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Frauen mit behandeltem Mammakarzinom, die eine Hormonersatztherapie (HRT) win-
schen oder bei denen Folgeerscheinungen eines Ostrogenmangels zu beflirchten
sind, sollten die heute verfligbaren anderen Behandlungsmaglichkeiten empfohlen
werden. Nur bei einer gravierenden Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch kli-
makterische Symptome, die durch andere Behandlungsstrategien inkl. Modifikation
der Lebensfuhrung nicht beherrscht werden, kann eine HRT erwogen werden. Vorher
muss die Patientin umfassend Uber die individuelle Nutzen- und Risikokonstellation
bei Einleitung einer HRT aufgeklart werden und gegebenenfalls Ricksprache mit
der/dem behandelnden onkologischen Spezialistin/en erfolgen. Diese Aufkléarung
muss dokumentiert werden. Eine HRT bei Mammakarzinom-Patientinnen sollte in der
geringst mdglichen Dosierung durchgefiihrt und sobald wie moglich wieder abgesetzt

werden.

Das Mammakarzinom ist die haufigste bosartige Tumorerkrankung der Frau. In den westli-
chen Industrienationen nimmt die Inzidenz dieses Karzinoms kontinuierlich zu. In einigen
Landern (USA, UK, eventuell auch Deutschland) nimmt die fallbezogene Mortalitat ab, so
dass von einer zunehmenden Zahl von langfristig Uberlebenden Mammakarzinom-
Patientinnen auszugehen ist. Die Mehrzahl der betroffenen Frauen befindet sich bei der Di-
agnosestellung in der Postmenopause. Etwa 25% der Mammakarzinom-Patientinnen sind
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung pramenopausal. Etwa 70% von ihnen werden durch die
heute nahezu durchgehend eingesetzte adjuvante Chemotherapie dauerhaft amenorrhoisch.
Somit sind viele Frauen, deren Mammakarzinom potentiell geheilt ist, den Folgen eines lang-

fristigen Ostrogenmangels ausgesetzt (klimakterisches Syndrom, urogenitale Atrophie, er-



hdhtes Risiko von Osteoporose, moglicherweise auch von kardiovaskularen Erkrankungen
und neurodegenerativen Prozessen).

Die Schlussfolgerung liegt nahe, diesen Frauen durch eine Hormonersatztherapie (Substitu-
tion von Ostrogenen, bei vorhandenem Uterus nur in Kombination mit Gestagenen) zu hel-
fen. Es fehlen aber randomisierte Studien mit einer ausreichenden statistischen Aussage-
kraft, die belegen, dass eine HRT bei Mammakarzinom-Patientinnen das rezidivfreie und
das Gesamtlberleben nicht verkirzt. Andererseits belegen zahlreiche experimentelle und
epidemiologische Studien, dass die meisten Mammakarzinome 0strogenassoziiert sind. Bei
rezeptorpositiven Karzinomen sind der Ostrogenentzug bzw. eine antidstrogene Behandlung

eine hochwirksame adjuvante Therapie.

Grundlagen fur diese Empfehlungen

1. Fur Frauen mit Mammakarzinomdiagnose besteht fir mehr als 10 Jahre das Risiko eines
Rezidivs. Das Risiko, am Mammakarzinom zu versterben, ist wesentlich hoher als das
Risiko durch alle anderen Todesursachen (1 - 3). Dies gilt insbesondere fir jingere

Frauen.

2. Auch wenn die Datenlage nach wie vor kontrovers diskutiert wird, erscheint es maoglich,
dass eine langfristige HRT bei gesunden Frauen das relative Risiko fir die Diagnose ei-
nes Mammakarzinoms relevant erhoht (1,2,4). Eine ahnliche Erh6hung der Rezidivwahr-

scheinlichkeit durch eine HRT bei Mammakarzinom-Patientinnen wére fatal.

3. Bei rezeptorpositiven Mammakarzinomen sind der Ostrogenentzug (Ovarektomie bzw.
GnRH-Analoga in der Pramenopause, Aromatasehemmer in der Postmenopause) bzw.
eine antiostrogene Behandlung mit Tamoxifen in hohem MalRe wirksam und reduzieren
Rezidivrate und Mortalitat in relevantem Malie (1,5,6).

Diese 6strogenablativen bzw. antiostrogenen adjuvanten Therapien sind heute bei re-
zeptorpositiven Tumoren obligat (7). Es erscheint nicht ohne weiteres verantwortbar, die-
sen, durch zahlreiche prospektive, randomisierte Studien belegten Nutzen durch eine
HRT zu gefahrden.

Es kann spekuliert werden,

(1) dass nach einem passageren Ostrogenentzug uber 2 bis 3 Jahre bzw. einer Antios-

trogentherapie Uber 5 Jahre eine HRT ungeféahrlich sein kénnte.

(2) dass bei Frauen mit rezeptornegativen Tumoren eine HRT ohne Erh6hung des Rezi-

divrisikos maglich ist.

(3) bei Mammakarzinom-Patientinnen mit low-risk Tumoren eine HRT keine relevante

Risikoerhéhung induziert.
Diese Spekulationen sind aber in keiner Weise durch adaquate Studien belegt.

