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1. Zusammenfassungen

1.1. Zusammenfassung

Ziel der Arbeit ist es, die Auswirkungen von Tamoxifen auf das Endometrium und das Vagi-
nalepithel mittels VVaginalsonographie und zytologischer Abstriche zu evaluieren.

Hierzu wurden insgesamt 160 postmenopausale Patientinnen in drei Gruppen untersucht.

Der ersten Gruppe (Tamoxifengruppe) gehdrten 80, mit Tamoxifen behandelte, Mammakar-
zinom-Patientinnen an, bei denen sowohl vaginalsonographische Messungen der Endometri-
umhdohe durchgefihrt als auch zytologische Abstriche von der VVaginalwand enthommen wur-
den und daraus der Maturitatswert errechnet wurde.

In der Kontrollgruppe 1 befanden sich 40 Frauen, die nicht an einem Mammakarzinom er-
krankt waren und demzufolge auch kein Tamoxifen einnahmen. Bei diesen wurden zytologi-
sche Abstriche von der Vaginalwand entnommen und der Maturitatsindex bestimmit.

Die Kontrollgruppe 2 bestand ebenfalls aus 40, nicht an einem Mammakarzinom erkrankten,
Patientinnen und ebenso kein Tamoxifen einnahmen. Bei ihnen wurden per Vaginalsonogra-
phie die Endometriumhéhen ermittelt und diese mit den Werten aus der Tamoxifengruppe

verglichen.

Es konnte sicher demonstriert werden, dass die Einnahme von Tamoxifen sowohl zu einem
Anstieg des Maturitatsindexes der Vaginalschleimhaut als auch zu einer Erhéhung der so-
nographisch gemessenen Endometriumhdhe fuhrt.

Die Maturitatsindices der Patientinnen der Tamoxifengruppe waren signifikant hoher als die
der Kontrollgruppe (0,626 bei der Tamoxifengruppe [SD = 0,065] und 0,179 bei der Kon-
trollgruppe [SD 0,199]; p< 0,0001).

Auch beim Vergleich der Endometriumhdéhen lief3 sich ein signifikanter Unterschied zwischen
der Tamoxifen- und der Kontrollgruppe herleiten (10,01 mm in der Tamoxifengruppe und
3,02 mm in der Kontrollgruppe; p < 0,0001).

Ein Zusammenhang zur Einnahmedauer bzw. -dosis oder zur Gesamtdosis lief3 sich allerdings
nicht feststellen.

Die histopathologischen Untersuchungen des Endometriums erbrachten u.a. ein Endometri-
umkarzinom, 15 Korpusschleimhaut- und zwei Zervixschleimhautpolypen, drei Mal ein poly-

p0Os-zystisches Endometrium, zwei glanduldr-zystische Hyperplasien, vier Mal ein zystisch



atrophes Endometrium, sechs Mal ein atrophes Endometrium und 12 Mal liel? sich kein ver-
wertbares Material gewinnen.

Bei der sonographischen und histopathologischen Auswertung der Befunde der Tamoxifenpa-
tientinnen fand man einerseits, im Vergleich zur Kontrollgruppe, deutlich mehr Veranderun-
gen der Uterusschleimhaut, wie z.B. Polypen und Hyperplasien, andererseits lie sich aber
auch sehr oft gar kein Material oder nur atrophes Endometrium zur Histologie gewinnen, was
auf die Entstehung sogenannter subendometrialer Stromaddeme zurlckgefuhrt wird - also
Veranderungen in der Schicht unterhalb des Endometriums und nicht des Endometriums
selbst.



1.2. Summary

This study is intended to evaluate the effects of tamoxifen on the endometrium and the vagi-
nal epithelium by vaginal sonography and cytological smears.

Therefore, a total of 160 postmenopausal patients were examined in three separate groups.
The first group (tamoxifen group) consisted of 80 breast cancer patients treated with ta-
moxifen. The endometrial thickness was measured by means of vaginal sonography and cyto-
logical smears were taken from the vaginal epithelium. On this basis the maturation index was
calculated.

Control group 1 comprised 40 women who were not suffering from breast cancer and there-
fore not receiving tamoxifen. Cytological smears were taken from the vaginal epithelium of
these women and the maturation index was determinated.

Control group 2 also included 40 women who were not suffering from breast cancer and
therefore not receiving tamoxifen. The endometrial thickness in these women was determined
by means of vaginal sonography. The values measured were compared with those of the ta-

moxifen group.

It could be surely demonstrated that the intake of tamoxifen leads to an increase in the
maturation index of the vaginal endometrium as well as to an increase in the endometrium
thickness determined by sonography.

The maturation indices of the patients in the tamoxifen group were significantly higher than
those of the control group (0.626 in the tamoxifen group [SD = 0.065] and 0.179 in the con-
trol group [SD 0.199]; p < 0.0001).

The comparison of the endometrium thickness also showed a significant difference between
the tamoxifen and the control group (10.01 mm in the tamoxifen group and 3.02 mm in the
control group; p < 0.0001).

However, no evidence of a correlation with the intake duration and dose or the overall dosage
was found.

Histopathological examinations of the endometrium detected i.a. one endometrial cancer, 15
endometrial and 2 cervical polyps, three cases of polypous-cystic endometrium, two cases of
glandulo-cystic hyperplasia, four cases of cystic-atrophic endometrium and six cases of atro-

phic endometrium. In 12 cases no suitable diagnostic material could be found.



The sonographic and histopathological evaluation of the findings of the tamoxifen patients on
the one hand revealed a significantly higher number of changes (compared to the control
group) in the uterus endometrium (e.g. polyps and hyperplasia). On the other hand, in many
cases no suitable diagnostic material or only atrophic endometrium could be derived for histo-
logical examination. This is ascribed to the development of so-called subendometrial stroma
edema, i.e. to changes in the layer below the endometrium and not within the endometrium
itself.



2. Einleitung

2.1. Mammakarzinom
2.1.1. Allgemeines

Das Mammakarzinom ist in den westlichen Industrielandern der am haufigsten vorkommende
maligne Tumor bei Frauen (KREBSREGISTER DEUTSCHLAND, 2002); und nach neuesten
Veroffentlichungen (TUMORZENTRUM MUNCHEN, 2003) ist es sogar, mit einer jahrli-
chen Neuerkrankungsrate von etwa einer Million Féllen, der weltweit hdufigste maligne Tu-

mor der weiblichen Bevolkerung.

So erkranken allein in der Bundesrepublik Deutschland jahrlich Giber 46.000 Frauen - bei ste-
tig steigender Inzidenz - an einem malignen Brusttumor, d.h. etwa jede 10. Frau in Deutsch-
land ist von dieser Erkrankung betroffen.

Die Erkrankungswahrscheinlichkeit nimmt mit zunehmendem Alter kontinuierlich zu (RO-
MER und STRAUBE, 1999), wobei das mittlere Mammakarzinomerkrankungsalter zurzeit
bei etwa 63 Jahren liegt.

Heute sind bereits 41,3% (19.000) der an Brustkrebs erkrankten Frauen zum Zeitpunkt der
Erkrankung noch keine 60 Jahre alt (KREBSREGISTER DEUTSCHLAND, 2002).

Vor dem 25. Lebensjahr kommt es relativ selten zur Entstehung eines malignen Mamma-
Tumors; jedoch wurde auch hier in den letzten Jahren eine Zunahme der Erkrankungshéufig-
keit festgestellt.

Bei Erstdiagnose haben etwa 10% der Patientinnen bereits ein lokal fortgeschrittenes Stadium
und bei zirka 8% der Frauen ist der Tumor schon metastasiert.

So sterben in der Bundesrepublik Deutschland jedes Jahr mehr als 15.000 Frauen an den Fol-
gen eines metastasierenden Mammakarzinomes - das sind etwa 40 Verstorbene auf 100.000
weibliche Einwohner.

Laut SCHMIDT-MATTHIESEN und BASTERT (1993) ist das Mammakarzinom in der Al-
tersgruppe zwischen 35 und 55 Jahren - nach POSSINGER und WILMANNS (1995) sogar
zwischen 35 und 45 Jahren (!) - Haupttodesursache der weiblichen Bevélkerung.



2.1.2. Atiologie

Die genauen Ursachen der Entstehung eines Mammakarzinomes sind auch heute noch weit-

gehend unbekannt, man geht allerdings von einem multifaktoriellen Geschehen aus.

Neben einer genetischen Préadisposition mit familidrer Haufung (Funktionsverlust der Tumor-

suppressorgene BRCAL, BRCA2, p53 [Li-Fraumeni Syndrom] und dem AT-Gen) spielen

auch hormonelle und sozio-0kologische Faktoren sowie chemische und virale Karzinogene
eine wichtige Rolle (TUMORZENTRUM MUNCHEN, 1998 u. 2003 und GERBER, 2001).

Tabelle 1 gibt einen Uberblick bzgl. der Risikofaktoren zur Entstehung eines Mamma-
karzinoms (GERBER, 2001 und DUDENHAUSEN et al., 2003).

Tabelle 1

Gruppe der Risikofaktoren

nahere Spezifizierung der einzelnen Risikofaktoren

Familienanamnese

eine Verwandte 1. Grades mit einseitigem Karzinom
(Risiko ~ 4 x hoher)

eine Verwandte 1. Grades mit beidseitigem Karzinom
(Risiko ~ 9 x hoher)

BRCA 1 Mutationstragerinnen (Risiko ~ 7 x hoher)
BRCA 2-, p53- und AT-Mutationstragerinnen

Menstruation

friihe Menarche (< 12. Lebensjahr)
spate Menopause (> 52. Lebensjahr)

Hormonersatztherapie um und nach der Menopause
anovulatorische Zyklen

Paritat

Nullipara (Risiko 2-4 x hoher)

spate Erstgebarende (&lter als 35 Jahre)

Sozio-0kologische Faktoren

Sozialstatus (Angehdrige hdherer sozialer Schichten héu-
figer betroffen)

ethnische Zugehdrigkeit zur weillen Rasse
Alter (héheres Risiko ab 30. Lebensjahr)

Wohnort (Mammakarzinom in Nordamerika, Nord- und
Mitteleuropa 5 x haufiger als in Asien und Sudamerika)

Ern&hrung

fettreiche Erndhrung und Adipositas (Risiko ~ 2 x hoher)

Vitamin-A- und Vitamin -E- Mangel, Selenmangel

Tumoreigenanamnese

bei Ovarialkarzinom (Risiko 3-4 x hoher)

bei Endometriumkarzinom (Risiko 1-2 x hoher)
bei kolorektalem Karzinom (Risiko ~ 2 x hoher)
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benigne Brusterkrankungen Mastopathie mit atypischer duktaler oder lobuldrer Hy-
perplasie (Risiko ~ 3-4 x hdher)

ionisierende Strahlen haufige Rontgenuntersuchungen

Orte mit hoher terrestrischer Strahlung

Atomunfalle

2.1.3. Lokalisation

Am haufigsten entsteht ein Mammakarzinom im oberen, dufReren Quadranten der Brust
(~50%). An zweithaufigster Stelle (~20%) liegt der Bereich um die Brustwarze. Es folgen der
obere, innere und der untere, duRere Quadrant (mit etwa 15% und 10%).

Im inneren, unteren Quadranten bildet sich, mit zirka 5%, am seltensten ein maligner Mam-
matumor. (SCHMIDT-MATTHIESEN, 1992)

Nicht zu unterschatzen ist dabei das Vorkommen von Multifokalitt und Multizentrizitat, d.h.
es konnen sich mehrere Herde in einer Brust gebildet haben.

Geschieht dies innerhalb eines Quadranten, spricht man von Multifokalitat, sind die Herde in
mehreren Quadranten lokalisiert spricht man von Multizentrizitéat.
(SCHMIDT-MATTHIESEN, BASTERT, 1993)

Abbildung 1: Lokalisation von Mammakarzinomen nach Quadranten (in Prozent)
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2.1.4.  Symptome

Das Leitsymptom des Mammakarzinomes ist der - meist schmerzlose - palpable Knoten in der
Brust, der von etwa 60-70% der Patientinnen primar selbst getastet wird.

Weitere Symptome sind: unspezifische Verhartungen in der Brust oder an der Haut, Fixierung
eines Knotens unter der Haut (Plateau-Phdnomen), Peau d orange, Hautulzera, disseminierte
Fleckigkeit der Haut, unspezifische Schmerzen oder ein Spannungsgefiihl in der Brust, Ma-
millenveranderungen (Einziehungen oder ekzemattse Veranderungen), pathologische Sekre-
tion aus der Mamille, Formdeformierungen und Knoten in der Axilla (SCHMIDT-
MATTHIESEN, 1992)

2.1.5. Diagnose

Je friher ein Mammakarzinom diagnostiziert werden kann, desto besser sind die Heilungs-

chancen, bzw. desto langer wird das rezidivfreie Intervall.

Zu den einfachsten Untersuchungsmethoden - und damit auch fir jede Patientin durchfiihr-
bar - zahlen die Inspektion, bei der u.a. die Bruste hinsichtlich ihrer Symmetrie, der Grole,
Form und Farbe beurteilt werden, und die Palpation der Mammae (ein Knoten l&sst sich etwa

ab einem Durchmesser von 1-1,5 cm tasten).

Mittels Mammaographie lassen sich auch klinisch noch okkulte Karzinomherde erkennen (z.B.
durch Mikrokalzifizierungen), so dass diese Untersuchung ab dem 40. Lebensjahr routinema-

Rig alle zwei Jahre durchgefiihrt werden sollte.

Sonographische Kontrollen der Brustdruse sind fur die Patientinnen weniger belastend und

dienen vor allem der Unterscheidung von soliden und zystischen Knoten. AuRerdem kénnen
sie in kirzeren zeitlichen Abstanden erfolgen und so auch zur Verlaufskontrolle eines Mam-
mabefundes eingesetzt werden.

Mitunter werden heute auch dopplersonographische Untersuchungen suspekter Herde durch-

gefiihrt, da Neoplasien oft von einer starken Vaskularisation begleitet sind.



Des Weiteren existieren, zur histologischen Diagnosesicherung, verschiedene (minimal inva-

sive) Punktionsverfahren, die im Folgenden kurz aufgezahlt werden:

- Feinnadelpunktion
- Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie
- Vakuum-Stanzbiopsie (Mammotome®)

Bei Sekretabsonderungen aus der Mamille eignet sich zun&chst eine Sekretzytologie zum

Ausschluss oder Nachweis von Tumorzellen im Ausstrich.

Eine weitere sehr sichere Nachweismethode ist die Gewinnung von Gewebe mittels chirurgi-

scher Biopsie zur Erlangung eines histologischen Ergebnisses.

Sonstige diagnostische Methoden, wie z.B. die Magnetresonanztomographie (MRT), die Ga-

laktographie oder die Thermographie, werden heute kaum noch eingesetzt.

2.1.6. Prognose und Prognosefaktoren

Um den Krankheitsverlauf fiir jede Patientin prospektiv besser beurteilen zu kdnnen, werden
beim Auftreten eines Mammakarzinomes diverse Prognosefaktoren bestimmt.
Dabei unterscheidet man heute zwischen ,,klassischen* und ,,neuen* Faktoren.
Zu den klassischen prognostischen Faktoren zéhlen neben der GroRe und der Lage des Tu-
mors auch der histologische Typ, der Malignitatsgrad, der Menopausenstatus, der Rezeptor-
status, die Anzahl der befallenen Lymphknoten in der Axilla sowie der Grad der Fernmetasta-

sierung.

