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Gynäkologische Malignome 
und Hormontherapie
Beeinflusst eine Hormontherapie die Prognose von gynäko
logischen Malignomen? 

Vanadin Seifert-Klauss

Viele Studien weisen darauf hin, dass eine Hormontherapie die 
Prognose gynäkologischer Malignome beeinflusst, wobei es in 
den großen Studien primär um die Frage geht, inwieweit eine 
Hormontherapie die Entstehung gynäkologischer Malignome 
begünstigt. Der folgende Beitrag widmet sich jedoch gezielt 
der Frage, wie sich eine Hormontherapie vor bzw. nach der Dia-
gnose eines gynäkologischen Malignoms auf die Prognose der 
jeweiligen Krebserkrankung auswirkt.  

Neben den großen Studien zu Zu-
sammenhängen zwischen Hormon-
therapie und der Entstehung gynä-
kologischer Malignome haben klei-
nere Studien auch untersucht, wie 
sich eine Hormontherapie vor einer 
Malignomdiagnose auf die Prognose 
für die jeweilige Krebserkrankung 
auswirkt. Für Zervix- und Endome-
triumkarzinom existieren außerdem 
Daten zu Hormontherapie nach Dia-
gnosestellung. Daneben beeinflus-
sen Faktoren wie eine vorherige 
Ovarektomie z. B. das Brustkrebs-
risiko. 

Hormontherapie  
nach der Diagnose  
eines Zervixkarzinoms

Zwar existieren Hinweise darauf, 
dass Diagnosen eines Adenokarzi-
noms der Zervix (AIS) unter Hormon-
therapie häufiger auftreten, für das 
platten epitheliale Zervixkarzinom 
jedoch ist ein hormoneller Einfluss 
nicht nachgewiesen. Die Inzidenz-
erhöhung unter hormoneller Kontra-
zeption ist mehr der Tatsache zuzu-
schreiben, dass mit Verhütung mehr 
ungeschützte sexuelle Kontakte 
stattfinden, die das Risiko einer 
HPV-Übertragung mit sich bringen. 
Für die Prognose des Zervixkarzinoms 

scheint Hormontherapie keine Rolle 
zu spielen.

Hormontherapie  
nach der Diagnose eines  
Endometriumkarzinoms

Shim et al. zeigten 2014 in einer Me-
taanalyse, dass nur kombinierte Hor-
montherapie, nicht jedoch Östrogen-
Monotherapie die Wahrscheinlichkeit 
eines Rezidivs beim Endometriumkar-
zinom verminderte (3). 896 Überle-
bende eines Endometriumkarzinoms 
wurden mit 1.079 Kontrollen vergli-
chen. Dabei wurde für kombinierte 
Hormontherapie ein Schutz vor Rezi-
div errechnet (OR 0,23; 95 % KI 
0,08–0,66), für Östrogen allein er-
streckte sich das Konfidenzintervall 
bis 2,10. 

Aus dem Langzeit-Follow-up der WHI-
Studien wurden 2015 auch Mortali-
tätsdaten zum Endometriumkarzinom 
publiziert. Danach traten während der 
5-jährigen kombinierten Hormonthe-
rapie weniger Karzinome auf als unter 
Plazebo (25 vs. 30; HR = 0,77, 95 % 
KI = 0,45–1,31), was in der 13-jähri-
gen Follow-up-Phase signifikant wur-
de (41 vs. 65 Diagnosen; HR = 0,59, 
95 % KI = 0,40–0,88, P = 0,008) (4). 
Die Unterschiede in der Mortalität 

über den gesamten Zeitraum (5 To-
desfälle durch Endometriumkarzinom 
nach kombinierter Hormontherapie 
vs. 11 Todesfälle durch Endometrium-
karzinom nach Plazebo, HR = 0,42, 
95 % KI = 0,15–1,22) erreichten auf-
grund der kleinen Zahl keine Signifi-
kanz.

�� Sonderfall Kinderwunsch bei 
frühem Endometriumkarzinom 
oder seinen Vorstufen

Zwei japanische Studien haben junge 
Frauen mit histologisch gesichertem 
Endometriumkarzinom im Stadium I 
(G1EA) oder komplexer atypischer 
Hyperplasie (CAH) mit hochdosiertem 
Gestagen behandelt (400–600 mg 
MPA täglich), um noch vorhandenen 
Kinderwunsch realisieren zu können. 
Während eines medianen Follow-ups 
von 39,2 Monaten in der einen Stu-
die waren komplette Remissionen bei 
81,8 % der CAH-Patientinnen und 
68,8 % der G1EA-Patientinnen be-
richtet. 5 Patientinnen hatten in dem 
Zeitraum zusammen 9 Lebendgebur-
ten (1).

