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ZUSAMMENFASSUNG

Der rasche Fortschritt in der Onkologie fiihrt zu einer erhdh-
ten Uberlebensrate onkologischer Patienten, die lange genug
leben, um das natlrliche Alter der Menopause zu erreichen,
oder als Nebeneffekt der onkologischen Therapie die Beendi-
gung der Gonadenfunktion erleben. Uberlebende nach gyni-
kologischen Malignomen sind die groRe Herausforderung, da
diese Erkrankungen hormonabhangig sind und eine Hormon-
ersatztherapie (HRT) mdglicherweise das Rezidivrisiko stei-
gert. Diese Arbeit basiert auf einer selektiven Literaturrecher-
che nach relevanten Studien und Leitlinien tber die HRT nach
gynikologischen Malignomen und bietet einen breiten Uber-
blick tiber den aktuellen Forschungsstand. Die Datenlage zur
Beurteilung der onkologischen Sicherheit einer HRT nach gy-
ndkologischen Malignomerkrankungen ist insgesamt unzurei-
chend. Nach heutigem Kenntnisstand ist eine HRT nach Mam-
ma- und Endometriumkarzinom grundsatzlich kontraindi-
ziert. Nach Ovarialkarzinomerkrankung kann eine HRT nach
Risiko-Nutzen-Abwdgung durchgefiihrt werden, wahrend
nach Vulva-, Vaginal- oder Zervixkarzinom in der Regel keine
Kontraindikation flr eine HRT besteht.

ABSTRACT

Rapid advances in oncology have led to an increased survival
rate in cancer patients, who live long enough to reach the nat-
ural age of menopause or experience the end of gonadal func-
tion as a side effect of oncological treatment. Survivors after
gynaecological malignancies are a major challenge as these
diseases are hormone-dependent and hormone replacement
therapy (HRT) possibly increases the risk of recurrence. This
article is based on a selective literature search for relevant
studies and guidelines regarding HRT after gynaecological
malignancies and provides a broad overview of current re-
search. The data for assessing the oncological safety of HRT
after gynaecological malignancy are insufficient overall. Ac-
cording to current knowledge, HRT is fundamentally contra-
indicated after breast and endometrial cancer. After ovarian
cancer, HRT can be used after assessment of the risks and
benefits, while there is usually no contraindication to HRT
after vulvar, vaginal or cervical cancer.
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Einleitung

Als Wechseljahre oder Klimakterium der Frau bezeichnet man den
Ubergang von der vollen Eierstockfunktion in der praimenopau-
salen Phase zu einem Mangel an Ostrogensynthese in der post-
menopausalen Phase. Beginn und Dauer der Wechseljahre sind
von Frau zu Frau unterschiedlich [1].

Die hormonelle Umstellung ist ein natirlicher Prozess durch-
schnittlich im Alter von 51 Jahren, jedoch kann es zu Symptomen
wie z. B. Hitzewallungen, Nachtschweil3, Dyspareunie, Haarausfall,
Vergesslichkeit, Depressionen oder Schlafstérungen kommen [2].
Die Konstellation der Symptome wird oft als klimakterisches Syn-
drom bezeichnet. Ob und wie stark Frauen unter Wechseljahres-
beschwerden leiden, ist individuell. Manche Frauen duRern der-
artige Symptome, die teilweise mit einer erheblichen Beeintrach-
tigung der Lebensqualitdt verbunden sind und eine medizinische
Behandlung sinnvoll machen [3].

Die Hormonersatztherapie (HRT) mit Ostrogenen und Gesta-
genen stellt die effektivste Behandlung von klimakterischen Be-
schwerden dar. Vasomotorische Symptome wie Hitzewallungen
und Atrophie der Vaginalschleimhaut und Vulva sind Indikationen
fir eine HRT [4]. Im Rahmen der Beratung soll eine addquate Pa-
tientinneninformation hinsichtlich der verschiedenen Nutzen und
Risiken einer HRT erfolgen.

Die erste Fehlinterpretation der WHI-Studie (Women’s Health
Initiative) hat zu einer irrationalen Angst vor einer HRT gefihrt,
sowohl bei der Bevdlkerung als auch bei Medizinern. Fiir viele Arz-
te schien es die logische und sichere Schlussfolgerung zu sein,
eine HRT zu vermeiden, vorausgesetzt, dass Ostrogen, allein oder
mit Gestagenen verschrieben, onkologische und thromboembo-
lische Risiken mit sich birgt.