Die neuen Faktoren - von denen das HER-2/neu-Onkogen wohl am bekanntesten ist -
schlielen auch biochemische, genetische und zellkinetische Aspekte mit ein. Sie sind aber
teilweise noch Gegenstand der Forschung und werden daher oftmals nur im Rahmen von Stu-

dien bestimmt.

Die groRte Relevanz obliegt daher nach wie vor den klassischen Prognosefaktoren, deren
wichtigster die Anzahl der positiven Lympfknoten in der Axilla darstellt!



So betragt die Fiinfjahres-Uberlebensrate (unabhangig von allen anderen Faktoren) bei nega-
tivem axillaren LK-Status 94,8%, bei positivem axillaren Lymphknotenbefall sinkt sie jedoch
auf 48,1% ab.

Beziiglich der Zehnjahres-Uberlebensrate sind die Zahlen noch wesentlich eindrucksvoller:
hier stehen 86,4% bei negativem LK-Befall nur noch einer Uberlebensrate von 27,3% bei
positivem Lympfknotenbefall gegentiber (TUMORZENTRUM MUNCHEN, 2003)!

Aber auch dem Rezeptorstatus kommt eine grol3e Bedeutung zu, da nach MAASS (1989) re-
zeptorpositive Patientinnen ein verlangertes erkrankungsfreies Intervall zwischen der Primér-

behandlung und dem Auftreten von Metastasen haben.

In Tabelle 2 erfolgt eine Ubersichtliche Aufgliederung zwischen klassischen und neuen Prog-
nosefaktoren (FEIGE et al. 2001 und TUMORZENTRUM MUNCHEN, 2001).

Tabelle 2
Klassische Prognosefaktoren Neue Prognosefaktoren
TNM-Status: TumorgréRe disseminierte, epitheliale Tumorzellen im
axillarer Lymphknotenbefall | Knochenmark
Fernmetastasierung
Morphologie: Grading Nachweis des Rezeptors fiir den epidermalen
Histologie Wachstumsfaktor.
Lymphangiosis carcinomatosa | (EGF-R, c-erb B1)
Steroidhormonrezeptoren: c-erb B2 (HER-2/neu)-Onkogen
Ostrogenrezeptor
Progesteronrezeptor
Menopausenalter: prdmenopausal Zellkinetische Parameter:
postmenopausal Thymidin-Labeling-Index
S-Phase-Fraktion
DNS-Ploidie
PCNA
Ki-67/MIB1
tumorassozierte Proteolysefaktoren

Die durchschnittliche relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt heute bei etwa 73 % und die 10-
Jahres-Uberlebensrate bei ~ 60 % (KREBSREGISTER DEUTSCHLAND, 2002).
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Die mediane Uberlebenszeit bei Auftreten eines Lokalrezidives betragt 66 Monate, bei Auf-
treten eines loko-regionéren Rezidives 40 Monate, bei Knochenmetastasen 26 Monate und bei
Leber- und Organmetastasen nur noch 6-11 Monate (PFLEIDERER, BRECKWOLDT und
MARTIUS, 2001); wobei 50 % der Rezidive schon in den ersten zwei Jahren nach der Opera-
tion in Erscheinung treten.

Frauen, die an einem Mammakarzinom erkrankt sind, versterben zirka 6 Jahre friher als der
Durchschnitt der weiblichen Bevolkerung. (KREBSREGISTER DEUTSCHLAND, 2002)

2.1.7. Therapie

Aufgrund der heute zur Verfligung stehenden Methoden und Medikamenten ist es praktisch
maoglich jede Patientin individuell zu therapieren.

Diese individuelle Therapie ist u.a. abhéngig von den, im Kapitel 2.1.6. unter Prognosefakto-
ren beschriebenen Parametern (z.B. TNM-Status, Histologie, Grading, Rezeptorstatus, Meno-
pausenalter und Onkogenen) aber auch das Alter und der Allgemeinzustand der Patientinnen

spielen eine sehr wichtige Rolle.

Seit neuestem ist es auBerdem sogar moglich, die Chemosensitivitat eines bestimmten Tu-
morgewebes festzustellen und somit - falls notwendig - eine genau auf das Tumorgewebe,
abgestimmte Chemotherapie durchzufihren (CELL CONTROLL INFORMATIONS-
BROSCHURE, 2001 und THURO, 2001).

Die heute zur Verfligung stehenden Behandlungsmoglichkeiten lassen sich wie folgt einteilen
und sind je nach Befund und Situation auch miteinander kombinierbar:

e operative Therapie

e Strahlentherapie

e Chemotherapie

e Immuntherapie

e Hormontherapie
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Im Folgenden werden die einzelnen Behandlungsmethoden kurz angeschnitten und erldutert
(FEIGE et al. 2001):

2.1.7.1. Operative Therapie

Sie dient der lokalen Entfernung des Tumorgewebes, verhindert somit eine weitere Ausbrei-
tung und soll lokalen Rezidiven vorbeugen.

Man unterscheidet zwischen brusterhaltenden (Segmentresektion, Quadrantektomie, Tumor-
ektomie) und ablativen Verfahren (subkutane Mastektomie, modifiziert radikale Mastektomie,
radikale Mastektomie und einfache Mastektomie), wobei man heute - nach Mdglichkeit - den
brusterhaltenden Verfahren den Vorzug gibt.

Praktisch géanzlich abgekommen (und nur noch bei ausgepragtem Befall des M. pectoralis
angewandt) ist man von der radikalen Mastektomie nach Rotter-Halsted, da diese - im Nor-
malfall - keinerlei Vorteile zur modifizierten Mastektomie bietet, mit einer hheren Morbidi-
tat verbunden ist und die Patientinnen aulerdem deutlich verstimmelt.

Standardtherapie, bei fehlender Mdglichkeit einer brusterhaltenden Operation, ist heute die

modifiziert radikale Mastektomie.

Obligat zu den operativen Verfahren gehort auch die axillare Lymphonodektomie (Level I
und 1), deren Ergebnis den wichtigsten Prognosefaktor beim Mammakarzinom darstellt und
somit fur den weiteren Verlauf der Therapie von immenser Bedeutung ist.

Lediglich in Einzelféallen (hohes Alter, Multimorbiditét) verzichtet man zugunsten einer Kur-

zeren OP-Zeit auf die Lymphknotenentnahme.

2.1.7.2. Strahlentherapie

Die Radiatio der Brust wird praktisch nur in Verbindung mit bzw. nach der operativen Thera-
pie - vor allem bei brusterhaltendem Regime - eingesetzt.

Sie reduziert signifikant das Auftreten von lokalen und lokoregionaren Rezidiven und wird
unabhéngig von weiteren adjuvanten systemischen Therapien durchgefihrt.

Die Gesamtdosis betragt 50-60 Gray und wird in tdglichen Einzeldosen von 2 Gy appliziert,
so dass sie etwa sechs Wochen in Anspruch nimmt.
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2.1.7.3. Chemotherapie

Da das Mammakarzinom keine lokale, sondern eine systemische Erkrankung darstellt, die
zum Diagnosezeitpunkt oftmals klinisch noch nicht diagnostizierbare Mikrometastasen in die
Blut- und Lymphbahnen abgegeben hat, ist nach der operativen Lokalsanierung meist auch
eine systemische, unterstlitzende (adjuvante) Nachbehandlung notwendig.

Diese erfolgt unter anderem durch die Gabe zytotoxischer Substanzen, die im Kéroper even-

tuell vorhandene Mikrometastasen zersttren sollen.

Man unterscheidet zwischen einer préoperativen, neoadjuvanten Chemotherapie, z.B. zur
Tumorverkleinerung bei sehr groRen Tumoren, einer postoperativen, adjuvanten Chemothera-
pie bei einem Befall von axillaren Lymphknoten und einer palliativen Chemotherapie bei

Auftreten von Fernmetastasen.

Nach einer Metaanalyse der Early Breast Cancer Trialists™ Collaborative Group (EBCTCG)
von 1998 lassen sich, laut FEIGE et al. (2001), folgende wichtige Punkte herausstellen:

» Mittels adjuvanter Chemotherapie erfolgt pro Jahr eine Verringerung der Rezidivrate um
24% und eine Reduktion der Mortalitat um 15%.

» Die Polychemotherapie - die der Monochemotherapie vorzuziehen ist - flihrt in den ersten
finf Jahren zu deutlich langeren rezidivfreien Intervallen.

» Mit der Chemotherapie sollte nicht spéter als 4 Wochen nach der Priméroperation begon-
nen werden.

» Jungere Frauen profitieren von der Chemotherapie mehr als éltere Patientinnen.

» Der Hormonrezeptorstatus spielt bei der Durchfuhrung der Chemotherapie keine Rolle.

> Den groBten Nutzen haben nodal positive Patientinnen mit geringem Lymphknotenbefall

und einem Lebensalter unter 50 Jahren.

2.1.7.4. Immuntherapie

Das bedeutendste Préparat das in der Immuntherapie zum heutigen Zeitpunkt eingesetzt wird,
ist der humanisierte, monoklonale anti-HER2/neu-Antikérper Trastuzumab (Herceptin®), der
spezifisch an die extrazellulare Domane des HER2/neu-Proteins bindet.
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Damit besetzt und blockiert er die Bindungsstellen EGF-ahnlicher Wachstumsfaktoren.

Diskutiert wird aber auch uber eine zusétzliche zytotoxische Aktivitat des Praparates.

2.1.7.5. Hormontherapie

Die Hormontherapie beim Mammakarzinom hat bereits eine sehr lange Tradition, denn schon
1896 veroffentlichte Sir George Beatson einen Fallbericht tber eine 34-jahrige Patientin mit
fortgeschrittenem Mammakarzinom, bei der er mittels beidseitiger chirurgischer Ovarektomie

eine partielle Remission von vier Jahren erreichte.

Prinzipiell differenziert man zwischen ablativen und additiven Mal3nahmen.

Zu den ablativen MaRnahmen gehoren unter anderem die chirurgische Ovarektomie, die
Rontgenkastration, die chirurgische Adrenalektomie, die chirurgische und die radiologische
(radioaktive Spickung) Hypophysektomie.

Im Allgemeinen werden diese MalRnahmen allerdings nicht mehr durchgefiihrt. Die, dank der
Entdeckung der Hormonrezeptoren in den 60er Jahren durch Jensen et al., heute eher iblichen
additiven Malinahmen beinhalten u.a. die Applikation von Antidstrogenen, Aromatasehem-
mern, GnRH-Analoga, Gestagenen und Antiprogestinen (POSSINGER et al., 1991).

Die adjuvante Hormontherapie ist zum gegenwartigen Zeitpunkt bei der Behandlung des
Mammakarzinomes nicht mehr wegzudenken und wird in den Richtlinien sowohl der siebten
als auch der achten Konsensus-Konferenz von St. Gallen (KAUFMANN et al., 2001 und
2003) allen Frauen mit Hormonrezeptor-positivem Karzinom, unabhangig von Tumorgrofe,
Menopausenstatus, Lymphknoten-Status und Alter, empfohlen.

Eines der wichtigsten dieser Hormonpréparate (und Medikament der 1. Wahl vor allem bei
postmenopausalen Patientinnen) ist das Antidstrogen Tamoxifen, auf das im Kapitel 2.2. noch
explizit eingegangen wird.

Zur Erzielung von bestmdéglichen Therapieergebnissen findet alle drei Jahre in St. Gallen ein
Treffen der fihrenden Mammakarzinom-Spezialisten statt, die anhand von Therapieerfolgen
bzw. -misserfolgen (unter anderem mittels Metaanalysen) neue Konsensus-Empfehlungen
veroffentlichen, die dann als Goldstandard zur aktuellen adjuvanten Therapie des primaren

Mammakarzinomes gelten.
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Die wichtigsten Erkenntnisse und Ergebnisse der siebten und der achten St. Gallener Konsen-
suskonferenz (2001 und 2003) sollen hier kurz dargestellt werden (KAUFMANN et al., 2001
und 2004):

¢

Patientinnen mit minimalem oder niedrigem Risiko (nodalnegativ, pT;, rezeptorpositiv,
alter als 35 Jahre) erhalten - unabhangig vom Menopausenstatus - Tamoxifen oder keine
Therapie.

Nodalnegative, postmenopausale und hormonrezeptorpositive Frauen sollten entweder mit
Tamoxifen oder mittels Chemotherapie plus Tamoxifen therapiert werden.

Bei nodalpositiven, postmenopausalen, hormonrezeptorpositiven Patientinnen ist eine
Kombination von Chemotherapie und Tamoxifen einer alleinigen Tamoxifenbehandlung
vorzuziehen.

Nodalnegative, pramenopausale, hormonrezeptorpositive Frauen (mittleres oder hohes
Risiko) sollten wie folgt behandelt werden:

Ovarektomie bzw. GnRH-Analoga plus Tamoxifen plus evtl. einer Chemotherapie

oder

Chemotherapie plus Tamoxifen plus evtl. einer Ovarektomie bzw. einer GnRH-Analoga-
Applikation

oder

nur Tamoxifen

oder

nur eine Ovarektomie bzw. nur GnRH-Analoga erhalten.

Nodalpositive, pramenopausale, hormonrezeptorpositive Frauen (mittleres oder hohes
Risiko) erhalten folgendes Schema:

Chemotherapie plus Tamoxifen plus evtl. einer Ovarektomie bzw. einer GnRH-Analoga-
Applikation

oder

eine Ovarektomie bzw. GnRH-Analoga Gabe plus Tamoxifen plus evtl. einer Chemothe-
rapie.

Bei Kontraindikation oder Unvertréglichkeit kann Tamoxifen durch den Aromatasehemm-
stoff Anastrozol (Dosis:1mg/d) ersetzt werden.

Frauen mit hormonunempfindlichen Tumoren, egal ob nodalnegativ (mittleres und hohes

Risiko) oder nodalpositiv, sollten eine Chemotherapie erhalten.
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Tabelle 3 gibt nochmals einen kurzen Uberblick Gber die 0.g. Therapierichtlinien bei rezep-

torpositiven Frauen.

Tabelle 3
Prémenopause Postmenopause
Nodalnegativ Nodalpositiv Nodalnegativ Nodalpositiv
(mittleres und hohes Risiko) (mittleres und hohes Risiko)
Ov + Tam + [CHT] | CHT + Tam + [Ov] Tam* CHT + Tam*
oder oder oder oder
CHT + Tam + [Ov] | Ov + Tam + [CHT] CHT + Tam* Tam*
oder
Tam
oder
Ov

Ov = Ovarektomie od. GnRH-Analoga [ ] =evtl. CHT = Chemotherapie * = Anastrozol bei Tamoxifenkontraindikation

2.2. Tamoxifen

2.2.1. Geschichtlicher Hintergrund und Entwicklung

Das nicht-steroidale Antidstrogen Tamoxifen wurde erstmals 1962 von Dr. Dora Richardson,
einer Mitarbeiterin der englischen Pharmafirma ICI (Imperical Chemical Industries), syntheti-
siert und sollte im Bereich der Fertilitdtshemmung bzw. Kontrazeption eingesetzt werden.