Die andere Studie analysierte retro-
spektiv über durchschnittlich 77,6 
Monate das Outcome nach MPA-The-
rapie zur Fertilitätserhaltung bei 18 
Frauen (mittleres Alter 33,6 Jahre) 
mit atypischen polypoiden Adeno-
myomen (APA). 4 Patientinnen die-
ser Gruppe hatten gleichzeitig ein 
gut differenziertes Endometriumkar-
zinom, 10 Frauen erhielten nach ei-
nem Median von 40,3 Monaten eine 
Hysterektomie, 4 der 5 Patientinnen 
mit Kinderwunsch konnten diesen 
noch verwirklichen. Es gab keine To-
desfälle und 38,9 % der Patientinnen 
hatten nach 5 Jahren (median 60 
Monate) kein Anzeichen von Krank-
heit (2).

Hormontherapie 
vor der Diagnose  
eines Ovarialkarzinoms 

Hein et al. analysierten retrospektiv 
244 postmenopausale Patientinnen 
im Alter < 75 Jahre, die zwischen 
1995 und 2008 an einem epithelia-
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waren und für die Informationen 
über  eine Hormontherapie-Anwen-
dung vor der Diagnose der Erkran-
kung verfügbar waren (5). Dabei 
stellten sich die folgenden Zusam-
menhänge heraus:
 − Patientinnen mit vorausgegange-
ner Hormontherapie wiesen zu  
einem größeren Anteil ein niedri-
geres Tumorstadium auf, waren 
jünger und konnten öfter optimal 
operiert werden.

 − Hormontherapie war mit einem 
posi tiven Effekt auf das Überle-
ben assoziiert, speziell in der Un-
tergruppe mit optimalem Debul-
king. Die Autoren folgerten, dass 
das Ovarialkarzinom ein hormo-
nell beeinflusster Tumor sei. Eine 
Korrela tion zwischen Hormonthe-
rapie und dem progressionsfreien 
Überleben fand sich nicht.

Perimenopausale Patientinnen wur-
den in dieser und in vielen anderen 
Studien nicht von postmenopausalen 
Patientinnen unterschieden.

Hormontherapie 
vor der Diagnose  
eines Mammakarzinoms

Eine retrospektive Analyse zur Aus-
wirkung von Hormontherapie vor 
Brustkrebsdiagnose auf die Prognose 
peri- und postmenopausaler Frauen 
wurde 2011 in der Zeitschrift Breast 
publiziert (6). Dafür waren die Krank-
heitsverläufe von 1.053 Frauen mit 
einem invasiven, hormonrezeptor-
positiven, nicht metastasierten Mam-
makarzinom ausgewertet worden, 
differenziert nach Menopausenstatus 
und Anwendung oder Nicht-Anwen-
dung von Hormontherapie. 

Das mediane Follow-up für alle Pa-
tientinnen betrug 88 Monate (7 Jah-
re, 4 Monate), das mediane Gesamt-
überleben lag bei 183 Monaten (15 
Jahre, 3 Monate) (95 % KI 157–208 
Monate) und die mediane Zeit bis 
zum Progress der Brustkrebserkran-
kung war 121 Monate (10 Jahre, 1 
Monat) (95 % KI 111–130 Monate). 

Eine signifikante Rolle bei der Zeit 
bis zum Fortschreiten der Erkrankung 
spielten bei den Frauen in der Post-
menopause die ursprüngliche Tumor-
größe (T2 vs. T1 HR 2,03, 95 % KI 
1,30–3,16; p = 0,002; T3 vs. T1 HR 
2,64, 95 % KI 1,35–5,15; p = 0,005; 
T4 vs. T1 HR 4,16, 95 % KI 2,22–
7,81; p < 0,001), Lymphknotenbefall 
(HR 1,77, 95 % KI 1,19–2,62; 
p = 0,004), Grading (G2 vs. G1 HR 
0,35, 95 % KI 0,15–0,85; p = 0,02) 
und die adjuvante endokrine Therapie 
(HR 0,53, 95 % KI 0,33–0,87; 
p = 0,01). Die anderen Variablen zeig-
ten keine oder nur Rand-Effekte. In 
der multivariaten Analyse wurde die 
Wirkung der Hormontherapie zwar 
schwächer, zeigte aber immer noch 
eine Risikoreduktion von HR 0,81, 
wenn auch nicht signifikant (95 % KI 
0,55–1,19; p = 0,28).