Es war jedoch bereits vor den WHI-Ergebnissen bekannt, dass
vorzeitige Wechseljahre und Hypogonadismus die Lebenserwar-
tung von Frauen durch ihre skelettalen und kardiovaskuldren Wir-
kungen um Jahre senken kénnen, und dieser negative Effekt kor-
reliert mit der Ldnge der hypodstrogendmischen Periode [5]. Da-
her muss die Verweigerung einer HRT auch durch Beweise ge-
stiitzt und gegen die potenziellen Vorteile der HRT abgewogen
werden.

Der rasche Fortschritt in der Onkologie fiihrt zu einer erhéhten
Uberlebensrate onkologischer Patienten, die lange genug leben,
um entweder das natiirliche Alter der Wechseljahre zu erreichen
oder, als Nebeneffekt ihrer onkologischen Therapie, die Beendi-
gung der Gonadenfunktion zu erleben (z.B. Entfernen der Eiersto-
cke, Bestrahlung oder Behandlung mit Antidstrogenen). Immer
mehr Krebsiiberlebende und Arzte konfrontieren sich mit der Fra-
ge einer Hormonersatztherapie (HRT) nach abgeschlossener on-
kologischer Therapie. Das onkologische Risiko einer HRT bei
Krebstiberlebenden ist jedoch duBerst schwer einzuschdtzen.

Patientinnen, die an einem Mamma-, Endometrium- oder Ova-
rialkarzinom erkrankt sind und menopausale Beschwerden ent-
wickeln, sind die groBe Herausforderung, da diese Erkrankungen
hormonabhdngig sind und eine HRT moglicherweise das Rezidiv-
risiko steigert. Die Datenlage hierflr ist unzureichend, um ein
standardisiertes Vorgehensweise abzuleiten. Die individuelle Be-
ratung ist in diesem Fall von besonderer Bedeutung.
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HRT nach Mammakarzinom

Zur HRT-Anwendung bei Frauen, die schon an einem Mammakar-
zinom erkrankt sind, liegen Studien mit kontroversen Ergebnissen
vor. Einerseits hat der HABITS Trial (RCT) eine deutliche Steige-
rung des Rezidivrisikos durch eine HRT gezeigt, andererseits ha-
ben andere Studien, einschlieBlich der Stockholm-Studie, kein er-
hohtes Rezidivrisiko nach behandeltem Mammakarzinom durch
die Anwendung einer HRT nachgewiesen [6]. Allerdings weisen
diese Studien erhebliche Schwachen auf (z.B. geringe Fallzahl,
kurzes Follow-up), sodass keine zuverldssige Aussage getroffen
werden kann. Ebenfalls ist nach der LIBERATE-Studie die Therapie
mit Tibolon zur Behandlung von klimakterischen Beschwerden
nicht sicher. Diese Studie zeigte, dass die Anwendung von Tibolon
zur Steigerung des Rezidivrisikos fiihrte [7].

Einen Sonderfall stellt die vaginale ET nach Mammakarzinom
dar. Eine Reihe von Studien kdnnte sowohl die Wirksamkeit bei va-
ginaler Atrophie als auch die Steigerung der Serumdstrogenkon-
trationen nach lokaler Anwendung bestdtigen [8]. Dennoch
scheint eine Therapie mit ultraniedrig dosiertem Ostrogen (z.B.
Ostriol 0,03 mg, 3 Applikationen pro Woche) bei Frauen nach
Mammakarzinom mit erheblichem Leidensdruck vertretbar zu
sein.

In diesem Zusammenhang kann, laut dem Leitlinienprogramm
der DGGG, OEGGG und SGGG, eine HRT das Risiko fir ein Rezidiv
nach behandeltem Mammakarzinom steigern und soll bei Frauen
nach einem Mammakarzinom nicht durchgefiihrt werden. Im Ein-
zelfall kann sie nach Versagen nicht hormonaler Therapien und bei
erheblicher Einschrankung der Lebensqualitdt erwogen werden
(» Tab. 1).