4. Mammakarzinom-Patientinnen nehmen fir eine statistische Prognoseverbesserung um



wenige Prozent hohe Toxizitaten in der adjuvanten Chemotherapie in Kauf (3). Studien
haben ergeben, dass Mammakarzinom-Patientinnen nach entsprechender Aufklarung
eine HRT nur dann akzeptieren wirden, wenn die dadurch induzierte Risikoerhdhung fur
ein Rezidiv in der GrolRenordnung von 1-3% liegen wiirde (3).

Die vorliegenden Fallsammlungen und Fallkontrollstudien kénnen selbst nach Ansicht ih-
rer Autoren wegen zahlreicher methodologischer Probleme eine relevante Erhéhung des
Rezidiv- und Mortalitatsrisikos durch HRT bei Mammakarzinom-Patientinnen nicht aus-
schlie3en (1,2,8,9).

Zur Zeit laufen 3 prospektive, randomisierte Studien zur HRT nach Mammakarzinom
1,2).

Die Beurteilbarkeit der bildgebenden Untersuchungsverfahren der Brust im Rahmen der

Nachsorge kann durch eine HRT beeintrachtigt werden (3).

Wahrend es vor einigen Jahren kaum Alternativen zur HRT bei der Behandlung von
vermeintlichen Ostrogenmangelerscheinungen gab, stehen heute differenzierte thera-

peutische Strategien zur Verfiigung, die eine systemische Ostrogengabe vermeiden.

6.1 Zur Pravention der Osteoporose sollten neben entsprechender Diat und kérperli-
cher Betatigung eine suffiziente Vitamin D- und Kalziumsubstitution eingesetzt
werden. Bei bestehender Osteoporose sind Bisphosphonate in ihrer Wirksamkeit
belegt (1,2).

6.2 Der Nutzen einer HRT fiir die Pravention kardiovaskularer Erkrankungen ist zur
Zeit nicht mehr so allgemein akzeptiert wie noch vor einigen Jahren (4). Hier wer-
den zunehmend Anderungen des Lebensstils (gesunde Ernahrung, korperliche Ak-
tivitat, Verzicht auf Rauchen) als wesentliche praventive Faktoren angesehen. Bei
Vorliegen von kardiovaskularen Risikofaktoren sind medikamentdse Interventionen
durch z.B. Antihypertensiva, Acetylsalicylsaure, Statine usw. in ihrer Wirksamkeit
durch prospektiv randomisierte Studien belegt. Dies ist fir eine kardiovaskulare
Pravention durch HRT bisher nicht der Fall (1,2,4).

6.3. Ein praventiver Effekt der HRT bezlglich neurodegenerativer Erkrankungen ist
bisher nicht belegt (1,2).

6.4 Trockenheit der Scheide kann durch entsprechende Gleitmittel wirksam thera-
piert werden (1,2). Eine urogenitale Atrophie kann durch lokale Ostriolanwendung
bzw. Ostradiolvaginalringe effektiv behandelt werden (1,2), eine mogliche systemi-

sche Wirkung kann aber nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden.

6.5 Hitzewallungen und Schlafstérungen kénnen effektiv durch das Antidepressivum
Venlafaxin behandelt werden (1,2).

Auch Gestagene sind gegen Hitzewallungen wirksam. Da die Rolle der Gestagene



1.

fur die Entstehung und das Wachstum von Mammakarzinomen nicht geklart ist,
sollten sie jedoch mit ahnlicher Zuriickhaltung eingesetzt werden wie Ostrogene
1,2).

Andere Substanzen wie Vitamin E, Clonidin, Soya-Phytodstrogene und Bellergal
hatten nur eine geringe oder keine nachweisbare Wirksamkeit (1,2). Eine mogliche
proliferationsférdernde Wirkung von Phytodstrogenen auf Mammakarzinome kann
nicht ausgeschlossen werden (10).

Zu Tibolon (11) und Raloxifen (7) gibt es derzeit keine Daten, die belegen dass der
Einsatz nach Mammakarzinom gefahrlos méglich ist. Gleiches gilt fir die Kombina-
tion von Tamoxifen mit Ostrogenen, Gestagenen oder Tibolon.

Bei Mammakarzinom-Patientinnen, die unter Hitzewallungen und Stimmungsprob-
lemen leiden, die durch die o0.g. nicht-steroidalen Interventionen nicht ausreichend
therapiert werden kénnen, ist der Einsatz von Gestagenen bzw. Ostrogenen, ggf. in

Kombination mit Gestagenen zu erwagen.

Alle oben angegebenen Therapieformen sind fur die Behandlung klimakterischer
Beschwerden nach Mammakarzinom in Deutschland nicht zugelassen.

Die Mammakarzinom-Patientin muss vor Einleitung einer HRT umfassend Uber die
0.g. potentiellen Risiken aufgeklart und diese Aufklarung forensisch verwertbar
dokumentiert werden. Die Dosis der Ostrogene sollte moglichst niedrig gewéahlt
werden. In regelmafigen Abstéanden (z.B. alle 6 Monate) sollte ein Auslassversuch

empfohlen bzw. durchgefihrt werden.
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