Im Labor zeigte es sich auch als wirksames postkoitales Kontrazeptivum bei der Ratte, beim
Menschen hatte es jedoch eher ovulationsstimulierende Eigenschaften, so dass ein Einsatz als
Kontrazeptivum nicht moglich war (JORDAN, 1995).

Der damalige Leiter des Forschungsprogrammes zur Fertilitaitshemmung, Dr. Arthur L. Wal-
pole und sein Kollege, Dr. Michael Harper, machten bei den Versuchen jedoch die Entde-
ckung, dass die Isomere von Tamoxifen unterschiedliche biologische Aktivitaten aufwiesen:
das Cis-lsomer (ICl 47.699) wirkte dstrogen, das Trans-Isomer (ICI 46.474) antiéstrogen
(JORDAN, 1995).

Des Weiteren entdeckten Harper und Walpole bereits, dass das Trans-Isomer artspezifische
Unterschiede aufwies (antidstrogene Wirkung bei der Ratte und dstrogene Wirkung bei der
Maus).

Anfang der 70er Jahre wurden von Cole et al., in Manchester, erste klinische Studien an Pati-

entinnen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom erfolgreich durchgefiihrt.
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Dieser folgten, ab 1973, mehrere Tierstudien in Massachussets, USA, die die tumorhemmen-
de Wirkung von ICI 46.474 bestétigten.

1973 erhielt Tamoxifen in GroRbritannien die Zulassung zur Mammakarzinombehandlung
und wurde unter dem Handelsnamen Nolvadex® vertrieben (JORDAN, 1995).

1976 folgten die Zulassungen fir Frankreich und Schweden.

Am 30.12.1977 wurde Tamoxifen auch in den USA (ACOG, 1996), zur Behandlung postme-
nopausaler Frauen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom, freigegeben.

Die United States Food and Drug Administration erweiterte diese Zulassung 1986 auch zur
adjuvanten Therapie postmenopausaler Frauen mit positivem Lymphknotenbefall und 3 Jahre
spater durfte Tamoxifen auch zur Behandlung von pramenopausalen Patientinnen mit Fern-
metastasen eingesetzt werden.

1990 folgte die Zulassung auch zur adjuvandten Therapie nodalnegativer, pré- und postmeno-
pausaler Frauen (INGLE, 1994).

Die Erstzulassung fiir die Bundesrepuplik Deutschland wurde am 24.07.1984 vom Bundesge-
sundheitsministerium erteilt.

Zum heutigen Zeitpunkt ist Tamoxifen das Mittel der Wahl in der adjuvanten Hormontherapie

des Mammakarzinomes.

2.2.2. Biochemie und Pharmakologie

Tamoxifen ist ein, synthetisch hergestellter, nichtsteroidaler Ostrogenantagonist aus der

Triphenyléathylengruppe, der auch eine partielle 6strogene Wirkung besitzt.

Sein chemischer Name lautet (Z)-2-[4-(1,2-Diphenyl-1-butenyl)phenoxyl]-N,N-dimethylamin

und es hat folgende Summenformel: C,sH29NO.

Abbildung 2: Strukturformel von Tamoxifen

(CH,),NCH,CH,0O ©\ @
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\

CoHs
Tamoxifen
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Im Handel wird es, in der Trans-Isomerform, als Tamoxifendihydrogencitrat vertrieben.
Die Serum-Spitzenkonzentration wird nach 4-7 Stunden erreicht, die Eiweibindung betragt

etwa 99%.

Tamoxifen kumuliert bei chronischer Gabe, aufgrund eines enterohepatischen Kreislaufs, im
Serum, so dass erst nach friihestens 4 Wochen ein stady-stade erreicht wird (bei einer Dosis

von 20-40 mg/d).

Die Metabolisierung erfolgt intrahepatisch durch Hydroxylierung, Demethylierung und Kon-
jugation; die Ausscheidung findet vor allem biliér, Gber die Féces statt, die renale Elimination

ist minimal.
Die wichtigsten Metaboliten im Serum sind N-Desmethyltamoxifen und 4-Hydroxytamoxi-

fen, die - wie Tamoxifen - eine potente antidstrogene Aktivitat besitzen.
Abbildung 3: Tamoxifen und seine beiden wichtigsten Metaboliten
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Die Halbwertszeit von Tamoxifen betrégt zirka 7 Tage, die des N-Desmethyltamoxifen etwa
14 Tage. Als Standarddosis zur Dauertherapie empfiehlt sich die Einnahme von 20 mg pro
Tag, da festgestellt wurde, dass hohere Dosierungen keine signifikanten Ergebnisverbesse-

rungen ergaben.



2.2.3.

Wirkungsmechanismus

Der Wirkungsmechanismus beruht auf folgenden Einzeleffekten (MAASS, 1989; POSSIN-
GER, 1991; LOVE R.R., 1989; LOVE und KOROLTCHOUK, 1993; KRAUSE und GER-
BER, 1994):

einer kompetitiven Hemmung der Bindung von Ostrogenen an zellulare Hormonrezep-
toren (Abb. 4), da Tamoxifen mit der Alkylaminoethoxy-Seitenkette (POSSINGER,
1991) am intrazellular liegenden Ostrogenrezeptor eine Bindung eingeht, und so die
Bindung von Ostradiol an diesen verhindert. Dieser Tamoxifen-Rezeptorkomplex tritt
mit der DNA des Zellkerns in Wechselwirkung und verhindert durch die ausbleibende
Transkription den wachstumsstimulierenden Effekt der Ostrogene. Die Tumorzellen
werden so in der GO/G1-Phase gehalten, weshalb man hier von einer zytostatischen

Wirkung sprechen kann;

Abbildung 4: Hemmung des Ostrogenrezeptors
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einer Steigerung des wachstumshemmenden Faktors TGF-beta (N.A.T.O., 1988;
CARMICHAEL et al, 1998);

einer Reduktion des wachstumsférdernden Faktors TGF-alpha;
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einer Reduktion der zelluldren EGF- und IGF | -Rezeptoren und einer Senkung der
IGF-Konzentration im Plasma (TOMAS, 1998);

einem Anstieg des IGF-bindenden Globulins im Plasma (LAATIKAINEN et al., 1995,
POLLAK, 1998);

einem Anstieg des Sexualhormon bindenden Globulins [SHBG] (LATHI et al., 1994;
BERTOLISSI et al., 1998) mit konsekutiver Abnahme des freien Ostradiol bei
postmenopausalen Frauen;

einer Stimulation der Progesteronrezeptorbildung (LOVE R., 1989; COHEN et al.,
1992; Bonte, 1998);

einer Verminderung der Adhasionsfahigkeit der Tumorzellen an subendothelialen

Strukturen mit konsekutiver Senkung der Metastasentendenz.
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2.2.4. Ergebnisse der Tamoxifen-Therapie

Nach metaanalytischen Erhebungen der EBCTCG, (1998) lassen sich nach FEIGE (2001)

folgende Punkte zur Therapie mit dem Antidstrogen Tamoxifen zusammenfassen:

% Tamoxifen wird eingesetzt zur adjuvanten Therapie nach Primarbehandlung eines Mam-
makarzinomes und zur palliativen Therapie beim metastasierten Mammakarzinom.

% Eine mehrjahrige Therapie mit Tamoxifen fuhrt zu einer signifikanten Verlangerung so-
wohl der rezidivfreien Zeit als auch des Gesamtuberlebens.

¢ Das relative Risiko, innerhalb von 10 Jahren nach Beginn der Erkrankung an deren Folgen

zu versterben, wird um 23% gesenkt.

>

Es besteht eine eindeutige mortalitatsreduzierende Wirkung durch die Therapie mit Ta-

o
A

moxifen, wobei die absolute Mortalitatsreduktion bei nodal negativen Frauen 5,6% und
bei nodal positiven Patientinnen 10,9% betragt (bezogen auf 10 Jahre).
Auch nach Absetzen des Tamoxifen nimmt der mortalitatssenkende Effekt noch weiter zu.

% Die Wahrscheinlichkeit, an einem kontralateralen Mammakarzinom zu erkranken, wird
um 47% (1) reduziert.

% Die tagliche Dosis betragt 20 mg pro Tag; eine Dosissteigerung bringt keine Behand-
lungsvorteile.

% Die Therapie sollte mindestens 3-5 Jahre betragen, da es eine positive Korrelation zwi-
schen Behandlungsdauer und Therapieerfolg gibt. Andererseits verbessert eine Therapie-
dauer tiber 5 Jahre die Behandlungsergebnisse nicht.

¢+ Ein hochpositiver Rezeptorstatus verbessert die Wirkung des Tamoxifen, aber auch ER-
negative Frauen profitieren von der adjuvanten Tamoxifen-Applikation (JORDAN, 1988;
FISHER et al., 1989; RAYTER et al., 1993; JAIYESIMI et al., 1995; FORBES, 1997)

% Bei rezeptornegativen Frauen und bei prdmenopausalen, rezeptorpositiven Patientinnen

wirkt eine Polychemotherapie effektiver.

Der Tamoxifeneffekt nimmt mit dem Alter zu (FORBES,1997).

»  Tamoxifen erhoht die Wahrscheinlichkeit, an einem Endometriumkarzinom zu erkranken.

e

%

X/
X4

Dabei steigt dieses Risiko mit der Dauer der Behandlung. Nach zweijahriger Therapie
wird das Risiko verdoppelt, bei einer finfjahrigen Therapie sogar vervierfacht.
Die absolute Risikoerhohung beléuft sich dabei lediglich auf 0,3%, d.h. die Nutzen der
Tamoxifenbehandlung tbersteigen bei weitem die Nachteile.
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% Unter Tamoxifentherapie sollten jahrliche gynédkologische Untersuchungen durchgefihrt
werden.

¢+ Eine histologische Abklarung sollte aufgrund der oft falsch positiven Ultraschallbefunde
nicht schon bei einer sonographisch festgestellten Endometriumerh6hung, sondern evtl.
erst bei Blutungsstorungen erfolgen.

“+ Bei rezeptorpositiven Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom tritt in etwa 50
bis 60% der Falle eine vollstandige oder teilweise Remission vor allem bei Weichteil- und
Knochenmetastasen auf (HEXAL FACHINFORMATION TAMOXIFEN, 2003).

2.2.5. Erwinschte und unerwiinschte Nebenwirkungen des Tamoxifen

Erwinschte Nebenwirkungen

Zu den positiven Nebeneffekten der Tamoxifentherapie zéhlen, nach BRYSON und PLOS-
KER (1993), LOVE und KOROLTCHOUK (1993), SAUER (1992 und 1993), NEVEN et al.
(1994), JAIYESIMI et al. (1995), BAUM (1998) und RAGAZ und COLDMAN (1998) vor
allem:

» eine Senkung des Serum-Cholesterinspiegels (um bis zu 20%) und der VLDL-Fraktion
mit einer konsekutiven Verringerung kardiovaskulérer Erkrankungen, z.B. der deutlichen
Senkung der Herzinfarkt-Rate (EBCTCG, 1992; FORBES, 1997) um mindestens 25%.

» eine Stabilisierung des Knochenstoffwechsels mit einer deutlichen Verminderung der Os-

teoporose-Rate.

Unerwinschte Nebenwirkungen

Anhand bisheriger Veroffentlichungen und Meldungen unerwiinschter Ereignisse lassen sich
hé&ufig, selten und sehr selten auftretende Nebenwirkungen differenzieren (SAUER, 1993).
Als hdufig auftretend werden Nebenwirkungen bezeichnet, die bei mehr als 5% der Patientin-
nen aufzufinden sind. Hierzu gehoren:

» Hitzewallungen

» Menstruationsunregelméfiigkeiten

» Amenorrhoe (bei pramenopausalen Frauen)
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» Fluor vaginalis oder trockene Vagina

> Irritationen am duBeren Genitale (Pruritus vulvae)
» Tachykardie

» Schweilneigung

Seltene Nebenwirkungen ( bei 1-5% der Frauen auftretend) sind:
Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit

Odemneigung

Arthralgien der kleinen Gelenke

Muskelkrdmpfe und Myalgien

Depressionen

Kopfschmerzen

Schlaf- und Konzentrationsstérungen

Platzangst

Thrombozytopenien

Thrombophlebitis und Thrombembolie

vV V V V V V V V V V V

zerebrovaskulare Insulte

Bei den sehr selten vorkommenden Nebenwirkungen (weniger als 1%) wurden u.a. beschrie-
ben:

Leberversagen, Hepatitis, Fettleber, Leberzellnekrose

Lebertumore, Leberzellkarzinome

Agranulozytose, Andmie, Panzytopenie

Retinopathien, Sehstérungen, Katarakte

Optikusneuritis

Wahnvorstellungen

Enzephalopathie

Reaktivierung von Endometriose

Stimulation der Ovarien

YV V.V V V V V V V V

Endometriumhyperplasien, -polypen, -karzinome und -sarkome

Des Weiteren kann es bei Patientinnen im metastasiertem Stadium zur Induktion einer Hyper-

kalzdmie und zum sogenannten ,,Flare-Phdnomen* kommen. Dabei handelt es sich um tempo-
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rare Knochenschmerzen oder Schmerzen mit R6tung und Schwellung im Bereich des erkrank-
ten Gewebes.
Auf die Nebenwirkungen im Bereich der gynékologischen Organe soll hier intensiver einge-

gangen werden.

Tamoxifen-Wirkungen auf die VVagina:

Aufgrund seines an der Vagina auftretenden partiellen Ostrogen-Effektes kommt es zur Proli-
feration der Zellepithelien bis hin zur hochsten Differenzierung und somit zur nachfolgenden
Steigerung des Maturitats- und des Karyopyknose-Indexes (FERRAZZI, 1977; SOOST,
1990; LATHI et al., 1994; COHEN, 1998; FRIEDRICH et al., 1998; ABADI et al., 2000).
BOCCARDO et al. (1981) berichten, dass bei 60% der Patientinnen mit Tamoxifentherapie
bereits nach 4 Wochen ein deutlicher Anstieg des Karyopyknoseindexes festzustellen sei.
Auch BERTOLISSI et al. (1998) beschreiben eine Zunahme des Maturitats- und des Karyo-
pyknoseindexes innerhalb von vier Wochen nach Beginn der Tamoxifeneinnahme.

Nach LATHI et al. (1994) und ABADI et al. (2000) l&sst sich dabei aber kein Unterschied
zwischen der Tamoxifen-Gesamtdosis, der Behandlungsdauer und dem Grad der Reifung des
Vaginalepithels erkennen.

Tamoxifen-Wirkungen auf die Ovarien:

COHEN (1994 und 1998) beschreibt eine Zunahme der Ovariengrél3e; andere Autoren berich-
ten, vor allem bei prdmenopausalen Patientinnen, tber die Entstehung von Ovarialzysten
(LOVE R.R., 1989; NEVEN et al., 1994)

Tamoxifen-Wirkungen auf den Uterus und das Endometrium:

Das Endometrium unterliegt wéahrend der Geschlechtsreife zahlreichen zyklischen Verande-
rungen des hormonellen Regelkreises durch die Freisetzung und die gegenseitige Regulierung
der Hormone GnRH, FSH und LH sowie der Ostrogene und Gestagene.