Bei Frauen in der Perimenopause 
zeigte sich für Hormontherapie-An-
wendung ein gegensätzlicher Trend 
im Vergleich zu den postmenopausa-
len Frauen. In der multivariaten Ana-
lyse errechnete sich ein erhöhtes 
Risiko für einen Progress der Erkran-
kung mit HR 1,99 (95 % KI 0,57–
6,92; p = 0,28). Von den Kovariablen 
erreichte in dieser kleineren Gruppe 
nur der BMI Signifikanzniveau mit 

p = 0,006 (HR 1,16, 95 % KI 1,04–
1,29). Dies bedeutet nicht, dass hier 
Tumorgröße, Grading oder endokrine 
Therapie klinisch weniger relevant 
waren, durch die kleinere Gruppe er-
gab sich nur keine statistische Sig-
nifikanz.

Abbildung 1 stellt die Unterschiede 
dar: Frauen ohne vorangegangene 
Hormontherapie in der Postmenopau-
se hatten einen (nicht-signifikant) 
kürzeren Zeitabstand bis zu einer 
Progression der Brustkrebserkrankung 
im Vergleich zu Hormontherapie-
Anwenderinnen. Ähnlich verhielt es 
sich mit der Gesamtüberlebenszeit. 
Zu berücksichtigen ist hierbei, dass 
unter Hormontherapie mehr Diagno-
sen in früheren Tumorstadien gestellt 
wurden, was die Prognose verbessert. 
In der Gruppe mit Brustkrebsdia-
gnose in der Perimenopause hinge-
gen war das relative Risiko einer 
Krankheitsprogression erhöht, wenn 
Frauen zuvor Hormontherapie ver-
wendet hatten.

Die postmenopausalen Frauen waren 
bei ihrer Diagnose deutlich älter 
(65 ± 9 Jahre) als die perimenopau-
salen Patientinnen Anfang 50. Hor-
montherapie-Anwenderinnen in der 
Postmenopause erkrankten jünger 

Hormontherapie zum Diagnosezeitpunkt Mammakarzinom 
– Prognose bei post- vs. perimenopausalen Patientinnen 

Abb. 1: Relatives Risiko für eine Progression der Brustkrebserkrankung bei Frauen mit Erst
diagnose Mammakarzinom in der Postmenopause gegenüber Diagnose in der Perimenopause, 
jeweils mit und ohne vorangegangene Hormontherapie (6)
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nen (66 ± 10 Jahre).

WHIDaten: Gibt es bisher 
wenig beachtete Einflüsse 
auf das Brustkrebsrisiko? 

Bei einer vergleichenden Betrachtung 
der Plazeboarme beider WHI-Studien 
finden sich Auffälligkeiten, die das 
Brustkrebsrisiko unter den beobach-
teten Frauen betreffen.

In beiden Plazebogruppen traten 
Brustkrebserkrankungen auf. Auf fällig 
ist, dass es bei den Frauen mit einer 
vorhergehenden Hysterektomie trotz 
beidseitiger überwiegend (etwa 70 %) 
prämenopausaler Ovarektomie zu 
mehr Erkrankungs fällen kam (33/ 
10.000/Jahr) als bei den nicht-ope-
rierten Frauen im Plazeboarm der Stu-
die zu kombinierter Hormontherapie 
(30/10.000/Jahr) (s. Tab. 1) (7). 

Eine prämenopausale Ovarektomie 
senkt typischerweise das Brustkrebs-
risiko um rund 50 % und auch die 
Mortalität durch Mammakarzinom 
(8). Rechnerisch hätten deshalb bei 
Frauen mit Ovarektomien weniger 
Brustkrebsfälle auftreten müssen als 
bei den nicht-operierten Frauen. Hier 
stellt sich die Frage, welche Rolle bei 
diesen Frauen die vorhergehende 
Hysterektomie spielte. Wäre die An-

zahl der Brustkrebsfälle unter den 
Frauen mit Hysterektomie noch höher 
gewesen (etwa 37,5/10.000/Jahr), 
wenn nicht so viele eine Ovarektomie 
erhalten hätten? 

