UPDATE

HRT nach Mammakarzinom

Analyse relevanter klinischer Studien

PD Dr. med. Christian Jackisch et al.

Die Mehrzahl der Brustkrebsiiberlebenden ist bereits post-
menopausal; weitere Patientinnen kommen durch die Erkrankung
und ihre Therapie friihzeitig in die Menopause. Fir diese Frauen
ist es besonders wichtig zu wissen, ob sie ein erhhtes Risiko fiir
ein Rezidiv oder eine Metastasierung eingehen, wenn sie ihre

klimakterischen Beschwerden mit einer Hormonersatztherapie
behandeln. Die bisher vorliegenden Studienergebnisse zu dieser
Fragestellung liessen keine Risikoerhéhung erkennen. Die friih-
zeitige Beendigung der HABITS-Studie (11) erfordert aber eine
erneute kl&rende Diskussion.

Die aktuelle, auf unterschiedlichen
Ebenen geflihrte Diskussion Uber
den Zusammenhang zwischen HRT und
Mammakarzinomentstehung gehort der-
zeit zu Recht zu den wichtigsten Diskus-
sionen, die die Routineversorgung einer
grossen Zahl gesunder Frauen betreffen.
Daher erscheint es erwahnenswert, dass in
keiner der jemals zur HRT durchgefiihrten
klinischen Studien die Reduktion der
Brustkrebsinzidenz- oder -detektion als
primares Studienziel postuliert wurde. In
praventiver Intention wurden allerdings
zahlreiche andere Vermutungen Uber-
prift, Gber die bis heute diskutiert wird. So
ist es durchaus verstandlich, dass die glei-
che Sichtweise auch bei Patientinnen an-
gewandt wird, bei denen bereits ein
Mammakarzinom diagnostiziert wurde.
Nach den Daten in der Literatur leiden
bis zu zwei Drittel der postmenopausalen
Patientinnen unter klimakterischen Be-
schwerden. Die Behandlung der Ostro-
genmangelsymptomatik, die oftmals zu
einer nicht akzeptablen Beeintrachti-
gung der Lebensqualitat fuhrt, mag so-
mit in vielen Fallen eine Indikation zur
Einleitung einer topischen oder systemi-
schen HRT darstellen. Ob aber eine
Hormonsupplementierung bei Mamma-
karzinompatientinnen den gleichen Stel-
lenwert hat, wie er fur die Karzino-
genese vermutet wird, bleibt unklar.

Kohorten-, Fall-Kontroll- und
Beobachtungsstudien

Die verstandliche Sorge, durch eine HRT
das Auftreten von Lokalrezidiven, kon-
tralateralen Mammakarzinomen, Fernme-
tastasen oder gar Zweitkarzinomen zu for-

dern, die letztlich das Uberleben verkiir-
zen, macht die Zurickhaltung bei der Indi-
kationsstellung einer HRT in dieser Situa-
tion nachvollziehbar. Diese Zurtickhaltung
findet sich auch in der derzeit gultigen
Konsensusempfehlung «Hormonsubstitu-
tion nach Mammakarzinom» der Deut-
schen Gesellschaft fur Senologie, die im
Juni 2002 verabschiedet wurde (1).
Unbestritten ist nach unserem derzeitigen
Wissen der Nutzen eines temporaren oder
dauerhaften Ostrogenentzugs in der adju-
vanten Therapie des Hormonrezeptor-po-
sitiven Mammakarzinoms. Dies gilt fir alle
Altersgruppen und sowohl fiir die Mono-
als auch fir die Sequenztherapie (2). Im
Gegensatz dazu stehen Ergebnisse von elf
Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien, in
denen 214 Frauen nach Diagnose eines
Mammakarzinoms eine HRT erhielten.
Vier dieser Studien wiesen Kontrollgrup-
pen auf. Bei den 214 Brustkrebspatientin-
nen, die im Mittel 52 Monate nach Dia-
gnosestellung mit der HRT begannen,
traten innerhalb einer mittleren Nachbe-
obachtungszeit von 30 Monaten lediglich
17 Rezidive (4,2% pro Jahr) auf, vergli-
chen mit 66 Rezidiven bei den 623 Frauen
der Kontrollkollektive (5,4% pro Jahr) (3).
Das Rezidivrisiko war somit deutlich er-
niedrigt (RR 0,64; 95% Cl 0,36-1,15).
Eine weitere retrospektive Beobach-
tungsstudie aus Australien untersuchte
1122 Patientinnen, bei denen in den Jah-
ren 1964 bis 1999 ein Brustkrebs dia-
gnostiziert und behandelt wurde. Insge-
samt 286 dieser Frauen behandelten ihre
menopausalen Beschwerden mit einer
HRT (48% kontinuierlich-kombiniert,
27% orale Gestagene, 11% vaginale
Ostrogenanwendung, 7% vaginale kom-
binierte  Anwendung, 6% Ostrogene
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transdermal). Die Behandlung wurde im
Mittel etwa ein Jahr (0 bis 23 Jahre) nach
Diagnosestellung begonnen und 1,75
Jahre (0,17 bis 34 Jahre) lang durchge-
fahrt. Die mittlere Nachbeobachtungs-
zeit betrug in der Kontrollgruppe 5,1
Jahre, bei den HRT-Anwenderinnen 5,8
Jahre. Auch in dieser Analyse zeigte sich
ein geringeres Rezidivrisiko der HRT-An-
wenderinnen mit einem relativen Risiko
von 0,62 (95% Cl 0,43-0,87) sowie eine
Absenkung des relativen Risikos fir die
brustkrebsbezogene Mortalitat (RR 0,40;
95% Cl0,22-0,72) (4).