HRT nach DCIS

Das duktale Carcinoma in situ (DCIS) ist eine nichtinvasive Vorldu-
ferldsion des Mammakarzinoms. Die Assoziation zwischen einer
HRT und das Risiko fiir DCIS ist in Studien untersucht. Die Daten-
lage ist nicht einstimmig. Einzelne Studien haben keinen Zusam-
menhang zwischen DCIS und laufender Verwendung einer HRT
gezeigt. Allerdings berichtet eine Metaanalyse von 2012 beziig-
lich des Risikos fiir Brustcarcinoma in situ nach HRT ber eine sta-
tistische Signifikanz (bei Ostrogenmonotherapie/ET) oder (iber
ein nicht signifikantes relatives Risiko/Odds Ratio von =1 (Ostro-
gen-Gestagen-Therapie/EPT) [9].

Im Jahr 2013 haben Luo et al. [10] die Daten der Women’s
Health Initiative verwendet, um die Auswirkungen der Hormon-
therapie auf das DCIS-Risiko in 2 Gruppen zu bewerten (Anwender
von ,conjugated equine estrogens“/CEE + Medroxyprogesteron-
acetat/MPA oder alleinige CEE-Anwender gegen Nichtanwender).
Im Vergleich zu Nichtanwendern war CEE + MPA (iber einen Zeit-
raum von durchschnittlich 11 Jahren nicht signifikant mit einem
hoheren DCIS-Risiko assoziiert. Entsprechende Ergebnisse von Be-
obachtungsstudien belegen ein erhéhtes Risiko fiir DCIS bei
CEE + MPA-Anwenderinnen im Vergleich zu Frauen, die keine An-
wenderinnen waren (HR=1,65; 95%-KI 1,25-2,19). Es bestand
kein eindeutiger Zusammenhang zwischen der alleinigen Thera-
pie mit CEE und dem Risiko von DCIS.
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» Tab.1 Empfehlungen zur HRT nach gyndkologischen Malignomen.

HRT nach:

Mammakarzinom

Endometriumkarzinom

Uterussarkom

Ovarialkarzinom

PBSO bei BRCA-Mutation

Zervixkarzinom

histologische Einteilung
invasives Mammakarzinom

DCIS

Karzinosarkome,
Adenosarkome

Leiomyosarkome,
endom. Stromasarkome

epitheliale Ovarialtumoren

seltenere Arten

an Mamma-Ca erkrankt

nicht erkrankt

Empfehlung
grundsatzlich kontraindiziert

keine Daten

grundsatzlich kontraindiziert

kann erwogen werden

grundsatzlich kontraindiziert

Risiko-Nutzen-Abwdgung

nicht empfohlen bzw.
nicht genug Daten

kontraindiziert
kann angeboten werden

nicht kontraindiziert

Kommentare

nicht hormonale Alternativen bevorzugen
HRT bei erheblicher Einschrankung der
Lebensqualitdt kann erwogen werden
nicht hormonale Alternativen bevorzugen

Stadium FIGO I: eine HRT kann erwogen
werden

kombinierte HRT bevorzugen

kein risikosteigender Effekt
Gesamtiiberleben verldngert
RCTs erforderlich

bis zum Alter der natirlichen Menopause
ET bevorzugen

Plattenepithelkarzinom
Adenokarzinome

Vaginalkarzinom Plattenepithelkarzinome

Adenokarzinom
Vulvakarzinom Plattenepithelkarzinome

Adenokarzinom

Daten aus der CEE-Gruppe zeigten, dass das DCIS-Risiko in der
Behandlungsgruppe nicht signifikant niedriger war als in der Pla-
cebogruppe. Diese Analyse legt nahe, dass die kombinierte Ein-
nahme von Ostrogen plus Gestagen bei Frauen nach der Meno-
pause das DCIS-Risiko erhéhen kann. Ob die alleinige Anwendung
von Ostrogen mit DCIS assoziiert ist, muss weiter untersucht wer-
den.

Zu der Anwendung einer HRT nach DCIS gibt es kaum Daten,
sodass keine evidenzbasierende Empfehlung abgeleitet werden
kann.

Die oben genannten verschiedenen Ergebnisse tragen zu einer
kleinen Literatur bei, die nicht schliissig bleibt. Solange die Fragen
offenbleiben, wie eine HRT mit dem DCIS-Risiko korreliert und ob
das DCIS ebenfalls eine Kontraindikation zur HRT darstellt, sollte
eine HRT nicht routinemdRig nach DCIS vorgeschlagen werden.
Trotzdem kann der Nutzen einer HRT fiir einzelne Frauen von Be-
deutung sein [11] (> Tab. 1).