HysterektomieIndikation 
und Brustkrebsrisiko

Sind möglicherweise die  gleichen Ur-
sachen, die zur Indikation für eine 
Hyster ektomie führen, auch mit 
 einem erhöhten Brustkrebsrisiko as-
soziiert? Dieser Frage wurde mit Hin-
blick auf das kardiovaskuläre Risiko 
bereits nachgegangen und die Ant-
wort lautete: Nicht die Hysterektomie 
als solche erhöht die Risiken dieser 
Frauen, sondern die Patientinnen mit 
einer Indikation zur Hysterektomie 
bringen zum Teil ein Risikoprofil mit, 
das möglicherweise stärker beachtet 
werden sollte (9). Blutungsstörungen 
und Adenomyosis sind oft Ausdruck 
einer unopponierten Östrogendomi-
nanz, nicht selten mit weiteren 
Symp tomen wie Schlafstörungen, 
erheblichem Stress, Bluthochdruck, 
Übergewicht usw.

Wird in dieser Situation die Blu-
tungsquelle entfernt, so mag das 
kurzfristig für Erleichterung sorgen. 
Langfristig jedoch könnte der Effekt 
vergleichbar sein mit einem roten 
Alarmlämpchen, das entfernt wird, 

anstatt die Ursache des Alarms zu 
suchen.

Exkurs: Was passiert auf 
 Enzym und Rezeptorebene?

Hinter den Beobachtungen zu den 
Zusammenhängen zwischen Brust-
krebsrisiko und Hormontherapie steht 
eine Reihe interessanter, biochemi-
scher Wirkmechanismen: 
 − FSH stimuliert die Aktivität des 
Enzyms Aromatase. Aromatase er-
höht die Produktion von Konzen-
tration von Estradiol und Estron, 
die ihrerseits stimulierend auf 
hormonabhängige Brustkrebs- 
Tumoren wirken (10). 

 − FSH wirkt zudem auf die Endo-
thelzellen in tumornahen Blutge-
fäßen, denn sie exprimieren FSH-
Rezeptoren. Endothelzellen, die 
weiter entfernt von Tumoren sind, 
oder in entzündlichen Geweben, 
tun dies hingegen nicht (11). 

 − Außerdem erhöhen Androgene das 
Brustkrebsrisiko (12). Eine beidsei-
tige Ovarektomie senkt also neben 
der Östrogen- auch die Androgen-
konzentration, da etwa die Hälfte 
der weiblichen Testosteronmenge 
in den Ovarien gebildet wird (8).

Obwohl FSH nach einer beidseitigen 
Ovarektomie in der Prämenopause 
akut ansteigt, kommt es, wie aus der 
Reproduktionsmedizin bekannt ist, 
bei etlichen Frauen schon viele Jah-
re vor der Menopause zu FSH-Erhö-
hungen in der frühen Follikelphase. 
Obwohl in der Perimenopause das 
steigende FSH im Rahmen dieser en-
dogenen Überstimulation oft auch 
von deutlich erhöhten Östrogenspie-
geln gefolgt wird, wissen wir selten 
von diesen Folgen, da Hormonbe-
stimmungen meist in der ersten Zy-
kluswoche durchgeführt werden. Hy-
permenorrhoen, ebenso wie eine neu 
auftretende Adenomyosis, können 
klinische Zeichen sein.

Androgenerniedrigung über viele Jah-
re könnte potenziell ein Schutzfaktor 
sein. In einer Fall-Kontroll-Studie hat-
ten postmenopausale Frauen mit hö-

Nach Hysterektomie 
mittlere Studiendauer 

6,8 Jahre

Natürliche Menopause 
mittlere Studiendauer 

5,2 Jahre

Anteil beidseitige 
Ovarektomien

42 % 39,5 % –/– –/–

Hormontherapie-
Setting

Plazebo Mono
therapie 

konjugierte, 
equine Östro

gene

Plazebo Kombi
therapie 

konjugierte, 
equine Östro

gene mit 
MPA1

Ereignisrate  
bis Studienende 
(je 10.000 je Jahr)

33 26 30 38

Hysterektomie, Ovarektomie, Hormontherapie und  
Brustkrebsrisiko: Daten aus der WHI-Studie

Tab. 1: WHIStudie – Vergleich der Studien und Studienarme im Hinblick auf Ovarektomien, 
Hysterektomien, Hormontherapie und BrustkrebsEreignisse.

