 1,31–1,45;
> 10 J. 1,24–1,56) hin. In den mei-
sten mitanalysierten Studien wird der
Effekt der Estrogen-Monoeinnahme
auf das MCa-Risiko beurteilt. Der
theoretisch erwartete protektive
Benefit einer Kombinationstherapie
(E + Pg) für das MCa konnte im Ge-
gensatz zur ECa- und OCa-Karzino-
genese nicht nachgewiesen werden.
Eine Aufschlüsselung in unterschied-
liche Einnahmeprotokolle (sequen-
tiell oder kontinuierlich-kombiniert)

bzw. Pg-Präparate (progesteron- oder
testosteronabgeleitete Präparate) ist
bei divergenten und teilweise sehr
kleinen Beobachtungszahlen hier nur
sehr eingeschränkt möglich. Ein für
die Beurteilung des HRT-Einnahme-
risikos besser einzusetzender Para-
meter ist die allgemeine und die
MCa-spezifische Mortalität während
oder nach der HRT-Einnahme. Die
Gesamtmortalität für Frauen mit
HRT-Einnahme ist geringer als die
von Frauen ohne jegliche HRT-
Einnahme [5].

Klinische und tumorbiologische
Charakteristika der unter HRT-Ein-
nahme entstandenen MCa sind nicht
signifikant unterschiedlich zu primä-
ren MCa ohne HRT. Die größte hier-
zu publizierte Studie von Gapstur et
al. (1999) [16] weist eher darauf hin,
daß das Erkrankungsrisiko für spezi-
fische histologische Subtypen (papil-
läres, tubuläres, muzinöses und
medulläres Adenokarzinom) mit gu-
ter Prognose und nicht für histolo-
gische Subtypen wie DCIS bzw.
invasiv-duktale oder lobuläre MCa
erhöht ist.

Im Rahmen der MCa-Prävention sind
drei chemopräventive Agentien
(Tab. 2) in der vorklinischen und
klinischen Testung:

(A) 1992 National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project (NSABP;
BCPT-P1: Tamoxifen [TAM] vs. Pla-
cebo [PLA]),

(B) 1993 European Cancer Organisa-
tion (ECOG; TAM plus Fenretinide;
noch keine Auswertung verfügbar),

(C) 1994 International Breast Cancer
Intervention Study (IBIS; TAM vs. PLA;
noch keine Auswertung verfügbar;
Pilotstudie: Royal Marsden Hospital
Tamoxifen Randomised Chemo-
prevention Trial [RMH]) und

(D) 1994 Italian Randomised Trial
Among Hysterectomized Women
(CTM; TAM vs. PLA nach Hysterek-
tomie).

Die Ergebnisse der 3 derzeit publi-
zierten Chemo-Präventionsstudien
mit Testung PLA versus TAM sind
unterschiedlich. Während die BCPT-
1-Studie eine 45%ige Reduktion der
Mammakarzinominzidenz – insbe-
sondere der ER-positiven MCa – bei
prophylaktischer TAM-Einnahme
(ER-positive MCa) zeigt [7], konnte
dieser Effekt in der englischen und
der italienischen Studie nicht nach-
gewiesen werden [8, 17]. Statistische
Variablen in den Studien (z. B. Al-
tersunterschiede der Studiengruppen,
Compliance, Dauer des Beobach-
tungszeitraums, zusätzliche Einnah-
me von HRT) und die zugrundelie-
genden Einschlußkriterien bzw. die
Risikoevaluation, können für die
Diskrepanz in den Studienresultaten
verantwortlich sein. Die in den drei
publizierten Präventionsstudien und
in der IBIS-Studie angegangene
Fragestellung – indirekt gestützt
durch die Anti-Hormontherapiedaten
der Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group (EBCTCG) von
1998 für das kontralaterale Mamma-
karzinom [12] und die Raloxifen-
(RLX-)Präventionsstudien (MORE-
Studie) zu Osteoporose und kardio-
vaskulären Erkrankungen [9, 18] –
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Tabelle 1: Risikofaktoren (Determi-
nanten, Modulatoren) des Mamma-
karzinoms

Risikodeterminanten

• Familiäre Häufung/vererbte
genetische Veränderung

• Lebensalter (> 60 Lj.)
• (Frühe) Menarche; (späte) Meno-

pause
• Nulliparität; späte 1. Geburt
• Z. n. Biopsie (ADH; DCIS, LCIS)
• Z. n. MCa

Risikomodulatoren

• Ernährung (Vitamine, Fette,
Kohlenhydrate, Alkohol, Nikotin)

• Adipositas, Bewegungsarmut
• Radiatio
• Umweltfaktoren
• OCa (?); HRT (E mono > 5 J.)