Dadurch entsteht der typische biphasische Verlauf des weiblichen Zyklus, dessen Auswirkun-
gen auf das Endometrium normalerweise sehr gut mittels VVaginalsonographie beurteilt wer-
den kdnnen.

Das Endometrium lasst sich in zwei Abschnitte unterteilen, der - dem Myometrium nahen -
Pars basalis und der Pars funktionalis.

Die Pars functionalis besteht aus einer drisenreichen Schleimhaut, die von Stromagewebe

durchzogen wird und mit einem Zylinderepithel bedeckt ist.
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Aufgrund oOstrogener Stimulation erfolgt eine Proliferation des Driisenepithels und eine Frei-
setzung von Wachstumsfaktoren an den Stromazellen. Unter Progesteroneinflu kommt es
dann zur Bildung sekretgefullter Driisenlumina.

In der Postmenopause filhren die niedrigen Ostrogen- und Progesteronspiegel zum histologi-
schen Bild eines atrophen Endometriums. Das Stroma ist dicht und die Driisen scheinen rare-
fiziert.

Sonographisch lait sich oft nur noch ein schmaler Endometrium-Saum feststellen, der im
Normalfall (bei AuRen-Aufien-Messung der doppelten Schicht) bis zu 5mm Maximalhohe
erreichen sollte (NASRI et al., 1989 u. 1991; DEGENHARDT et al., 1991; GRANBERG et
al.,, 1991; ANTEBY et al., 1992; LATHI et al., 1993; COHEN et al., 1994; GOLDSTEIN,
1994; KEDAR et al., 1994; CHENG et al., 1997; McGONIGLE et al., 1998; LOVE et al.,
1999; NAHARI et al., 1999).

Andere Untersucher setzen diese Grenze bei 4 mm (CIATTO, 1994) oder 6 mm (HULKA und
HALL, 1993) bzw. erst bei 8 mm Maximalhthe (RAGETH et al., 1995; HACKELOER,
1996; HANN et al., 1997; FRANCHI et al., 1998; FRIEDRICH et al., 1998; VOSSE et al.,
1998; COHEN et al., 1999).

STRAUSS et al. (2000) haben in ihrem Patientengut, aufgrund der oft falsch-positiven Ultra-
schallbefunde bei Tamoxifenpatientinnen, die Cut-off-Grenze sogar erst bei 10 mm Endo-
metriumhdhe angesetzt.

Aufgrund einer erneuten Ostrogeneneinwirkung (z.B. durch das partiell 6strogen wirkende
Tamoxifen), kann es zu einer Re-Stimulation des Endometriums mit der Ausbildung von pa-
thologischen Verdnderungen kommen.

Unter Tamoxifentherapie sind anhand von Fallbeschreibungen (KILLAKEY et al., 1985;
CANO et al., 1989; NUOVO et al., 1989; ATLANTE et al., 1990; MALFETANO et al.,
1990; ANTEBY et al., 1992; BOCKLAGE et al., 1992; COHEN et al., 1992; CORLEY et al.,
1992; ALTARAS et al., 1993; CLARKE, 1993; SEOUD et al., 1993; KIMYA et al, 1994;
KRAUSE und GERBER, 1994; BEER et al., 1995; FOLK et al., 1995; SASCO et al., 1995;
McCLUGGAGE, 1996 und 1997; FRIEDRICH et al., 1999; SCHLESINGER et al., 1999)
und Studien (FISHER et al., 1989 und 1994; FORNANDER et al., 1989 und 1993; NEVEN
etal., 1989; GAL et al., 1991; GRANBERG et al., 1991; de MUYLDER et al., 1991; COHEN
et al., 1992, 1993, 1994, 1999; HULKA und HALL, 1993; LATHI et al., 1993 und 1994;
MAGRIPLES et al., 1993; UZIELY et al., 1993; BARAKAT et al., 1994; BORNSTEIN et
al., 1994; CIATTO et al., 1994; ISMAIL, 1994; KEDAR et al., 1994; van LEEUWEN et al.,
1994; ACHIRON et al., 1995; COOK et al., 1995; ROBINSON et al., 1995; RUTQVIST et
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al., 1995; CECCHINI et al., 1996; CUENCA et al., 1996; McGONIGLE et al., 1996 und
1998; BERLIERE et al., 1997; CHENG et al., 1997; HANN et al., 1997; OBWEGESER et
al., 1997; FRANCHI et al., 1998; FRIEDRICH et al., 1998; KATASE et al., 1998; MATHE-
LIN et al., 1998; MIGNOTTE et al., 1998; NEELE et al., 1998, RAGAZ und COLDMAN,
1998; SHEPHERD et al., 1998; TIMMERMANN et al., 1998; VOSSE et al., 1998; BERN-
STEIN et al., 1999; LOVE C.B.D. et al., 1999; MOURITS et al., 1999; NAHARI et al., 1999;
RAMONDETTA et al., 1999; SEOUD et al., 1999; TRESORO et al., 1999; ALTHUIS et al.,
2000; STRAUSS et al., 2000) eine Reihe von Uterus- und Endometriumveranderungen - bis
hin zum Endometriumkarzinom - beschrieben worden.
Insgesamt wurden folgende Befunde dokumentiert:

Uterusgréfien- und Uteruslangenzunahme

einfache und atypische Endometriumhyperplasie

endozervikale und endometriale Polypen

Endometriosen

Adenomyosis uteri

Entstehung oder Wachstumszunahme von Leiomyomen

Endometriumkarzinome

Uterussarkome

Das bedeutet, dass das - auf Mammakarzinomzellen - tumorstatisch wirkende Medikament
Tamoxifen eine tumorfordernde Wirkung auf den Uterus bzw. auf das Endometrium hat.
Diese, durch Tamoxifen hervorgerufenen, gegensatzlichen Verhaltensweisen beziiglich ver-
schiedener Tumorzelllinien bzw. Zielorgane wurde von Gottardis aufgezeigt, indem er bei
athymischen Mausen sowohl Anteile von menschlichen Mammatumorzellen (MCF-7) als
auch menschlichen Endometriumtumorzellen (EnCal01) implantierte (GOTTARDIS et al.;
1988, 1990 und JORDAN, GOTTARDIS et al.; 1989). Nach Zugabe von Tamoxifen kam es
zu einem Wachstumsstillstand der MCF-7 Zellen und zu einer Wachstumsstimulation bei der
EnCal01 Zelllinie.

Folglich kann Tamoxifen in ein und demselben Organismus, an verschiedenen Zielorganen,
antiostrogene oder 6strogene Wirkungen entfalten.

Auch von ANZAI et al. (1989) konnte die wachstumsstimulierende Wirkung von 4-OH-
Tamoxifen auf Endometrium-Adenokarzinomzellen aus der Ishikawa-Zelllinie nachgewiesen

werden.
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Da Tamoxifen das Endometrium als Ostrogenagonist beeinflusst, entspricht eine Tamoxifen-
therapie, zumindest partiell, einer Ostrogenmonotherapie mit der bekannten Erhohung der
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Endometriumhyperplasien bzw. von Korpuskarzino-
men.

Beziiglich der genauen karzinogen stimulierenden Wirkungsweise auf das Endometrium ge-
hen NEPHEW et al. (1996) von einer Uberexpression von c-fos und jun-B Onkogenen mit
konsekutiver DNA-Veranderung aus, KLEINMAN et al. (1996) berichten tber einen IGF-
Rezeptoranstieg bei Ishikawa-Zellen und einem IGF-Rezeptorabfall bei MCF-7 Zellen und
ELKAS et al. (1998 und 2000) berichten tiber eine IGF | Expression bei gleichzeitiger Reduk-
tion der IGF bindenden Proteine (IGF-BP) sowie einer Steigerung der Ostrogen- und Pro-
gesteronrezeptoren im Tamoxifen behandeltem Endometriumgewebe und auch LAATIKAI-
NEN et al. (1995) gehen von einer Tamoxifen-induzierten Veranderung im IGF-IGFBP Sys-
tem aus.

Wahrscheinlich sind sowohl uterine DNA-Veranderungen als auch die Modulationen im IGF-

IGFBP System fir die Uterusverédnderungen bei langfristiger Tamoxifentherapie urséchlich.

2.3. Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, die Auswirkungen des zur adjuvanten Mammakarzinomtherapie ein-
gesetzten Hormonpraparates Tamoxifen auf das Uterusendometrium und das Vaginalepithel
mittels Ultraschalluntersuchungen und Untersuchungen von zytologischen Abstrichen (Matu-
ritdtsindex) zu untersuchen und die Ergebnisse mit den bisherigen Erkenntnissen aus den be-
reits verdffentlichten Studien und Berichten, in denen unter anderem uber Endometriumver-
anderungen bis hin zum Endometriumkarzinom und Uber eine Verschiebung des Maturitats-

indexes berichtet wurde, kritisch zu vergleichen.
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3. Material und Methodik

3.1. Patientengut

Im Rahmen dieser Beobachtungsstudie wurden insgesamt 160 Patientinnen untersucht. Dabei
wurde eine Einteilung in drei Gruppen vorgenommen. Diese wurden als Studiengruppe (Ta-

moxifengruppe) und als Kontrollgruppen 1 und 2 benannt.

Zur Studiengruppe (Tamoxifengruppe) gehérten 80, meist Ostrogenrezeptor positive Patien-
tinnen (fiinf Patientinnen waren Ostrogenrezeptor und vier Frauen Progesteronrezeptor nega-
tiv - eine Patientin aus dieser Gruppe war allerdings Progesteronrezeptor positiv; von finf
weiteren Patientinnen liel sich der Rezeptorstatus nicht eruieren), die Tamoxifen als adjuvan-
te Therapie nach der chirurgischen Intervention eines Mammakarzinomes oder bei Auftreten
eines Rezidivs erhielten.

Da nach FEIGE et al. (2001) alle Patientinnen, die entweder OR oder PR positiv sind, als
hormonrezeptorpositiv einzustufen sind, gehdrten zur Tamoxifengruppe 71 rezeptorpositive
und vier rezeptornegative Frauen. Bei funf Patientinnen war der Rezeptorstatus nicht festzu-
stellen.

Alle Frauen befanden sich zum Zeitpunkt der Datenerhebungen und Auswertung der Befunde
in der Postmenopause und waren asymptomatisch bzgl. gynakologischer Erkrankungen.

Zu Beginn der Erhebungsphase waren die Patientinnen zwischen 37,6 und 89,4 Jahre alt.
(Median: 65,5 Jahre)

Die Behandlungsdauer mit Tamoxifen erfolgte, abhangig z.B. von Vertraglichkeit, Komplika-
tionen und Behandlungserfolg, Uber einen unterschiedlich langen Zeitraum (Minimum: 4,9
Monate; Maximum: 127,53 Monate).

Die durchschnittliche Tamoxifen-Einnahme betrug 55,25 Monate (Median 58,42 Monate).

Die chirurgische Erstbehandlung der Frauen erstreckte sich von Januar 1963 bis Juni 1996.
Dabei wurden bei 55 Patientinnen (68,75%) Ablationes durchgefihrt, 20 Frauen (25,0%) er-
hielten eine Segmentresektion und 5 Patientinnen (6,25%) wurden durch sonstige Operations-

verfahren (z.B. Quadrantenresektion oder Lumpektomie) versorgt.

28



Abbildung 5: Prozentuale Verteilung nach Art der Primdaroperation.
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Im Patientengut waren alle Tumor- und Lymphknotenstadien vertreten (vgl. Abbildungen 6
und 7).

Abbildung 6: Prozentuale Verteilung der Tumorstadien.
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Abbildung 7: Prozentuale Verteilung der Lymphknoten-Stadien.
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Allerdings konnten zwei Frauen bzgl. des Tumorstadiums nicht eindeutig eingeordnet wer-
den. Sie wurden deshalb in die Kategorie pTx eingruppiert. Das gleiche Problem ergab sich
aufgrund der Operationsweise bei einer Patientin bzgl. des Lymphknotenstatus. Auch sie
wurde, dieses Merkmal betreffend, in pNx eingeordnet.

71 Frauen (88,75%) hatten zum Zeitpunkt der Operation keine Fernmetastasen, bei neun Pati-
entinnen (11,25%) konnten jedoch schon Fernmetastasen nachgewiesen werden (vgl. Abb. 8).

Abbildung 8: Fernmetastasen
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Der Beginn der Tamoxifen-Behandlung lag zwischen Februar 1986 und Juli 1996.

Anfangs wurde das Medikament von allen Patientinnen regelmaRig in einer Dosis von 20-40
mg pro Tag eingenommen. Wobei flinf Patientinnen je 20 mg, 72 Patientinnen je 30 mg und
drei Patientinnen je 40 mg Tamoxifen pro Tag einnahmen.

Waéhrend der Erhebungsphase wurde bei 18 Frauen die Dosis reduziert, und zwar bei 14 Pati-
entinnen um 10 mg/d und bei vier Patientinnen um 20 mg/d.

Keine der Patientinnen erhielt in der Erhebungszeit eine Ostrogensubstitutions- oder sonstige
Hormontherapie.

Wéhrend des Zeitraumes der Tamoxifeneinnahme wurden bei den Patientinnen sowohl vagi-
nalsonographische Uterus- bzw. Endometriummessungen durchgefihrt als auch zytologische
Abstriche von der Vaginalwand entnommen und der Maturitatsindex ermittelt.

Die vaginalsonographischen Kontrollen erfolgten in der Zeit von Dezember 1992 bis Oktober
2002; die Entnahmen der zytologischen Abstriche erstreckten sich von November 1987 bis
Oktober 2002.

Lagen von einer Patientin mehrere Sonographie-Befunde bzw. zytologische Abstriche vor,
wurden die Mittelwerte errechnet, damit ein Vergleich der einzelnen Gruppen miteinander

maoglich war.

Die Kontrollgruppe 1 bestand aus 40 postmenopausalen Patientinnen, die in unsere Ambulanz
zur Routinekontrolle oder Konsiliaruntersuchung kamen.

Bei diesen Frauen wurden nach Entnahme eines zytologischen Abstriches von der Vaginal-
wand der Maturitatsindex beurteilt und mit den Ergebnissen der Studiengruppe verglichen.
Alle Entnahmen erfolgten im Laufe des Jahres 1995. Das Alter der Patientinnen dieser Grup-
pe lag zwischen 51,6 und 86, 9 (Median: 64,8) Jahren.

Der Kontrollgruppe 2 gehdrten ebenfalls 40 postmenopausale Frauen an, die - wie die Patien-
tinnen der Kontrollgruppe 1 - Gber unsere Ambulanz rekrutiert wurden.

Die Ergebnisse der bei diesen Frauen erzielten Endometriummessungen wurden mit den
Messwerten der Endometriumuntersuchungen aus der Studiengruppe verglichen.

Die Messungen wurden von Mai 1995 bis September 1998 durchgefihrt.