HRT nach Endometriumkarzinom

Studien wie z.B. die WHI-Studie und die Million-Women-Studie
haben gezeigt, dass eine chronische Ostrogenexposition des En-
dometriums das Risiko fiir Endometriumhyperplasie und Endome-
triumkarzinom erhoht, wahrend die Zugabe von Gestagen den

keine Daten

EPT bevorzugen

nicht kontraindiziert -

am haufigsten nach in utero
Diethylstilbestrol-Exposition

nicht kontraindiziert -

keine Daten -

Endometriumschutz gewdhrleistet. Jedoch gibt es keine ausrei-
chenden Daten zur HRT nach Endometriumkarzinom.

Die verfligbaren Daten (sowohl die einzelne RCT als auch Meta-
analysen) deuten nicht auf ein signifikantes Rezidivrisiko, wenn
die HRT nach Behandlung bei Endometriumkarzinom im Friihsta-
dium angewendet wird. Es liegen keine Informationen zur Ver-
wendung von HRT bei Endometriumkarzinomen im héheren Sta-
dium vor (FIGO-Stadium Il und héher) [12].

Ebenso zeigte eine systematische Review von 2020 [13], dass
die Verwendung von HRT keinen negativen Einfluss auf die Prog-
nose bei Endometriumkarzinom-Uberlebenden in den Tumorsta-
dien | und Il hatte. Unklar bleibt jedoch der Einfluss von HRT bei
Frauen mit hheren Tumorstadien. Die Entscheidung gegen oder
fiir die Anwendung einer HRT nach Behandlung von Endometri-
umkarzinom sollte bei eingeschrankter Lebensqualitdt und unter
Berlicksichtigung der Tatsache, dass die Evidenz hierfiir nur limi-
tiert ist, individualisiert werden. Insbesondere in den Friihstadien
scheint eine HRT zumindest nicht zu einer relevanten Risikostei-
gerung zu fiihren. Die HRT wurde nach 1 bis 60 Monaten krank-
heitsfreiem Uberleben (nach der Operation) eingeleitet, in den
meisten Fallen lag der Zeitraum nach der Operation jedoch zwi-
schen 3 und 12 Monaten.

Basierend auf eine Metaanalyse von 2014, wenn eine HRT nach
Endometriumkarzinom in Frage kommt, sollte lieber eine kom-
binierte HRT empfohlen werden. Die Metaanalyse konnte zeigen,
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dass Ostrogen und Gestagen-HRT eine schiitzende Wirkung ge-
gen das Wiederauftreten von Krebs hatte, wohingegen eine reine
Ostrogentherapie diesen Effekt nicht zeigte [14].

Crandall et al. [15] haben Daten von Teilnehmern der WHI-Stu-
die bezogen auf die vaginale Verwendung von Ostrogene und das
Risiko fiir unter anderem Endometriumkarzinom ausgewertet. Bei
Frauen mit intaktem Uterus unterschied sich das Risiko fiir Endo-
metriumkarzinom nicht signifikant von Frauen, die vaginale
Ostrogene verwendeten, sowie von Frauen, die keine Anwende-
rinnen waren. Bei Frauen, die schon an Endometriumkarzinom er-
krankt sind, kann ein erh6htes Rezidivrisiko durch eine vaginale ET
nicht ausgeschlossen werden. Bei erheblicher Einschrénkung der
Lebensqualitdt aufgrund von urogenitalen Beschwerden (vagina-
les Trockenheitsgefiihl, Dyspareunie, Drang- und Belastungs-
inkontinenz) und damit bei Beeintrachtigung der Sexualitdt und
Lebensqualitat der Frau sollten gemdR den Leitlinien der DGGG,
OEGGG und SGGG zundchst nichthormonale Alternativen bevor-
zugt werden. Die Datenlage ist zu schwach, um generalisierte
Empfehlungen auszusprechen. Da eine onkologische Sicherheit
nicht gegeben werden kann, sollte die Anwendung lokaler Ostro-
gene nach Therapie eines Endometriumkarzinoms im Sinne eines
~informed consent“ mit der Patientin besprochen werden.