1 MPA: Medroxyprogesteronacetat; nach (7)
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heren Testosteronwerten eine höhere 
Wahrscheinlichkeit für Brustkrebs (OR 
= 2,27, 95 % KI 1,35–3,81), P(trend) 
= 0,002). Die Bedeutung des Andro-
genrezeptors bei Mammakarzinom und 
seine mögliche Blockade ist gerade 
Gegenstand vieler Studien.

Risikofenster  
Perimenopause?

Während der Prä- und Perimenopause 
könnte das Zusammenwirken ver-
schiedener hormoneller Veränderun-
gen zu einem besonderen Risikofens-
ter für Brustkrebs beitragen. 

Hale et al. haben 2002 diese Hypothe-
se für endometriale Veränderungen im 
renommierten Journal of Endocrinology 
and Metabolism (JCEM) publiziert (13). 
Abbildung 2 ist eine Adaptation nach 
dieser Arbeit und illustriert, dass die 
Phase vor der Menopause oft mit deut-
lich höheren Östrogenspiegeln einher-
geht als die Jahre zuvor.

Bereits nach dem 40. Lebensjahr, 
manchmal schon früher, steigt die 
Menge des FSH. Gleichzeitig erreicht 
die Östrogenproduktion in dieser Le-
bensphase bei vielen Frauen ihren 
Höchststand (s. Abb. 2), wohingegen 
die Rate an Ovulationen von etwa 

60 % auf 5 % im letzten halben Jahr 
vor der Menopause zurückgeht. Damit 
sinkt auch die Menge des Progeste-
rons, das nur nach Ovulationen in 
hundertfach höheren Mengen als Ös-
trogen produziert wird und die proli-
ferative Wirkung des Östrogens bremst 
sowie differenzierend wirkt (14).

Fazit

Viele Studien weisen darauf hin, dass 
eine Hormontherapie die Prognose 
gynäkologischer Malignome beein-
flusst. Insbesondere bei Mammakar-
zinom spielt auch der Zeitraum des 
Beginns der Hormontherapie eine 
Rolle, ebenso wirken möglicherweise 
endokrine Faktoren, die bereits prä- 
und perimenopausal häufig sind. An-
gesichts der Tatsache, dass 30 % aller 
Brustkrebs-Erkrankungen vor dem 
Alter von 55 Jahren auftreten, ver-
dienen diese Faktoren Beachtung.

Leider wird in vielen Studien stärker 
die angewendete Medikation betrach-
tet und weniger Sorgfalt auf die Cha-
rakterisierung des menopausalen 
Stadiums der Patientinnen verwen-
det. Dennoch ist unter Onkologen 
inzwischen akzeptiert, dass Frauen 
unter 55 Jahren nicht mit Aroma-
tase-Inhibitoren ohne GnRH-Zusatz 

behandelt werden, da ihr Effekt auf 
das FSH sonst perimenopausal noch 
zu einer Erhöhung der ovariellen Ös-
trogenproduktion führen kann, deren 
Wirkung anders als bei Tamoxifen 
nicht durch Blockade des Östrogen-
rezeptors abgefangen werden kann.

Bei der Interpretation von Studien zu 
Risiken durch Gestagene und Östro-
gene müssen stärker die zugrundelie-
genden Faktoren wie Hypermenor-
rhoen, Endometriose, Adenomyosis 
und endometriale Hyperplasien be-
trachtet werden, die in der Perime-
nopause zur Wahl einer gestagenbe-
tonten Hormontherapie führen.

Angesichts der WHI-Plazebo-Daten 
mit einem um 10 % höheren Brust-
krebsrisiko bei Frauen nach Hysterek-
tomie (trotz hoher Rate an Ovarekto-
mien) verglichen mit nicht-operierten 
Pa tientinnen stellt sich die Frage, ob 
die Ursachen für ein erhöhtes Brust-
krebsrisiko bei Frauen mit einer Indi-
kation zur Hysterektomie eine beson-
dere Beachtung dieser Patientinnen-
gruppe sinnvoll erscheinen lässt.
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Perimenopause als Risikofenster für Mammakarzinom?

Abb. 2: Die Phase vor der Menopause geht oft mit deutlich höheren Östrogenspiegeln einher 
als die Jahre zuvor. Bedeutet dies, dass die Perimenopause ein Risikofenster für das Mamma
karzinom darstellt? 

FMP = final menstruation period; Schema adaptiert, nach (13)
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