Zum Zeitpunkt der Sonographie waren die Patientinnen zwischen 44,1 und 88,1 Jahre alt
(Median: 68,1 Jahre).
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Die Patientinnen der beiden Kontrollgruppen waren gynakologisch unaufféllig und nicht an

einem Mammakarzinom erkrankt.
Sie hatten seit mindestens einem Jahr keine Hormonsubstitutionstherapie und auch fir min-

destens einen Zeitraum von vier Wochen vor der Untersuchung keine lokale Ostrogenapplika-

tion durchgefinhrt.
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3.2. Vaginalzytologie

Die zytologischen Abstriche wurden mittels Wattetrager entnommen, sofort nach Entnahme
auf einem Objekttrager ausgerollt und mit einem 95%-igem Alkohol-Ather-Gemisch fixiert.
Die Farbung der Abstriche erfolgte in typischer Weise nach Papanicolaou.

Der mogliche 6strogene Effekt von Tamoxifen auf das Vaginalepithel wurde durch die Er-
mittlung des Maturitatsindexes beobachtet. Denn nach SOOST (1990) ist das Epithel der Va-
gina der empfindlichste Indikator fir die morphologische Testung dstrogener Substanzen.

Im zytologischen Vaginalabstrich einer geschlechtsreifen Frau befinden sich vor allem Super-
fizialzellen und grol3e Intermediarzellen. Parabasalzellen liegen nur vereinzelt vor.

Bei postmenopausalen Frauen hingegen ist es genau umgekehrt; im Abstrich sind tberwie-
gend Parabasalzellen und kleine Intermedidrzellen aufzufinden, grofRe Intermedidrzellen und
Superfizialzellen finden sich nur sporadisch (McCENDREE, 1999).

Unter Ostrogeneinfluf kommt es zu einer Proliferation des atrophischen Vaginalepithels bis
zur hochsten Differenzierungsstufe (SOOST,1990 und McENDREE, 1999). Es treten immer
h&ufiger grolle Intermedidrzellen auf, bis zuletzt die Superfizialzellen den groBten Zellanteil

stellen.

Abbildung 9: Vergleich eines atrophischen Zellbildes mit berwiegendem Vorkommen von
Parabasalzellen (a) und einem Zellbild bei Uberwiegen von groRen Intermedirzellen und

Superfizialzellen (b), wie z.B. bei einer Tamoxifentherapie.
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3.3. Maturitatsindex

Der Maturitatsindex (MI) beschreibt das prozentuale Verhéltnis zwischen Parabasalzellen
(PBZ), kleinen Intermediérzellen, groRen Intermediérzellen (IMZ) und Superfizialzellen
(SFZ) (SOOST, 1990).

In einem représentativen Bezirk wurden dazu mit einem Leitz Dialux 20 EB Mikroskop, zu-

néchst mittels Zahlkammer, 200 Zellen pro Abstrich, ausgezahlt.

Der Reifewert wurde dann errechnet, indem man den Prozentanteil der einzelnen Zellformen
mit einem festgelegten Faktor (Tabelle 4) multiplizierte, die Einzelergebnisse addierte und die

daraus resultierende Summe durch 100 dividierte.

M| = SFZ % x 1,0 + groRe IMZ x 0,6 + kleine IMZ % x 0,5 + PBZ % x 0,0

100
Tabelle 4
Zelltyp numerischer Faktor
Superfizialzellen 1,0
grol3e Intermediarzellen 0,6
kleine Intermediarzellen 0,5
Parabasalzellen 0,0

Beispiel: Im repréasentativen Bezirk des Abstriches befinden sich 48% Superfizialzellen, 37%
grolRe Intermediarzellen, 13% kleine Intermediarzellen und 2% Parabasalzellen.

Daraus folgt: 48 x 1,0 + 37 x 0,6 + 13 x 05+2x0,0=48+222+65+0=76,5: 100 =
0,765

3.4. Sonographie
Die vaginalsonograpischen Kontrollen wurden mit einem Kretz Combison 310 Ultraschallge-

rat, mit mechanischem 7,5-Mhz Vaginalsektorschallkopf, durchgefhrt.

Die Untersuchungen erfolgten in Steinschnittlage und nach Blasenentleerung.
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Uterus und Endometrium wurden, unter spezieller Beobachtung auf Besonderheiten wie z.B.
zystischen Formationen, echogenen Bezirken und anderen Auffélligkeiten, longitudinal und
transversal ausgemessen.

Die Endometriumhdhe wurde dabei in a.p.-Darstellung im Bereich der maximalen Dicke des
Endometruiumechos als doppelte Schicht mittels AuRen-Aulen-Messung ermittelt.

Weitere sonographische Befunde, wie z.B. Inhomogenitat, zystische Veranderungen oder
Myome, wurden bei Nicht-Beeintrachtigung der Beurteilung lediglich als Nebenbefunde do-
kumentiert.

Als suspekt wurden Endometriumhéhen von mehr als 8 mm angesehen.

Diese Patientinnen wurden engmaschig tberwacht und gegebenenfalls einer Hysteroskopie
und/oder einer Kdirettage zugefihrt.

In sieben Fallen wurden Patientinnen im Zeitraum der Erhebungsphase hysterektomiert,
nachdem eine sonographische Untersuchung und die anschlielende Hysteroskopie und Abra-

sio einen aufféalligen Befund ergab.

Sowohl die Abradate als auch die exstirpierten Uteri wurden im Pathologischen Institut der
Universitatsklinik Homburg (Direktor: Prof. Dr. med. K. Remberger) histologisch aufgearbei-
tet und begutachtet.

Es fanden sich folgende Befunde:

- kein auswertbares Material erfasst

- kein Endometrium erfasst

- atrophes endometriales Driisenepithel

- Stroma fibrosiert und 6dematds aufgelockert

- zystisch-atrophes Endometrium

- polypds-hyperplastische Zervixschleimhaut

- polyp0s-zystisches Endometrium

- glandulér-zystische Hyperplasie

- Endometriumpolyp

- Zervixpolyp

- Adenokarzinom des Endometriums
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3.5. Hysteroskopie und Abrasio

Bei 32 Patientinnen wurden aufgrund von Endometriumhyperplasien, sonstigen sonographi-
schen Auffélligkeiten oder Postmenopausenblutungen Hysteroskopien und/oder Abrasiones
durchgefihrt. Neun dieser Frauen mussten sich, wahrend der Therapie mit Tamoxifen, sogar
mehrfach dieser Behandlung unterziehen (maximal vier Mal).

Insgesamt wurden daher von November 1987 bis Juli 2002 42 HSK-Befunde (bei einem er-
folglosen HSK-Versuch) erhoben und 43 Abrasiones durchgefihrt.

Die Hysteroskopien wurden in typischer Weise mittels CO,-Insufflation ausgefuhrt, die Abra-
siones folgten im direkten Anschluss zur Hysteroskopie. Mittels scharfer Kirette wurde zu-

néchst die Zervix und - nach Dilatation des CK - das Korpus uteri ausgeschabt.

3.6. Hysterektomie

Waéhrend der Behandlungs- und Erhebungsphase wurden 7 Patientinnen hysterektomiert.

Die Indikationen hierfir waren rezidivierende Polypenbildungen im Cavum uteri bzw. rezidi-
vierende sonographische Endometriumhyperplasien, Vorkommen von Ovarial- und Uterus-
tumoren (Ovarialkystom, Uterusmyome) und Verdacht auf intraabdominelle Metastasierung.
Eine primér bosartige Neubildung des Endometriums wurde bei keiner der hysterektomierten
Patientinnen gefunden. Alle Hysterektomien erfolgten mittels Laparotomie und verliefen
komplikationslos.

3.7. Statistisches Auswertungsverfahren

Die Ergebnisse wurden im Institut fur Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Medizin-
sche Informatik (Direktor: Prof. Dr. Feldmann) der Universitat des Saarlandes mit Hilfe des
SPSS-Programmes (Statistical Package for Social Sciences) unter Verwendung des Mann-
Whitney-U-Tests fir unabhangige Stichproben ausgewertet.

Dieser gilt nach SACHS (1984) als eines der schérfsten nichtparametrischen Prifverfahren.

36



3.8 Literaturstudium

Die Literaturrecherche wurde mit Hilfe des Medline-Datenbanksystemes durchgefunhrt.

Es wurde dabei ein Veréffentlichungs-Zeitraum von 1988-2002 berticksichtigt.

Wichtige Artikel, die bereits vor dem Jahr 1988 veréffentlicht wurden, konnten anhand der
Erwahnungen in den bereits eruierten Artikeln ausfindig gemacht und gezielt in der Biblio-
thek herausgesucht oder tber Fernleihe bestellt werden.

Aullerdem wurden die gangigen Lehrbticher der Gynakologie zu Rate gezogen.
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4. Ergebnisse

4.2. Allgemeines

Zwischen der Tamoxifengruppe und den beiden Kontrollgruppen zeigte sich beziglich des
durchschnittlichen Alters keine signifikante Differenz.

Das Durchschnittsalter der Patientinnen aus der Tamoxifen-Gruppe betrug zu Beginn der Er-
hebungen 65,08 Jahre, das Durchschnittsalter der Kontrollgruppe 1 lag bei 69,30 Jahren und
die Patientinnen der Kontrollgruppe 2 waren im Durchschnitt 67,29 Jahre alt.

Die mittlere Menopausendauer in der Tamoxifengruppe betrug 194,11 Monate (11,08 bis
593,72 Monate).

In der Kontrollgruppe 1 lag sie bei 243,07 (21,83 bis 459,65 Monate) und in der Kontroll-
gruppe 2 bei 207,19 Monaten (6,02 bis 464,12 Monate).

Auch hier waren die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen nicht signifikant (siehe
Tabelle 5).

Tabelle 5

Tamoxifengruppe

Kontrollgruppe 1

Kontrollgruppe 2

Durchschnitts-

alter in Jahren

65,08
(37,56 — 89,39)

69,30
(51,61 — 86,86)

67,29
(44,11 — 88,08)

kein signifi-
kanter Unter-
schied

Menopausen-

dauer in Monaten

194,11
(11,08 — 593,72)

243,07
(21,83 — 459,65)

207,19
(6,02 — 464,12)

kein signifi-
kanter Unter-

schied

Auch in Bezug auf Begleiterkrankungen konnte zwischen den drei Gruppen kein signifikanter

Unterschied festgestellt werden.

Sowonhl die Patientinnen der Tamoxifengruppe als auch die der Kontrollgruppe 1 zeigten bei

der vaginalen Untersuchung zur Abstrichentnahme keine makroskopisch-pathologischen Be-

sonderheiten.
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4.2. Dauer und Dosis der Tamoxifentherapie

Die Dauer der Tamoxifentherapie betrug durchschnittlich 55,25 Monate. Die kiirzeste Ein-
nahmedauer belief sich auf 4,90 Monate, die l&ngste endete nach 127,53 Monaten.

Eine Patientin wurde zweimal mit Tamoxifen therapiert. Zundchst von Juli 1987 bis zum De-
zember 1987 (4,90 Monate) wegen des Auftretens eines Lokalrezidives des 1980 erstmals
aufgetretenen Mammakarzinomes rechts und von Oktober 1991 bis zum September 1994
(36,0 Monate) nach der Erkrankung der kontralateralen Brust.

Von 11 Patientinnen konnte die Dauer der Tamoxifeneinnahme nicht eruiert werden, da sie
sich den weiteren Kontrolluntersuchungen unserer Ambulanz entzogen.

Bei 12 Patientinnen dauerte die Therapie weniger als zwei Jahre. 28 Frauen wurden bis zu
einer Dauer von funf Jahren behandelt und 30 Patientinnen erhielten Tamoxifen teilweise
deutlich langer als finf Jahre. Interessanterweise geschah dies haufig auf ausdriicklichen

Wunsch der Patientinnen!

In Tabelle 6 erfolgt die genaue Patientenverteilung bezogen auf die Behandlungsdauer sowohl

in jahrlichen Abschnitten als auch in der tblichen Einteilung nach 2, 5 und mehr als 5 Jahren.

Tabelle 6

Dauer der Anzahl der

Tamoxifeneinnahme Patientinnen

bis 1 Jahr 4

bis 2 Jahre < 2 Jahre 8 12
7
5

bis 3 Jahre
bis 4 Jahre
bis 5 Jahre <5 Jahre 16 28

bis 6 Jahre > 5 Jahre 16 30
bis 7 Jahre 4
bis 8 Jahre 4
bis 9 Jahre 3
1
2

bis 10 Jahre
bis 11 Jahre
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4.3. Maturitatsindex

In der Tamoxifengruppe konnten von 78 der 80 Patientinnen (97,5%) Vaginalabstriche ent-
nommen werden.

Insgesamt wurden 235 zytologische Abstriche von den Patientinnen der Tamoxifengruppe
ausgewertet. Um die Werte dieser Gruppe mit den Maturitatsindex-Werten der Kontrollgrup-
pe (Kontrollgruppe 1) vergleichen zu konnen, wurde - bei Vorliegen mehrerer Abstriche von
einer Patientin - der Mittelwert der Einzel-Indices errechnet. Die Maturitatsindex-Werte der
Tamoxifengruppe lagen dabei signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (0,626 bei der Ta-
moxifengruppe [SD = 0,065] und 0,179 bei der Kontrollgruppe [SD 0,199]; p < 0,0001; vgl.
Abb. 10).

Ein Zusammenhang zur Einnahmedauer bzw. -dosis oder zur Gesamtdosis liel3 sich nicht fest-

stellen.

Abbildung 10: Verteilung der Maturitatsindex-Werte der Tamoxifengruppe und der Kontroll-

gruppe 1
8

61

41

24
0,0

N = 78 40
Tamoxifen-Gruppe Kontrollgruppe 1
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Aullerdem wurden von 42 Patientinnen zusétzlich kurz vor Beginn der Tamoxifentherapie
und/oder nach Ende der Therapie zytologische Abstriche entnommen. Es lagen von 33 Frauen
Abstriche vor Beginn der Therapie und von 21 Frauen Abstriche nach Beendigung der Tamo-
xifeneinnahme vor (vgl. Abb. 11). Von insgesamt 12 Patientinnen konnten sowohl vor als
auch wéhrend und nach der Therapie zytologische Abstriche erhoben werden (vgl. Abb. 12).
Die friheste Entnahme eines posttherapeutischen zytologischen Abstriches erfolgte neun Mo-
nate nach Beendigung der Therapie.

Bei der statistischen Auswertung zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den vor
und nach der Tamoxifentherapie erhobenen Maturitats-Indices im Vergleich zu den Indices
wéhrend der Tamoxifenbehandlung (MI-Mittelwert vor der Tamoxifentherapie = 0,224 [SD =
0,144]; MI-Mittelwert wéhrend der Tamoxifentherapie = 0,621 [SD = 0,067]; MI-Mittelwert
nach der Tamoxifentherapie = 0,203 [SD = 0,167]; p < 0,0001). Oft fand sich nach Abschluss
der Therapie sogar ein vollig atrophes Vaginalepithel (MI-Minimum 0,000; MI-Maximum
0,452).