Tabelle 2: Studien zur Chemoprävention des Mammakarzinoms
Studie Charakteristika RR für MCa (+ TAM/RLX)

NSABP Atypische duktale Hyperplasie 0,14
MORE Niedrige Knochendichte 0,34
NSABP Lobuläres Karzinom in situ 0,44
NSABP Risiko Gail-Modell 0,51
RMH Risiko Claus-Modell (+HRT) 0,92
CTM Risiko Anamnese (+HRT) 0,96
RMH BRCA1/2-Mutationsträger 0,98
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deutet auf die theoretisch richtigen
Strategien zur MCa-Chemopräven-
tion hin. Ein interessanter Aspekt der
englischen und der italienischen
Studien ist die kombinierte Einnah-
me von TAM und HRT in Untergrup-
pen. Im Vergleich zur PLA-Gruppe
ist die MCa-Inzidenz trotz kombi-
nierten Einsatzes von HRT+TAM
nicht erhöht [8] bzw. verringert [17].
Dies spricht für gegenläufige und
teilweise unterschiedliche Wirk-
mechanismen der Steroidhormone
und der Antisteroide. Aufgrund der
divergenten Ergebnisse mit teilweise
nicht signifkanten Erhöhungen der
MCa-Inzidenz, der Reduktion der
MCa- und Gesamtmortalität durch
HRT-Einnahme und den Resultaten
aus den Präventionsstudien mit Kom-
bination von TAM und HRT häufen
sich die Daten von Pilotstudien und
Fallbeispielen, in denen bei Patien-
tinnen mit Z. n. MCa und chemo-
therapieinduzierter Postmenopause
eine HRT eingesetzt wird (Tab. 3).
Die Notwendigkeit und das Interesse

zum HRT-Einsatz wurde von der
Gruppe Vassilopoulou-Sellin et al.
(1993) an 224 Patientinnen über-
prüft. 78 % der Frauen machten sich
Gedanken über HRT und MCa-Pro-
gression, 54 % über HRT als Sym-
ptombehandlung, 70 % Sorgen um
Osteoporose oder kardiovaskuläre
Erkrankungen. Studien, die den HRT-
Effekt bei Frauen nach MCa z. B. in
bezug auf das Zentralnerven-, das
Herz-Kreislauf-, das zerebrovaskuläre
oder das Urogenitalsystem überprü-
fen, fehlen. Für die Effekte auf die
Postmenopausensymptomatik und
das Knochensystem ist bis dato eine
Studie publiziert. Diese zeigt für bei-
de protektive Effekte. Die entschei-
denden Parameter wie das rezidiv-
freie Intervall und das Gesamtüber-
leben zeigen in der Gruppe mit Z. n.
MCa plus HRT-Einnahme keine stati-
stischen Unterschiede zur Gruppe
ohne HRT-Einnahme. Trotz dieser
Ergebnisse ist die Indikation zur HRT-
Einnahme nach MCa-Erkrankung
äußerst zurückhaltend zu handhaben.

HRT NACH
MAMMA-
KARZINOM –
RISIKO ODER
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Theoretisch könnte (1) in der adju-
vanten Therapiesituation für Hoch-
risiko-Frauen aus familiär belasteten
Familien, Frauen mit ER-/PgR-negati-
ven Tumoren oder Frauen mit Risiko-
konstellation für andere Erkrankungen
und (2) in der palliativen Situation für
Frauen mit ER-/PgR-negativen Tumo-
ren oder deutlich reduzierter Lebens-
zeit eine HRT nach MCa-Erkrankung
in Betracht gezogen werden. Die
derzeit initiierten kontrollierten, pro-
spektiv-randomisierten Studien müs-
sen zeigen, ob diese Einzelresultate
und theoretischen Überlegungen in
einem größeren Patientinnenkollektiv
verifiziert werden können.
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