Zusammenfassend kann, laut dem Leitlinienprogramm der
DGGG, OEGGG und SGGG, sowohl eine systemische HRT als auch
eine lokale ET nach nicht zufriedenstellender Behandlung mit
nicht hormonalen Alternativen erwogen werden (> Tab. 1).

HRT nach Uterussarkom

Uterussarkome umfassen Leiomyosarkome, Karzinosarkome,
Adenosarkome und endometriale Stromasarkome. Es wurde be-
richtet, dass endometriale Stromasarkome Ostrogen- und Proges-
teronrezeptoren {iberexprimieren und dass Ostrogen-HRT und Ta-
moxifen den Krankheitsverlauf nachteilig beeinflussen. Eine HRT
bei diesen Tumoren sollte daher vermieden werden. Obwohl Leio-
myosarkome Ostrogen- und Progesteronrezeptoren ebenso sehr
haufig iberexprimieren, ist die Datenlage kontrovers. Da eine Ent-
fernung der Eierstocke das 5-Jahres-Gesamtiiberleben nicht ver-
besserte, schlagen einige Autoren vor, dass das Leiomyosarkom
nicht hormonsensitiv ist und von daher eine HRT erwogen werden
kann. Andere halten die HRT jedoch fiir zu riskant, solange es kei-
ne direkten Daten gibt, um die Sicherheit zu belegen. Bei Karzino-
sarkomen und Adenosarkomen kann die HRT angewendet wer-
den [16] (» Tab. 1).

HRT nach Ovarialkarzinom

Bei Patientinnen nach behandeltem Ovarialkarzinom kann eine
natirliche oder therapieinduzierte postmenopausale Situation
vorliegen. Die daraus resultierenden klimakterischen Beschwer-
den kdnnen die Lebensqualitét stark einschranken. Vor allem jun-
ge Frauen, die nach der Therapie postmenopausal sind, haben ein
hoheres Risiko fiir Erkrankungen wie z. B. koronare Herzkrankheit
oder Osteoporose. Zur Sicherheit einer HRT nach Ovarialkarzinom
liegen nicht viele Studien vor [17]. Die Mehrheit der Studien be-
ziehen sich auf epitheliale Ovarialtumoren, die etwa 90% aller ma-
lignen Ovarialtumoren entsprechend ausmachen. Eine HRT er-

552

scheint das Rezidivrisiko nicht zu erhéhen und verldngert sogar
das Uberleben signifikant [16, 18]. Fiir die Anwendung einer HRT
nach selteneren Arten von Ovarialkarzinom gibt es nicht genug
Daten. Nach Keimzelltumoren bringt die HRT vermutlich kein zu-
satzliches Rezidivrisiko mit. Nach endometrioidem Ovarialkarzi-
nom wird die Vermeidung einer HRT empfohlen [16].

Eine neue systematische Ubersichtsarbeit von Cochrane Data-
base kommt zu der Schlussfolgerung, dass eine HRT das Gesamt-
tiberleben bei Frauen, die sich einer chirurgischen Behandlung
wegen epithelialer Ovarialkarzinome unterzogen haben, gering-
fligig verbessert, aber die Evidenzsicherheit hierfiir ist gering. Die
Authoren betonen, dass die Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert
werden kdnnen, und dass zukiinftige gut konzipierte RCTs erfor-
derlich sind, um die onkologische Sicherheit zu priifen [19].

Die o.g. Studien weisen eine Reihe von Schwachen auf (z.B.
vorzeitiger Abbruch, Kollektivheterogenitét), sodass die Sicher-
heit einer HRT nach Ovarialkarzinom weiterhin unklar bleibt und
keine zuverldssige Aussage zur onkologischen Sicherheit gemacht
werden kann. Da jedoch alle Studien gezeigt haben, dass kein
risikosteigernder Effekt, sondern eine Risikoreduktion vorliegt,
kann laut dem Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG,
eine HRT bei erheblicher Einschrankung der Lebensqualitdt und
nach entsprechender Aufklarung durchgefiihrt werden. Insbeson-
dere besteht bei jungen Frauen nach iatrogener Menopause ein
erhdhtes Mortalitdtsrisiko durch das Auftreten einer koronaren
Herzkrankheit, sodass bei diesem Kollektiv eine HRT sinnvoll er-
scheint (» Tab. 1).