Abbildung 11: Vergleich der Maturitats-Indices vor Beginn, wahrend und nach Beendigung
der Tamoxifentherapie

8

N= 33 M 21
vor Therapiebeginn nach Therapie-Ende
wahrend der Therapie

41



Abbildung 12: Vergleich der Maturitéts-Indices der 12 Patientinnen, von denen sowohl vor als
auch wéhrend und nach der Tamoxifentherapie zytologische Abstriche erhoben

werden konnten
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wahrend der Therapie
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4.4. Sonographische Endometriumbefunde

Aus der Tamoxifengruppe wurden bei 62 Patientinnen (77,5%) Ultraschallkontrollen durch-
gefiihrt. Dreizehn Patientinnen waren bereits vor Beginn der Tamoxifentherapie hysterekto-
miert worden und fiinf Frauen lieRen sich in der Poliklinik der Universitats-Frauenklinik kei-
ne Sonographien durchfiihren, so dass insgesamt 165 sonographische Messungen vorlagen.
Auch hier wurden, pro Patientin - zum Vergleich mit den Werten der Kontrollgruppe (Kon-
trollgruppe 2) - die Mittelwerte der Einzelmessungen errechnet. Die Signifikanzprifung er-
gab, dass die sonographisch gemessenen Endometriumhohen der Patientinnen aus der Tamo-
xifengruppe im Mittel deutlich (signifikant) hther waren als die der Kontrollgruppe (10,01
mm in der Tamoxifengruppe und 3,02 mm in der Kontrollgruppe; p < 0,0001; vgl. Abb. 13).
Es konnte kein Zusammenhang zwischen der Einnahmedauer, der Einnahmedosis oder der
Kumulativdosis und der Endometriumhohe konstatiert werden.
In der Tamoxifengruppe konnten, neben der breiteren Endometriumhéhe, auch sonomorpho-
logische Auffalligkeiten festgestellt werden. Folgende Befunde wurden - im Vergleich zur
Kontrollgruppe - vermehrt beobachtet:

inhomogenes Erscheinungsbild des Endometriums

Kleinzystische Veranderungen (Schweizer Kése Endometrium)

zystische Cavumspreizung

Abbildung 13: Verteilung der sonographisch gemessenen Endometriumhohen der Tamoxi-
fengruppe und der Kontrollgruppe 2
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Eine Korrelation zwischen der Hohe des Maturitatsindexes und der Endometriumhohe liefd
sich nicht ermitteln.

4.5. Operationen und histologische Ergebnisse

VVon den 80 Patientinnen aus der Tamoxifengruppe wurden bei 33 Frauen (41,25%) histologi-
sche Befunde mittels fraktionierter Abrasio und/oder Hysterektomie plus Adnektomie erho-
ben. Da sich manche Patientinnen mehrfach einer Operation unterziehen mussten, wurden
insgesamt 43 Abrasiones und 7 Hysterektomien durchgefuhrt. Eine Patientin wurde dabei
viermal und acht Patientinnen wurden zweimal abradiert.

Die Indikation zur Abrasio erfolgte in 33 von 43 Féllen (76,7%) nur aufgrund eines auffalli-
gen Ultraschallbefundes des Endometriums (28x Endometriumhyperplasie, 2x suspekte Echo-
struktur des Endometriums, 3x Vorliegen einer zystischen Cavumspreizung und/oder Endo-
metriumhyperplasie). Eine Ausschabung (2,3%) erfolgte bei rezidivierenden Zervixdysplasien
(Pap 1ID).

Abbildung 14: Prozentuale Verteilung der Abrasio-Indikationen.

Indikation zur Abrasio

B Endometriumhyperplasie W suspekte Echostruktur O zystische Cavumspreizung
[ rezidivierende Cervixdysplasie @ Postmenopausenblutung
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Lediglich neun Patientinnen (20,9%) wurden wegen einer Postmenopausenblutung vorstellig.
Auler in einem Fall (Endometriumhohe 3,0 mm) lagen dabei sonographisch Endometriumhy-
perplasien - einmal mit Verdacht auf VVorliegen eines Endometriumkarzinomes - vor (Endo-
metriumhohe: Minimum: 6,6 mm; Maximum: 33,0 mm; Median: 12,1 mm; Mittelwert: 15,2
mm).

VVon den neun Frauen mit Postmenopausenblutung ergab die histopathologische Untersuchung
bei einer Patientin ein Endometriumkarzinom; bei drei Patientinnen konnte ein Korpus-
schleimhautpolyp gefunden werden; einmal fand sich eine polypds-zystische Zervix-
schleimhaut; zweimal lag ein zystisch-atrophes Endometrium vor; eine Patientin hatte ein
atrophes Endometrium und ein Mal konnte bei der Abrasio kein verwertbares Material gefun-

den werden.

Abbildung 15: Histologische Befunde der Patientinnen mit Postmenopausenblutung.

Postmenopausenblutung

B Adenokarzinom B Corpusschleimhautpolypen
O polypds-hyperplastische Zervixschleimhaut @ zystisch-atrophes Endometrium
@ atrophes Endometrium O kein auswertbares Material

Vor jeder Abrasio wurde eine Hysteroskopie durchgefuhrt. Von den 42 hysteroskopisch erho-
benen Befunden wurden 11 als ,,unaufféallig* eingestuft, jeweils zehnmal wurde die Diagnose
»,Cavum atroph® bzw. ,,Polyp* diagnostiziert (einmal mit dem Verdacht eines zusétzlich vor-
handenen Fundusmyoms), siebenmal wurde ein ,,polypdses Endometrium® beschrieben, und
jeweils einmal sah man ein ,,submukdses Myom®, ein ,,6dematds und unregelmaRig aufgebau-
tes Endometrium®, ein ,,Endometrium mit zwei suspekten Foci* und ein ,,Endometrium mit

V.a. Karzinom.*
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Normalerweise erfolgte auch bei einem hysteroskopisch unaufféalligen Befund im Anschluss
an die HSK eine fraktionierte Abrasio, lediglich ein einziges Mal wurde nach unauffélliger
Hysteroskopie (bei sonographisch hoch aufgebautem Endometrium) auf eine Abrasio verzich-
tet. Bei dieser Patientin fand sich zwei Monate spéter - bei persistierend hoch aufgebautem
Endometrium - in einer Kontroll-Hysteroskopie mit anschlieBender Abrasio - ein Korpus-

schleimhautpolyp!

Die Tamoxifendosen der operierten Patientinnen lagen zum Zeitpunkt der Operation zwischen
20 und 40 mg pro Tag (1 x 20 mg, 28 x 30 mg und 2 x 40 mg).

Das Vorliegen eines Endometriumkarzinoms konnte lediglich in einem einzigen Fall verifi-
ziert werden. Diese Patientin wurde wegen einer Postmenopausenblutung in der Poliklinik
vorstellig. Die Dauer der Tamoxifentherapie betrug zu diesem Zeitpunkt 92,12 Monate, die
tagliche Tamoxifendosis lag bei 30 mg/Tag.

Aulerdem wurden 15 Korpusschleimhautpolypen und 2 Zervixschleimhautpolypen histolo-
gisch diagnostiziert (frihestens 5,49 Monate und spétestens 151,89 Monate nach Tamoxifen-
Behandlungsbeginn). Bei zwei Patientinnen lieRen sich jeweils zweimal Korpusschleimhaut-
polypen nachweisen. Bei der ersten Patientin 6,97 und 24,99 Monate nach dem Beginn der
Tamoxifentherapie (einmal in Kombination mit einer glandulér-zystischen Hyperplasie). Bei
der zweiten Patientin wurde nach jeweils 96,79 und 127,20 Monaten der Tamoxifenbehand-
lung ein Korpusschleimhautpolyp gefunden.

Zwei weitere Frauen entwickelten je sowohl einen Zervixschleimhautpolypen als auch einen
Korpusschleimhautpolypen; und zwar 86,07 und 151,89 bzw. 7,20 und 82,03 Monate nach
Beginn der Tamoxifentherapie.

Des Weiteren wiesen die Abradate von vier Patientinnen eine glanduldr-zystische Hyperplasie
und die von drei weiteren Patientinnen ein polypos-zystisches Endometrium auf.

Viermal fand sich ein zystisch-atrophes und sechsmal ein rein atrophes Endometrium. Eine
polypds-hyperplastische Zervixschleimhaut wurde einmal diagnostiziert. Intramurale Myome
bzw. ein Uterus myomatosus zeigten sich viermal und eine Adenomyosis uteri wurde zweimal
vorgefunden. Bei einer Patientin wurden Mammakarzinom-Metastasen in beiden Ovarien

festgestellt.

Da die Befunde auch in Kombination miteinander vorlagen, erfolgt in Tabelle 7 eine genaue
Auflistung der histologischen Befunde und die Darstellung der Haufigkeit des Vorkommens.
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Tabelle 7: Histopathologische Befunde im Einzelnen und deren Haufigkeit (in absoluten Zah-

len und in Prozent).

Histopathologischer Befund

Anzahl der Falle

Haufigkeit in %

kein verwertbares Material erfasst

4

8

kein Endometrium erfasst

16

unauffélliges Endometrium

2

kleine Korpusschleimhautfragmente mit unregelméaRiger
Proliferation und fokaler sekretorischer Umwandlung

8
1
1

2

atrophes endometriales Driisenepithel
1x mit herdformiger dezidualer Umwandlung
1x mit intramuralen Myomen und Zystadenomen an
beiden Ovarien
1x mit kleinem Konglomerat von atypischen Driisenepi-
thelien ohne Stroma
1x mit geringer Fibrosierung des Endometriums

6

12

zystisch-atrophes Endometrium
1x mit herdformiger, dezidualer Stromatransformation
1x mit sklerosierten Myomen und Adenomyosis

glandulér-zystische Hyperplasie des Endometriums
1x mit Adenomyosis uteri und Leiomyomen
1x mit polyp0s konfigurierten Endometriumfragmenten

polypos-zystisches Endometrium
1x mit weitgehend atrophen endometrialen Driisen
1x mit weitgehend atrophen endometrialen Driisen
und pseudodezidualer Umwandlung des Stromas

Korpusschleimhautpolyp

5x fibros-zystisch

1x fibrgs-zystisch mit Uterus myomatosus und Ovarial
kystom links

1x fibrés-zystisch und Adenomyosis uteri

2x glandulér-zystisch

1x glandul@r-zystisch mit polypdsem Endometrium,
zystisch erweiterten Drusen und partiell fibrosiertem
und 6dematds aufgelockerten Stroma

1x glandulér-zystisch mit angiomattdser Hyperplasie
der Zervixdrusen

1x mit fibrosiertem Stroma,

1x atroph, mit polypos verbreitertem Endometrium
und zystisch dilatierten endometrialen Driisen

1x regressiv verandert und glandul&r-zystischer Hyper-
plasie

1x mit regressiv veranderten Korpusdriisen und fibro-
siertem Stroma

15

30

polyp0s-hyperplastische Zervixschleimhaut

glanduldre cervicale Hyperplasie

N[N

Zervixschleimhautpolyp
1x fibrosiert
1x glanduldr-zystisch

Mammakarzinom-Metastasen in beiden Ovarien

N

Adenocarzinom des Endometriums und
herdférmig zystisch-atrophe Schleimhaut

50

100
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Vier Abrasiones und eine Hysterektomie wurden noch nach Ende (2,30 bis 76,08 Monate) der
Tamoxifen-Therapie durchgefihrt. Es fanden sich dabei drei Korpusschleimhautpolypen, ein
Zervixschleimhautpolyp und einmal ein atrophes Endometrium mit herdférmiger dezidualer

Umwandlung.

Abbildung 16: Prozentuale Verteilung der histopathologischen Befunde.

Histopathologische Befund

9 0
R 4% 8% 2% 2%
O kein verwertbares Material O kein Endometrium erfasst
- | D unauffalliges Endometrium @ atrophes Endometrium
m unregelmaRige Proliferation der Schleimhaut @ zystisch-atrophes Endometrium
O glanduldr-zystische Hyperplasie @ polypds-zystisches Endometrium
B Korpusschleimhautpolyp M@ polypds-hyperplastische Zervixschleimhaut
O glandulére cervicale Hyperplasie O Zervixschleimhautpolyp
B Mammacarzinommetastasen (Ovarien) B Adenocarzinom des Endometrium
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4.6. Fallschilderungen und Ultraschallbilder

Im Folgenden werden mehrere Patientinnen vorgestellt und deren Krankheits- und Behand-

lungsverlaufe naher betrachtet.

Beispiel 1:
Patientin: G.R., geb. am 22.11.1938; Menopausenjahr: 1993

Mammakarzinom pT; pN; Mg

ER: 188 fmol/mg bzw. IRS 9; PR: 176 fmol/mg bzw. IRS 6

Primare Ablatio und Axilladissektion 1995; postoperative Chemotherapie: NOSTE
Tamoxifen-Start: 04.03.1995; Dosis: 30 mg/d; Dosisreduktion auf 20mg/d am 07.05.98
Tamoxifen-Ende: 30.11.2001; Therapiedauer: 80,98 Monate

1. Sonokontrolle am 02.05.96: Endometriumhdhe 13,4 mm, homogen

2. Sonokontrolle am 06.05.97: Endometriumhéhe 9 mm, homogen

3. Sonokontrolle am 29.01.02: Endometriumhdhe 12 mm, leicht inhomogen

= Entschluss zur HSK und fraktionierten Abrasio am 08.02.02

(83,28 Monate nach Therapiebeginn und 2,30 Monate nach Therapieende)

Histologie: Glandulér-zystischer Korpusschleimhautpolyp und mikroglandulére angiomattse

Zervixdrisenhyperplasie.

Beispiel 2:
Patientin: J.H., geb. am 27.04.1922; Menopausenjahr: 1970

Mammakarzinom pT, pNg Mg

ER: 50 fmol/mg; PR: 0 fmol/mg

Primére Ablatio und Axilladissektion am 11.06.1988; postoperative Radiatio
Tamoxifen-Start: 17.06.1988; Dosis: 30 mg/d

Tamoxifen-Ende: 19.09.1996 wegen Progression; Therapiedauer: 99,16 Monate

1. Sonokontrolle am 03.05.94: Endometriumhdéhe 22,0 mm; Endometrium zystisch-solide und
inhomogen

= Entschluss zur HSK : unaufféllig !

2. Sonokontrolle am 09.06.94: Endometriumhohe 19,8 mm; Endometrium weiterhin zystisch-

solide und inhomogen.
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= erneuter Entschluss zur HSK und fraktionierter Abrasio (74,24 Monate nach Therapiebe-

ginn)
Histologie: Glandulér-zystischer Korpusschleimhautpolyp.
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Beispiel 3:

Patientin: K.M., geb. am 01.04.1925; Menopausenjahr: 1973

Mammakarzinom pT; pN; Mg

ER: 19 fmol/mg; PR: 3 fmol/mg

Primére Ablatio und Axilladissektion am 06.07.89;

Tamoxifen-Start: 18.07.1989; Dosis 40 mg/d; Dosisreduktion auf 30 mg/d am 24.06.94
Tamoxifen-Ende: 01.03.2000 wegen Progression; Therapiedauer: 127,53 Monate

Die erste HSK und Abrasio erfolgte am 30.08.94 (61,45 Monate nach Tamoxifenbeginn) auf-
grund einer Postmenopausenblutung.

Histologie: Lediglich Fibrin und Blutbestandteile ohne Endometrium.

Die Sonokontrolle am 24.05.95 ergab eine Endometriumhohe von 12,1 mm. Weitere Kontrol-
len am 17.01.96 und 11.09.96 zeigten inhomogen-zystische Endometriumhohen von 16,0 mm
und 19,0 mm.

= Entschluss zur erneuten HSK und Abrasio am 17.09.96 (86,07 Monate nach Therapiebe-
ginn).