Eine weitere Fall-Kontroll-Studie von
O’'Meira und Mitarbeitern bestatigte
diese Ergebnisse bei 174 Mammakarzi-
nompatientinnen, die eine HRT benutz-
ten: Auch hier waren Rezidivinzidenz
und Mortalitat geringer (5). Eine Zu-
sammenstellung von kleineren retro-
spektiven Analysen oder Beobachtungs-
studien, in denen insgesamt 656
Brustkrebspatientinnen, die zu irgend-
einer Zeit nach Diagnosestellung eine
HRT erhalten hatten, mehr als zwolf
Jahre nachbeobachtet worden waren,
kommt zu den gleichen Ergebnissen (6).
In der bisher verfigbaren Literatur
konnte unter der Massgabe einer evi-
denzbasierten Datenanalyse maximal nur
eine Level-lll-Evidenz gefunden werden.
In dieser prospektiven Kohortenstudie
wurden von 319 Brustkrebspatientinnen
39 prospektiv mit einer HRT behandelt.
Lediglich eine Patientin (2,6%) in der
HRT-Gruppe entwickelte in der Nach-
beobachtungsphase ein neues Mamma-
karzinom, wohingegen in der Kontroll-
gruppe bei 14 Patientinnen (5%)
entweder ein neues Mammakarzinom
oder ein Rezidiv auftrat (7).
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Prospektiv randomisierte Studien

In einer am Royal Marsden Hospital in
London durchgefihrten Pilotstudie wur-
den 100 von 261 Brustkrebspatientinnen
mit klimakterischen Beschwerden pro-
spektiv randomisiert (HRT vs. keine HRT)
behandelt (8). Zielkriterien waren
» die Akzeptanz der Rekrutierung
» die Fortfihrung der randomisiert zu-
gewiesenen Behandlung und
» der Effekt einer HRT auf vasomotori-
sche Symptome unter Tamoxifen.
Von den 100 rekrutierten Frauen erhiel-
ten 49 eine Tamoxifen-Therapie. Die HRT
(2 mg Estradiolvalerat bei hysterekto-
mierten Patientinnen oder 2 mg Estra-
diolvalerat + 75 g Levonorgestrel,
d12-28) erfolgte fur die Dauer von sechs
Monaten. Unter HRT wurden bei zwei
Frauen Metastasen gefunden, in der
Kontrollgruppe lediglich bei einer Patien-
tin. Die Kontrolle der vasomotorischen
Beschwerden unter HRT, die das Haupt-
einschlusskriterium dieser Untersuchung
darstellte, wurde — unabhéngig von einer
begleitenden Tamoxifen-Therapie — aus
Sicht der Patientinnen als gut bewertet.
Der Effekt einer langer dauernden HRT (fur
die Dauer von zwei Jahren) bei Brustkrebs-
patientinnen wird derzeit in drei prospektiv
randomisierten Studien gepruft (10).