HRT nach prophylaktischer bilateraler
Salpingo-Oophorektomie (PBSO)

Eine besondere Gruppe sind Frauen, die ein erhdhtes Risiko fir
Brust- und Eierstockkrebs haben, aufgrund einer BRCA1- oder
BRCA2-Mutation. Eine risikomindernde Salpingo-Oophorektomie
wird bei den noch nicht erkrankten Frauen vor den Wechseljahren
empfohlen [20]. Die Rolle der Hormonersatztherapie (HRT) bei
BRCA-Mutationstrdgern, die sich einer PBSO unterziehen, wurde
kontrovers diskutiert. In der Allgemeinbevdlkerung ist eine vorzei-
tige Menopause mit einer schlechteren Lebensqualitdt und kogni-
tiven Funktion sowie einem erhohten Risiko fiir Knochen- und
Herz-Kreislauf-Erkrankungen verbunden, sodass die HRT bis zum
durchschnittlichen Alter der Menopause empfohlen wird [21].
Zum HRT- und Brustkrebsrisiko sind kontroverse Daten vero6ffent-
licht. Fiir BRCA-Mutationstrager ist eine mogliche Erhéhung des
bereits erhohten Brustkrebsrisikos von groRer Bedeutung. Ob-
wohl die Evidenz begrenzt ist, bringt die HRT nach PBSO Vorteile
mit sich und scheint keinen Einfluss auf das Brustkrebsrisiko nach
prophylaktischer Mastektomie bei BRCA-Mutationstragern zu ha-
ben [22].

Bei BRCA-Mutationstrdgern, die sich einer PBSO unterziehen
und nicht an Mammakarzinom erkrankt sind, kann die HRT bis
zum Alter der natiirlichen Menopause angeboten werden. Ebenso
wenn eine prophylaktische Mastektomie schon durchgefihrt
wurde. Bei BRCA-Mutationstrdgern, die schon an Mammakarzi-
nom erkrankt sind, ist eine HRT kontraindiziert.
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Das nicht erhohte Brustkrebsrisiko einer HRT nach PBSO bei
BRCA-Mutationstrdgern wird auch in der Metaanalyse von Mar-
chetti et al. bestatigt [23]. Der Vergleich der verschiedenen HRT-
Schemata legt nahe, dass Ostrogen allein mit dem niedrigsten BC-
Risiko assoziiert ist. Bei BRCA-Mutationstragern, die an Mamma-
karzinom erkrankten, ist eine HRT kontraindiziert [16] (» Tab. 1).

HRT nach Zervixkarzinom

Bei Gebarmutterhalskrebs geht es in 80-90% der Fdlle um ein
Plattenepithelkarzinom, und es ist bekannt, dass Plattenepithel-
karzinome nicht dstrogenabhdngig sind. Ploch et al. hatten vor
Jahrzehnten schon gezeigt [24], dass die HRT entweder nur in
Ostrogen oder in einer kombinierten Ostrogen-Gestagen-Form
fur die Patienten vorteilhaft war. In der HRT-Gruppe betrug die
Rezidivwahrscheinlichkeit 20% und das 5-Jahres-Gesamtiiber-
leben 80%, in der Kontrollgruppe hingegen 32 bzw. 65%.

In 10-20% der Gebdrmutterhalskrebsfdlle geht es um zervikale
Adenokarzinome, die eine deutliche Risikoerh6hung unter alleini-
ger Ostrogentherapie aufweisen (OR =2,7; 95%-Kl: 1,1-6,8). Das
Risiko ist aber bei Anwendung einer kombinierten ET bei den Ade-
nokarzinomen nicht mehr nachweisbar RR 1,1 (95%-KI: 0,26-5,0)
[25]. In diesem Fall ist das biologische Verhalten &hnlich dem des
Endometriumkarzinoms. Dementsprechend ist eine kombinierte
Therapie mit Ostrogen-Gestagen-Regime zu bevorzugen. Zweifel-
los ist behandelter Gebarmutterhalskrebs nach unserem derzeiti-
gen Kenntnisstand keine Kontraindikation fiir eine HRT [26]. Den-
noch zeigte eine Studie innerhalb Deutschlands, dass weniger als
die Halfte aller Frauen nach der Diagnose einer iatrogenen Meno-
pause nach Zervixkarzinom eine Beratung und/oder ein Rezept fiir
eine HRT erhielten. Diese Ergebnisse unterstreichen die Notwen-
digkeit klarerer Richtlinien zur HRT [27] (» Tab. 1).