Histologie: Polypds verbreitertes Endometrium mit zahlreichen, zystisch-dilatierten endo-

metrialen Drisen mit teils atrophem, teils ruhendem Endometriumepithel und

Anteilen eines atrophem Korpusschleimhautpolypen.
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In weiteren Sonographiekontrollen am 22.12.99 und 13.03.01 wurden erneut inhomogen-
zystische Endometriumhdéhen von 19,2 mm und 10,9 mm gemessen.

= Entschluss zur 3. Abrasio am 06.04.01 (140,71 Monate nach Tamoxifenbeginn), bei der
sich kein auswertbares Material zu Tage fordern liel3.

Die letzte Sonokontrolle, die in diese Studie einging, fand am 13.02.02 statt.

Die Endometriumhdhe betrug 12,0 mm. Sie stellte sich abermals inhomogen-zystisch dar.

= Entschluss zur 4. Abrasio am 12.03.02 (151,89 Monate nach Tamoxifenbeginn und 24,36
Monate nach Therapieende).

metrium fand sich nicht im Abradat.

18.9%mmnm
2f MM

25.4mm
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Beispiel 4:

Patientin: M.H., geb. am 21.03.1939; Menopausenjahr: 1985

Mammakarzinom pT, pN; Mg

ER: 446 fmol/mg bzw. IRS 6; PR: 264 fmol/mg bzw. IRS 4

Primare Ablatio und Axilladissektion am 13.06.95; postoperative Chemotherapie: EC/CMF

Tamoxifen-Start: 27.11.1995; Dosis 30 mg/d; Dosisreduktion auf 10 mg/d am 18.10.01

Tamoxifen-Ende: 20.10.2002; Therapiedauer: 82,88 Monate

1. Sonokontrolle am 01.07.96: Endometriumhdhe 9,7 mm und inhomogen-zystisch

= Entschluss zur HSK und Abrasio am 03.07.96 (7,20 Monate nach Therapiebeginn).

Histologie: Fibrosierter Zervixschleimhautpolyp, Endometriumanteile kommen nicht zur
Darstellung.

Bei erneuter Endometriumhyperplasie im Kontrollultraschall neuerlicher EntschluR zur Abra-

sio am 26.09.02 (82,03 Monate nach Therapiebeginn).

Histologie: Fibros-zystischer Korpusschleimhautpolyp mit sonst weitgehend funktionslosem
Endometrium.

Am 11.11.02 (83,54 Monate nach Therapiebeginn) wurde bei der Patientin dann eine Hyster-

ektomie durchgefiihrt.

Histologie: Myohypertropher Uterus. Zystische Atrophie der Korpusschleimhaut, ausge-

pragte Adenomyosis und mehrere sklerosierte Leiomyome des Uterus.

Beispiel 5:

Patientin: N.E., geb. am 17.10.1934; Menopausenjahr: 1988

Mammakarzinom pT3; pN; Mg

ER: 34 fmol/mg; PR: 83 fmol/mg

Primére Ablatio und Axilladissektion am 08.08.90; postoperative Chemotherapie: NOSTE
Tamoxifen-Start: 11.01.1991; Dosis 30 mg/d

Tamoxifen-Ende: 26.02.1998; Therapiedauer: 85,58 Monate

1. Sonokontrolle am 05.07.93: Endometriumhohe: 8,3 mm; Echostruktur etwas inhomogen.
= Entschluss zur HSK und Abrasio am 07.07.93 (29,85 Monate nach Tamoxifenbeginn).
Histologie: Kleine Korpusschleimhautfragmente mit unregelmagiger Proliferation und foka-

ler sekretorischer Umwandlung.

2. Sonokontrolle am 08.03.95: Endometriumhohe 15,3 mm, zystisch aufgelockert.
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= Entschluss zur erneuten HSK und Abrasio am 15.03.95 (50,10 Monate nach Therapiebe-

ginn).

Histologie: Korpusabradat mit Blut und Schleim und mehreren, teils polyp6s strukturierten
Endometriumfragmenten mit z.T. zystisch erweiterten, weitgehend atrophen en-
dometrialen Drisen.

Nach weiteren Ultraschallkontrollen am 27.02.96 und am 11.04.96 mit erneuter Endometri-

umhyperplasie (12,0 und 12,9 mm) und bei bekanntem Uterus myomatosus erfolgte der Ent-

schluss zur Hysterektomie (68,05 Monate nach Therapiebeginn).

Histologie: Regressiv verandertes, glandulédr-zystisches Endometrium, Adenomyosis uteri
und mehrere bis zu 8 cm grolde, tUberwiegend zellreiche, regressiv veradnderte

Leiomyome.
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Beispiel 6:
Patientin: P.P., geb. am 24.04.1926; Menopausenjahr: 1979

Mammakarzinom pT, pN; Mg

ER: 124 fmol/mg; PR: 29 fmol/mg

Segmentresektion und Axilladissektion am 22.09.95;

postoperative Radiatio und danach Chemotherapie: NOSTE

Tamoxifen-Start: 17.03.1996; Dosis 30 mg/d

Tamoxifen-Ende: 27.03.2001; Therapiedauer: 60,36 Monate

1. Sonokontrolle am 27.06.96: Endometriumhohe 15,0 mm

2. Sonokontrolle am 24.09.96: Endometriumhdhe 22,8 mm, inhomogen-zystisch
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= Entschluss zur HSK und Abrasio am 15.10.96 (6,97 Monate nach Tamoxifen-Beginn).
Histologie: Fibros-zystischer endometrialer Korpusschleimhautpolyp.

Nach der 3. und 4. Sonokontrolle am 29.04.97 und am 18.02.98 (21,8 mm und 16,9 mm En-
dometriumhohe) erneuter Entschlu zur HSK und Abrasio am 16.04.98 (24,99 Monate nach
Tamoxifen-Start).

Histologie: Regressiv verandertes Korpusendometrium, glanduldr-zystische Hyperplasie und

ein regressiv veranderter Korpusschleimhautpolyp.
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Beispiel 7:
Patientin: Sch. M., geb. am 24.12.1913; Menopausenjahr: 1962

Mammakarzinom pT4pN; Mg

ER: 260 fmol/mg; PR: 43 fmol/mg

Primare Ablatio und Axilladissektion am 25.04.1990; postoperative Chemotherapie: NOSTE
Tamoxifen-Start: 07.08.1990; Dosis 40 mg/d; Dosisreduktion auf 30 mg/d am 18.08.94
Tamoxifen-Ende: 05.04.1998 aufgrund der Ausbildung eines Endometriumcarcinomes;
Therapiedauer: 91,99 Monate

1. Sonokontrolle am 22.06.93: Endometriumhohe 28,5 mm, inhomogen-zystisch

2. Sonokontrolle am 05.05.94: Endometriumhdhe 20,4 mm, inhomogen-zystisch

Fr. Sch. lehnt sowohl 1993 als auch 1994 eine Abrasio ab und verweigert zunéchst weitere
Sonokontrollen.

3. Sonokontrolle am 06.04.98 bei erstmaligem Auftreten einer Postmenopausenblutung:

Endometriumhdhe 33,0 mm, inhomogen mit Strukturdefekten.
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= Entschluss zur HSK und Abrasio am 09.04.98 (92,12 Monate nach Therapiebeginn).
Histologie: Infiltrierend wachsendes, méaiig differenziertes Adenokarzinom, am ehesten
vom endometroiden Typ. Daneben Vorkommen von herdférmig zystischem En-

dometrium.
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Beispiel 8:

Patientin: Sch. A., geb. am 05.01.1914; Menopausenjahr: 1964
Mammakarzinom pT, pNg Mg

ER: 30 fmol/mg; PR: 22 fmol/mg

Primére Ablatio und Axilladissektion am 09.07.1992
Tamoxifen-Start: 17.07.1992; Dosis 30 mg/d
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Tamoxifen-Ende: 07.10.1996; Therapiedauer: 50,73 Monate

1. Sonokontrolle am 19.04.94: Endometriumhdhe 23,0 mm, inhomogen-zystisch

= Entschluss zur HSK und Abrasio am 17.05.94 (21,99 Monate nach Therapiebeginn).
Histologie: Kein auswertbares Material.

2. Sonokontrolle am 07.10.96: Endometriumhdhe 26,3 mm, inhomogen-zystisch und Auftre-
ten einer Postmenopausenblutung

= Erneuter Entschluss zur HSK und Abrasio am 25.10.96 (51,32 Monate nach Therapiebe-
ginn).
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Beispiel 9:

Patientin: W. R., geb. am 26.02.41; Menopausenjahr: 1993

Mammakarzinom pT1 pN; Mg

ER:IRS8; PR:IRS9

Primére Ablatio und Axilladissektion am 21.09.1995; postoperative Chemotherapie: CMF
Tamoxifen-Start: 10.03.1996; Dosis 30 mg/d

Tamoxifen-Ende: 17.05.2001; Therapiedauer: 62,27 Monate

1. Sonokontrolle am 13.09.97: Endometriumhohe 9,0 mm,

= Entschluss zur HSK und Abrasio am 08.10.97 (18,97 Monate nach Therapiebeginn).
Histologie: Polyp0ds konfigurierte Endometriumfragmente mit einer glanduléren, teils auch

glandular-zystischen Hyperplasie.
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2. Sonokontrolle am 27.07.98: Endometriumhohe 15,5 mm,

3. Sonokontrolle am 10.08.98; Endometriumhohe 13,2 mm,

= Entschluss zur abdominellen Hysterektomie und Adnektomie bds. (29,13 Monate nach
Therapiebeginn).

Histologie: Endometrium mit einem fibros-zystischen Korpusschleimhautpolypen; auf3er-

dem Vorliegen einer Adenomyosis uteri.

Beispiel 10:
Patientin: K.E., geb. am 23.03.29; Menopausenjahr: 1981

Mammakarzinom pT, pN; Mg

ER: 628 fmol/mg bzw. IRS 12 PR: 643 fmol/mg bzw. IRS 6

Primare Ablatio und Axilladissektion am 10.08.94; postoperative Chemotherapie: NOSTE
Tamoxifen-Start: 02.02.1995; Dosis 30 mg/d

Tamoxifen-Ende: 14.10.2000; Therapiedauer: 68,42 Monate

1. Sonokontrolle am 13.08.96: Endometriumhohe 11,3 mm, inhomogen-zystisch

2. Sonokontrolle am 05.02.98: Endometriumhdhe 14,0 mm, inhomogen-zystisch

= Entschluss zur HSK und Abrasio am 11.02.98 (36,33 Monate nach Therapiebeginn).

Histologie: Endo- und ektozervikale Epithelien, kein Endometrium erfasst.
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Beispiel 11:
Patientin: E.M., geb. am 23.08.24; Menopausenjahr: 1969

Mammakarzinom pT4 pN, M

ER: 255 fmol/mg; PR: 1 fmol/mg

Primare Ablatio und Axilladissektion am 02.12.93; postoperative Radiatio
Tamoxifen-Start: 20.12.1993; Dosis 30 mg/d

Tamoxifen-Ende: 13.10.1997; Therapiedauer: 45,80 Monate

Sonokontrolle am 18.07.96: Endometriumhohe 17,1 mm, inhomogen

= Entschluss zur HSK und Abrasio am 15.10.96 (33,86 Monate nach Therapiebeginn).
Histologie: Fibros-zystischer Korpusschleimhautpolyp.

Di= 17.1mm

Beispiel 12:
Patientin: Sch.H., geb. am 12.02.07; Menopausenjahr: 1947

Mammakarzinom pT; pNg Mg

ER: 0,6 fmol/mg bzw. IRS0 PR: 1,7 fmol/mg bzw. IRS 0

Primére Ablatio und Axilladissektion am 28.09.94

Tamoxifen-Start: 10.10.1994; Dosis 20 mg/d

Tamoxifen-Ende: 17.06.1998; Therapiedauer: 44,02 Monate

Sonokontrolle am 11.06.96: Endometriumhdhe 20,2 mm, inhomogen-zystisch

= Entschluss zur HSK und Abrasio am 119.06.96 (20,32 Monate nach Therapiebeginn).

Histologie: Kein Endometrium erfasst.
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Beispiel 13:
Patientin: B.R., geb. am 03.09.25; Menopausenjahr: 1974

Mammakarzinom pTz pN, My

ER: 65 fmol/mg PR: 12 fmol/mg

Primare Ablatio und Axilladissektion am 04.09.90; postoperative Chemotherapie: NMC
Tamoxifen-Start: 22.02.1991; Dosis 30 mg/d

Tamoxifen-Ende: 15.05.1995; Therapiedauer: 50,73 Monate

1. Sonokontrolle am 11.01.94: Endometriumhéhe 8,8 mm, inhomogen-zystisch

2. Sonokontrolle am 14.04.94: Endometriumhdhe 10,4 mm, inhomogen-zystisch

3. Sonokontrolle am 20.04.94: Endometriumhdhe 11,3 mm, inhomogen-zystisch

= Entschluss zur HSK und Abrasio am 21.04.94 (37,94 Monate nach Therapiebeginn).
Histologie: kein verwertbares Material erfasst.
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Beispiel 14:

Patientin: B.A., geb. am 15.02.37; Menopausenjahr: 1992

Mammakarzinom pT3; pN; Mg

ER: 628 fmol/mg bzw. IRS 12 PR: 643 fmol/mg bzw. IRS 6

Primére Ablatio und Axilladissektion am 10.02.92; postoperative Chemotherapie: NOSTE
Tamoxifen-Start: 01.04.1993; Dosis 30 mg/d

Tamoxifen-Ende: 12.07.1994; Therapiedauer: 15,35 Monate

Sonokontrolle am 26.04.94: Endometriumhéhe 12,0 mm, inhomogen-zystisch

= Entschluss zur HSK und Abrasio am 27.04.94 (12,85 Monate nach Therapiebeginn).
Histologie: Drusiger Korpusschleimhautpolyp mit fibrosiertem Stroma und frischen Einblu-

tungen.
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Beispiel 15:
Patientin: R.G., geb. am 02.09.21; Menopausenjahr: 1971

Mammakarzinom pT, pNo Mg

ER: x PR:Xx

Segmentresektion und Axilladissektion am 15.03.89; postoperative Radiatio

Tamoxifen-Start: 19.03.1993; Dosis 30 mg/d

Tamoxifen-Ende: 18.03.1999; Therapiedauer: 72,00 Monate

1. Sonokontrolle am 12.08.93: Endometriumhohe 11,6 mm, V.a. Polyp

= Entschluss zur HSK und Abrasio am 02.09.93 (5,49 Monate nach Therapiebeginn).

Histologie: Glandular-zystischer endometrialer Schleimhautpolyp.

Weitere Sonokontrollen erfolgten am 24.04.94 (EH 13,6 mm), am 11.08.24 (EH 10,0 mm),

am 20.02.96 (EH 16,8 mm) und am 10.02.98 (EH 12,3 mm)

= erneuter Entschluss zur HSK und Abrasio am 23.02.98 (59,24 Monate nach Therapiebe-

ginn).

