ewsletter
Gynakologische Endokrinologie

4/2014: HRT/Menopausenbeschwerden
Androgene und Mammakarzinomrisiko

Hintergrund: Derzeit ist zwar kein Androgen-Préparat fiir die Frau zugelassen, je-
doch werden Androgene weiterhin «off label» eingesetzt. Von grossem Interesse
sind die Langzeitrisiken einer Androgen-Therapie, vor allem der Einfluss auf die
weibliche Brust. Bis anhin durchgefiihrte Studien untersuchten Androgene meist in
Kombination mit einer konventionellen Hormonsubstitution (HRT) (1), deren Lang-
zeiteinnahme mit einem erhéhten Brustkrebsrisiko verbunden ist (2).

Wie ist die Dayton-Studie von Glaser und Dimitrakakis zu bewerten?

Die Studie im Resiimee

Die sogenannte Testosterone-Implant-
Breast-Cancer-Prevention-Studie (Dayton
Studly) ist eine zehnjdhrige prospektive
Observationsstudie, welche die Mamma-
karzinominzidenz wahrend einer indivi-
duell dosierten, subkutanen Testoste-
ron-Therapie mit und ohne parallele Aro-
mataseinhibitor-Therapie bei pra- und
postmenopausalen Frauen untersucht,
die keine systemische Ostrogen- und/
oder Gestagen-Therapie durchfihren
und Symptome eines relativen Andro-
gen-Mangels aufweisen (vasomotorische
Beschwerden, Schlafstérungen, affektive
Stérung, prémenstruelles Syndrom, se-
xuelle Funktionsstérung, Vergesslichkeit
etc.). Die Implantate wurden im Mittel
nach 96 Tagen erneuert. Teilnehmerin-
nen wurden wochentlich telefonisch kon-
taktiert. In der aktuellen Publikation wur-
den die Ergebnisse der 5-Jahres-
Interimsanalyse prasentiert (2008 bis zur
Erstdiagnose eines Mammakarzinoms
bzw. bis zum Tod bzw. bis 31.3.2013). Als
Vergleich bezliglich der Mammakarzinom-
inzidenz dienten historische Kontrollen,
altersspezifische SEER'-Daten und Frauen,
die nur einmalig ein Testosteron-Implan-
tat erhalten hatten (n = 119). Fir die ITT%
Analyse standen 1268 pra-/perimeno-
pausale (23%) und postmenopausale
(77%) Hormonanwenderinnen mit einem
Durchschnittsalter von 52 Jahren bei
Therapiestart zur Verfligung. Das Follow-
up betrug im Mittel 4,6 + 1,3 Jahre seit
der ersten Implantateinlage. Im Marz 2013

Abkiirzungen: 'SEER = Surveillance Epidemiology
and End Results; ?ITT = Intention To Treat; *PP =
Per Protocol.
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waren 674 Frauen derzeitige Hormonan-
wenderinnen, von denen 38% nur Testo-
steron (mittlere Implantatdosis ca. 140 mg)
und 62% Testosteron (mittlere Implantat-
dosis 173 mg) kombiniert mit Anastrozol
(4 mg oder 8 mg; 1:1) erhielten.

Wahrend des Beobachtungszeitraums
wurden unter der Therapie insgesamt 8
invasive Mammakarzinome neu diagnos-
tiziert. Das entspricht umgerechnet einer
Inzidenz von 142 Fallen (ITT-Analyse) re-
spektive 73 Fallen (PP*-Analyse) pro
100 000 Personenjahre. Die Mammakar-
zinominzidenz lag damit signifikant unter
derjenigen der Kontrollen und derjeni-
gen der SEER-basierten kalkulierten In-
zidenz. Die Wirksamkeit der Androgen-
Therapie bezlglich der «Androgen-
Mangelsymptome» wurde nicht prasen-
tiert. Als Nebenwirkung traten eine
leichte bis moderate Zunahme der Ge-
sichtsbehaarung (92%) und Akne (51%)
auf.

Die Autoren kommen zu dem Schluss,
dass die Therapie mit Testosteron mit/
ohne Aromataseinhibitor das Risiko fur
ein Mammakarzinom bei pra- und post-
menopausalen Frauen reduziert.

Kommentar

Die Idee der Behandlung von menopau-
salen Beschwerden mit Testosteron in
Kombination mit einem Aromatasehem-
mer istinnovativ. Allerdings ist mehr Wis-
sen Uber den Einfluss einer alleinigen
Testosteron-Therapie auf die weibliche
Brust dringend erforderlich. Das Studi-
endesign ist jedoch aufgrund eines
vorab nicht definierten Studienumfangs,
einer unklaren Powerkalkulation, vager
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Einschlusskriterien (u.a. pra- und post-
menopausale Frauen, viele verschiedene
Symptome und kein z.B. validierter Fra-
gebogen) sowie individuell festgelegter
und im Studienverlauf veranderbarer
Testosteron- und Anastrozol-Dosierun-
gen diskussionsbedurftig.

Bei der Beschreibung der neu diagnosti-
zierten Mammakarzinome bleibt offen,
ob die erkrankten Frauen eine Testo-
steron-Mono- oder Kombinations-The-
rapie erhielten. Auch ware interessant zu
wissen, inwiefern das eigentliche Ziel,
namlich die Reduktion akuter «hormon-
mangelbedingter»  Beschwerden, er-
reicht wurde und ob Blutungsstérungen

auftraten. [ |
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