HRT nach Vaginal- und Vulvakarzinom

Die meisten Vaginal- und Vulvakarzinome sind Plattenepithelkar-
zinome und damit nicht hormonabhangig [28]. Somit ist die HRT
nicht kontraindiziert.

Das vaginale (klarzellige) Adenokarzinom entwickelt sich am
hdufigsten nach In-utero-Diethylstilbestrol-Exposition [29], und
das vulvdre Adenokarzinom kann sich aus den Bartholin-Driisen
entwickeln. Diese Formen sind zu selten und es mangelt an Daten
iber ihre Beziehung zur HRT. Jedoch finden sich einige spora-
dische Berichte in der Literatur, die einen Zusammenhang zwi-
schen Ostrogenexposition und vaginalem Adenokarzinom vor-
schlagen [30]. Aufgrund der mangelhaften Datenlage kann keine
klare Anleitung gegeben werden (> Tab. 1).

Schlussfolgerung

Patientinnen, die an gyndkologischen Malignomen (z.B. Mamma-,
Endometrium- oder Ovarialkarzinom) erkrankten und wahrend
adjuvanter TherapiemaBnahmen bzw. nach Abschluss der Primar-
behandlung unter Symptomen bzw. Folgen einer natiirlichen bzw.
therapiebedingten Ovarialfunktionseinschrankung leiden, erwa-
gen eine HRT. Da diese Erkrankungen hormonabhéngig sind, stei-
gert eine HRT moglicherweise das Rezidivrisiko.
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Die Datenlage zur Beurteilung der onkologischen Sicherheit
einer HRT nach o.a. Malignomerkrankungen ist insgesamt unzu-
reichend. Die Metaanalysen zeigen (iberwiegend keine Steigerung
des Rezidivrisikos. Aufgrund der Anzahl der eingeschlossenen Pa-
tientinnen und anderer methodischer Schwachen sind die Studien
jedoch unzureichend, um die Sicherheit einer HRT nach abge-
schlossener onkologischer Therapie zu etablieren. Fiir die 3 Malig-
nome liegen jeweils auch randomisierte Studien vor, die bei einer
HRT-Anwendung nach Mammakarzinom ein erhéhtes Rezidivrisi-
ko erbrachten, fiir das Endometriumkarzinom keine Risikosteige-
rung und fiir das Ovarialkarzinom sogar eine Verbesserung des
Uberlebens zeigten. Alle Studien haben jedoch eine Reihe von me-
thodologischen Schwéchen, sodass die Sicherheit der HRT nach
den genannten Malignomen unklar ist. Eine HRT nach Mamma-,
Endometrium- oder Ovarialkarzinomerkrankung ist daher kontra-
indiziert. Bei ausgepragter Beeintrdchtigung der Lebensqualitdt
durch klimakterische Symptome und Versagen nicht hormoneller
Alternativen kann sie im Einzelfall nach entsprechender Aufkla-
rung erwogen werden. Nach Vulva-, Vaginal- oder Zervixkarzo-
nom besteht in der Regel keine Kontraindikation fiir eine HRT.
Beim Ovarialkarzinom, Uterussarkom, Zervixkarzinom und Vagi-
nal-/Vulvakarzinom sollte zusétzlich auf die histologische Eintei-
lung geachtet werden.

Zusammenfassend kann eine HRT bei entsprechender Indika-
tion auch nach gyndkologischen Malignomen erwogen werden.
In dem Fall sind nicht hormonelle Alternativen in der Regel zu be-
vorzugen. Eine detaillierte Anamnese (Uberpriifung der Indika-
tion, Art des Malignoms, histologische Einteilung, Tumorstadium,
biologische Merkmale, z.B. ER/PR-Status bei Mamma-Ca) ist not-
wendig, und die Entscheidung fiir oder gegen eine HRT soll immer
individualisiert erfolgen und im Sinne eines ,informed consent®
mit der Patientin besprochen werden.

Erste Daten deuten darauf hin, dass Komplementar- und Alter-
nativmedizin (CAM) einen klinisch signifikanten Effekt auf die Re-
duzierung von Hitzewallungen haben kann. Gesundheitsdienst-
leister sollten die Evidenz zu CAM berticksichtigen, um einen inte-
grativen Gesundheitsansatz fiir das Symptommanagement in den
Wechseljahren bereitzustellen [31].
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