HRT und gleichzeitige
Antidstrogengabe

Neben den Patientinnen mit dem kausalen
Ostrogenentzug zuzuordnenden vasomo-
torischen Symptomen ist die Gruppe derje-
nigen Frauen zu beraten, die unter einer
Therapie mit Antiéstrogenen vasomotori-
sche Defizite beklagen. Hier gilt es zusatz-
lich zu beachten, dass eine zunehmende fur
die Patientinnen belastende Symptomatik
die Compliance gegendiiber der antineopla-
stischen Therapie gefdhrden kann.

Eine aktuelle Arbeit von Dew et al. unter-
suchte 1472 Brustkrebspatientinnen, die
sich entweder einer Antiéstrogentherapie
mit Tamoxifen unterzogen (51%) oder ei-
nen positiven Ostrogen-Rezeptorstatus
aufwiesen und Uber vasomotorische Be-
schwerden klagten. Insgesamt 23,2 Pro-

zent der Frauen entschieden sich fir eine
hormonelle Behandlung ihrer menopausa-
len Beschwerden. Die HRT begann im
Durchschnitt drei Jahre nach Diagnosestel-
lung und wurde im Mittel 1,6 Jahre (0,25
bis 22 Jahre) lang durchgefihrt.

Das rezidivfreie Uberleben wurde mit dem
der verbliebenen 1130 Frauen verglichen
(9). Die gleichzeitige Durchfihrung einer
kontinuierlich kombinierten HRT mit einer
Tamoxifen-Therapie ergab ein RR von 0,67
(95% Cl 0,14-4,24; p = 0,67), wahrend
eine vaginal-topische Ostrogensubstitu-
tion in Kombination mit einer Tamoxifen-
Therapie ein RR von 0,31 (95% ClI
0,10-2,57; p = 0,28) ergab. In dieser Un-
tersuchung konnte bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von drei Jahren
keine erhoéhte Rezidivrate fur HRT-Anwen-
derinnen unter einer Antiéstrogentherapie
beobachtet werden.

Fazit: Prognoseverschlechterung
nicht nachgewiesen

Auf der Basis der bisher vorliegenden Da-
ten, die verstandlicherweise nur ein gerin-
ges Evidenzniveau erreichen, konnte eine
HRT nach entsprechender Aufklarung und
Ausschopfung aller supportiven Méglich-
keiten zur Behandlung vasomotorischer
menopausaler Beschwerden  durchaus
empfohlen werden, da eine Prognosever-
schlechterung nicht erkannt werden
konnte (10). Die Sicherheit einer zwei-
jahrigen HRT gegeniber einer HRT-freien
Kontrollgruppe sollte in der prospektiv
randomisierten HABITS-Studie an 1300
Brustkrebspatientinnen mit menopausalen
Symptomen Uberprift werden. Das Er-
gebnis einer «Safety-Analyse» dieser Stu-
die ergab nach einer medianen Nachbeob-
achtung von 2,1 Jahren, dass in der
HRT-Gruppe insgesamt 26 «Brustkrebser-
eignisse» verglichen mit 8 «Brustkrebser-
eignissen» im Kontrollarm auftraten. Das
Steering-Komitee hat daraufhin die vorzei-
tige Beendigung dieser Studien im Dezem-
ber 2003 empfohlen (11).

Die Erkenntnisse der friiheren Studien zur
Reduzierung vasomotorischer Beschwer-
den durch eine HRT mussen dennoch bei
der Beratung beachtet werden. So betrug
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das krankheitsfreie Intervall vor Aufnahme
der HRT im Mittel mehr als 48 Monate ge-
geniber 30 Monaten in der HABITS-Studie.
Ob die unter HRT vermehrt aufgetretenen
ipsi- und kontralateralen Rezidive, aber
auch die Fernmetastasen Einfluss auf die
Mortalitat haben werden, bleibt abzuwar-
ten. Die bisher vorliegenden Daten der HA-
BITS-Studie lassen nicht erkennen, dass die
HRT bei rezeptornegativen Karzinom-
patientinnen zu einer Anderung des Thera-
pieverhaltens bei dieser Fragestellung
flhren muss. »
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