Histologie: Geringe glandulér-zystische Hyperplasie und spérliche Endometriumfragmente
mit abortiver Sekretion.
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5. Diskussion

5.1. Allgemeines

Der synthetisch hergestellte, nichtsteroidale Ostrogenantagonist Tamoxifen wird heute sowohl
zur adjuvanten Therapie als auch zur Therapie des metastasierten Mammakarzinomes einge-
setzt.

Eine mehrjéhrige Behandlung mit diesem Medikament fuhrt zu einer signifikanten Verlange-
rung sowohl der rezidivfreien Zeit als auch des Gesamtiiberlebens (EBCTCG, 1992 und 1998;
CUENCA et al., 1996; FEIGE, 2001). Aullerdem wird die Wahrscheinlichkeit, an einem
kontralateralen Mammakarzinom zu erkranken, um 47% gesenkt.

Allerdings kann Tamoxifen auch als partieller Ostrogenagonist agieren und zu spezifischen
Veranderungen u.a. am Vaginalepithel und am Uterusendometrium fuhren.

GOTTARDIS et al. (1988 und 1989) zeigten mittels Tierversuch, dass Tamoxifen am selben
Organismus sowohl antigstrogen als auch 6strogen wirken kann, indem sie bei athymischen
Mausen, denen zuvor sowohl Anteile von menschlichen Mammakarzinomzellen als auch An-
teile von menschlichen Endometriumkarzinomzellen implantiert wurden, durch Tamoxifen
einen Wachstumsstillstand der Mammatumorzellen und eine Wachstumsstimulation der En-

dometriumtumorzellen erzielten.

5.2. Tamoxifen und Veranderungen der Vaginalzytologie

Bereits 1977 berichteten FERRAZZI et al. iber einen deutlichen Anstieg des Karyopyknose-
Indexes des Vaginalepithels postmenopausaler Brustkrebs-Patientinnen die mit Tamoxifen
behandelt wurden - und zwar schon 30-45 Tage nach Therapiebeginn. Des Weiteren beobach-
teten sie, dass die Vaginalabstriche bereits zwei Monate nach Absetzen des Medikaments
wieder atrophisch wurden.

Auch BOCCARDO et al. (1981) beobachteten diesen deutlichen Ostrogeneffekt am Vaginal-
epithel postmenopausaler Brustkrebs-Patientinnen bereits vier Wochen nach Therapiebeginn.
In einer 1994 veroffentlichten Studie von LATHI et al. wurden die zytologischen Vaginalab-
striche und Endometriumbefunde von postmenopausalen Brustkrebs-Patientinnen mit und
ohne Tamoxifentherapie verglichen. Hierbei zeigte sich sowohl ein deutlicher Ostrogeneffekt
am Vaginalepithel als auch am Endometrium der Patientinnen, die mit Tamoxifen behandelt
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wurden. Eine Korrelation zwischen der Tamoxifen-Kumulativdosis bzw. der Therapiedauer
und dem Grad der Veranderungen wurde dabei nicht festgestellt.

Spétere Studien u.a. von RAYTER et al. (1993), BERTOLISSI et al. (1998), FRIEDRICH et
al. (1998) und ABADI et al. (2000) bestatigten die, am Vaginalepithel sehr schnell einsetzen-
de, 6strogene Wirkung von Tamoxifen auf den Maturitéts- und Karyopygnoseindex.

Auch in der vorliegenden Studie konnten signifikante Unterschiede in der Héhe des Maturi-
tatsindexes zwischen den postmenopausalen Patientinnen der Tamoxifengruppe und den Pati-
entinnen der Kontrollgruppe 1 (ohne Therapie) festgestellt werden. Die Tamoxifendosis und
die Behandlungsdauer hatten - wie bei LATHI - keinen Einful? auf die HOhe des Indexes.
Zytologische Abstriche, die ein Jahr nach Beendigung der Tamoxifentherapie und spater ent-
nommen wurden, zeigten ein deutlich atropheres Zellbild als zur Zeit der Therapie, die Matu-

ritdtsindizes waren wieder merklich gesunken.

5.2. Tamoxifen und Veranderungen am Endometrium

5.3.1. Polypen und Hyperplasien

Bei vielen postmenopausalen Frauen mit laufender Tamoxifentherapie bewirkt die dstrogene
Partialwirkung des Tamoxifen neben einer VergrofRerung und einer Gewichtszunahme des
Uterus (CORLEY et al., 1992 und LATHI et al., 1993) auch eine Proliferation des Endo-
metriums. Neben benignen Veranderungen wie der Entstehung von Adenomyosis, Endo-
metriose und (submukdsen) Fibromen (LE BOUEDEC et al., 1998; NEVEN et al., 1993 und
1998, LOVE et al., 1999) kommt es immer wieder zur Ausbildung von Hyperplasien und der
am héaufigsten vorkommenden Endometriumveranderungen unter einer Tamoxifentherapie —
von Polypen (NEVEN et al., 1989; GAL et al, 1991; COHEN et al., 1992, 1993 und 1999;
BISSET et al., 1994; ISMAIL, 1994; LATHI et al., 1994; KIMYA et al., 1994; POWLES,
1994; FOLK et al., 1995; CHENG et al., 1997; McGONIGLE et al., 1998; NEVEN und
VERGOTE, 1998; FRIEDRICH et al., 1999; LOVE et al.; 1999; RAMONDETTA et al.,
1999), wobei die unter Tamoxifentherapie entstandenen Polypen vielfach besonders grof3
werden (NUOVO et al.,1989; LATHI et al., 1993; ISMAIL, 1994 und 1998) und histologisch
eine Kombination von proliferativer Aktivitat (zystisch-driisige Erweiterung), abweichender
Epitheldifferenzierung (Metaplasie) und fokaler, periglandularer Stromaverdichtung (TIM-
MERMANN et al., 1997) aufweisen.
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Sonographisch imponieren diese Kkleinzystisch-driisigen Verdnderungen wie ein lochriger,
Schweizer Kése, weshalb man sie auch als ,,Schweizer-Kése-Polypen* oder ,,Gruyére-Kase-
Polypen* bezeichnet (NEVEN et al., 1997; TIMMERMANN et al., 1997).

Die Entstehung von Zervix- aber vor allem von Korpusschleimhautpolypen ist die am hdu-
figsten am Uterus beschriebene Nebenwirkung von Tamoxifen.

NEVEN et al. fanden 1989 bei der hysteroskopischen Untersuchung von 14 Tamoxifen-Pa-
tientinnen mit vaginaler Blutung eine signifikant hohere Rate an Endometriumhyperplasien
und endometrialen und endozervikalen Polypen als in der Kontrollgruppe (42 Frauen mit va-
ginaler Blutung ohne Tamoxifentherapie).

Im Anschluss daran hysteroskopierten sie 29 Tamoxifenpatientinnen ohne Symptomatik.
Auch hier fanden sich im Vergleich zur Kontrollgruppe (30 asymptomatische Brustkrebspati-
entinnen ohne Tamoxifentherapie) eine deutlich hohere Anzahl von Polypen und Endometri-
umhyperplasien.

In einer weiteren hysteroskopischen Studie von 1990 berichteten NEVEN et al. Uber 16 Ta-
moxifen-Patientinnen, die Uber einen Zeitraum von 36 Monaten (je drei Mal) untersucht wur-
den. Es konnten vier Endometriumpolypen und ein Adenokarzinom diagnostiziert werden.
MCcGONIGLE et al. bestatigten mit ihrer Studie von 1996 das vermehrte VVorkommen von
endozervikalen und endometrialen Polypen bei postmenopausalen Tamoxifen-Patientinnen.
Funfzehn von 58 postmenopausalen Patientinnen (26%) entwickelten endozervikale und 17
Frauen (29%) endometriale Polypen. In der Kontrollgruppe (ohne Tamoxifen) lagen die Zah-
len deutlich niedriger (7% und 18%). Bei pramenopausalen Frauen mit Tamoxifenbehandlung
konnte hingegen kein gehauftes Vorkommen von Polypen registriert werden.

In einer Studie von 1998 untersuchten McGONIGLE et al. 35 Tamoxifenpatientinnen mit
einer Endometriumhdéhe von > 5mm, und entdeckten bei 23 Frauen endometriale Polypen. Bei
zehn Patientinnen wurde eine zystische Atrophie diagnostiziert. Insgesamt stellten sie fest,
dass das Endometrium von Tamoxifenpatientinnen gemeinhin sonographisch héher und zysti-

scher als bei der Normalbevdélkerung aufgebaut ist.

Bei vielen Patientinnen finden sich neben den Polypen, gleichzeitig auch andere, bereits oben
beschriebene Verénderungen, wie Hyperplasien, Endometriumproliferationen, Endometriti-
den (HULKA und HALL, 1992) und Karzinome, wobei einige Neoplasien auch in den Poly-
pen zu finden waren (BERLIERE et al., 1998; RAMONDETTA et al., 1999).
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Cohen et al. veroffentlichten 1999 eine Studie Uber 302 postmenopausale Mammakarzinom-
Patientinnen mit Tamoxifentherapie, von denen 67 Frauen (22,2%) Endometriumpolypen

entwickelten. In zwei dieser Polypen fanden sich Adenokarzinome.

Auch in unserer Studie war der am haufigsten aufgefundene histopathologische Befund ein
Zervix- oder Korpusschleimhautpolyp (zusammen 34%), wobei die Polypen auch in der vor-
liegenden Arbeit oftmals mit anderen Veranderungen assoziiert waren. Lediglich drei der Po-
lypen (17,6%) fielen durch eine vaginale Blutung auf, alle anderen waren asymptomatisch.

In zwei Fallen (4%) liel? sich eine glandular-zystische Hyperplasie und in drei weiteren Féllen
(6%) ein polypds-zystisches Endometrium diagnostizieren. Eine karzinomatdse Entartung der

Polypen lag in keinem einzigen Fall vor.

5.3.2. Karzinome

Die Entstehung von malignen Endometriumneoplasien unter Tamoxifeneinnahme ist in der
Literatur vielfach beschrieben. Bei den meisten bésartigen Uterusneoplasien handelt es sich
um Adenokarzinome (FORNANDER et al., 1989 und 1993; ATLANTE et al., 1990; GUS-
BERG, 1990; MALFETANO et al., 1990; NEVEN et al., 1990; COHEN et al., 1993; LATHI
et al., 1993; SEOUD et al.,, 1993; ISMAIL, 1994), es wurden aber auch Adenosarko-
me/Karzinosarkome (BOCKLAGE et al.,1992; CLARKE, 1993; SEOUD et al., 1993; IS-
MAIL, 1994; SASCO et al., 1995; MC CLUGGAGE et al., 1997; FRIEDRICH et al., 1999),
klarzellige Karzinome, serts-papillare Karzinome (MAGRIPLES et al., 1993; DALLEN-
BACH-HELLWEG et al., 1996 und 1998), Stromasarkome (BEER, 1995), Leiomyosarkome
(MC CLUGGAGE et al., 1996) und mesodermale Mischtumore (ALTARAS et al., 1993)
aufgefunden.

KILLAKEY et al. berichteten 1985 erstmals (ber die Entstehung von drei Endometriumkar-
zinomen bei Patientinnen, die sich aufgrund eines Mammakarzinomes einer Tamoxifenthera-
pie unterzogen hatten.

Eine schwedische Studiengruppe unter Leitung von HARDELL veroffentlichte drei Jahre
spater einen Bericht Gber 11 Mammakarzinom-Patientinnen mit Tamoxifentherapie, die se-
kundar ein Endometriumkarzinom entwickelten. Ein Teil dieser Patientinnen hatte auf’erdem
eine Radiomenolyse zur Mammakarzinomtherapie erhalten. Die Tamoxifendosis betrug 40
mg/Tag. Er stellte fest, dass das Risiko an einem Endometriumkarzinom zu erkranken, unter

66



Tamoxifentherapie hoher war als in der Kontrollgruppe. Des Weiteren bemerkte er, dass die
Kombination von Radiotherapie und Tamoxifen ein noch hoheres Risiko in sich barg (HAR-
DELL, 1988 und 1990).

1989 fanden FORNANDER et al. in der ersten randomisierten Studie (1846 postmenopausale
Frauen mit Mammakarzinom, davon 931 Patientinnen im Tamoxifen-Arm der Studie) zum
Zusammenhang zwischen einer Tamoxifentherapie und der Entstehung von Endometriumkar-
zinomen bei Tamoxifenpatientinnen ein 6,4-fach hoheres relatives Risiko fur die Entstehung
eines Endometriumkarzinomes als in der Kontrollgruppe. Die tagliche Tamoxifendosis lag
auch hier bei 40 mg pro Tag.

Vier Jahre spater veroffentlichten SEOUD et al. einen Bericht Gber vier Tamoxifen-Patient-
innen, die im Verlauf ihrer Behandlung eine maligne Uterusneoplasie entwickelten. Es han-
delte sich dabei um drei Adenokarzinome und um ein Karzinosarkom (Mullerscher Mischtu-
mor).

Die zweite groRe prospektive Studie mit insgesamt 4063 Patientinnen (NSABP B-14 von FI-
SHER et al., 1994) ergab fiir Tamoxifen-Patientinnen ein relatives Risiko von 7,5 bzgl. der
Entwicklung eines Endometriumkarzinomes und eine jahrliche Erkrankungsrate - in den ers-
ten 5 Behandlungsjahren - von 1,2/1000 Patientenjahren. Hier lag die Tamoxifendosis bei 20
mg/Tag.

RUTQUIST et al. (1995) fanden in einer Follow-up Studie mit 2729 Frauen heraus, dass En-
dometriumkarzinome in der Tamoxifengruppe (Einnahme von 40 mg/Tag Uber einen Zeit-
raum von zwei Jahren) 4,1 mal hdufiger vorkamen.

VAN LEEUWEN et al. (1994) recherchierten im Krebsregister der Niederlande 98 Frauen,
welche friihestens drei Monate nach Diagnose eines Mammakarzinomes an einem Endo-
metriumkarzinom erkrankten. 24% dieser Frauen waren mit Tamoxifen behandelt worden.
Das relative Risiko fur Patientinnen, die jemals mit Tamoxifen therapiert wurden, betrug 1,3
im Vergleich zu nicht behandelten Frauen. Wurde dabei das Medikament langer als zwei Jah-
re eingenommen, war das Risiko, ein Endometriumkarzinom zu entwickeln, 2,3 Mal so hoch
wie im Kontrollkollektiv und bei einer Einnahme von tber finf Jahren stieg es auf 3,0 an.
HANN et al. (1997) konstatierten eine zunehmende Endometriumhéhe mit andauernder The-
rapieldnge und entdeckten nach sechs Jahren Tamoxifeneinnahme zwei Endometriumkarzi-
nome.

In einer Fall-Kontroll-Studie von 1998 eruierten MIGNOTTE et al. ein 4,9 Mal hoheres Risi-
ko zur Entstehung von Endometriumkarzinomen fur Tamoxifen-Patientinnen. Des Weiteren

stellten sie eine Risikosteigerung mit zunehmender Lange der Behandlung bzw. steigender
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Kumulativdosis fest. Sie fanden zusatzlich heraus, dass eine Radiatio des kleinen Beckens per
se die Wahrscheinlichkeit einer Endometriumkarzinomentwicklung um den Faktor 7,1 erhoht.
Ein Jahr spater beschrieben SEOUD et al., nach Durchfiihrung einer prospektiven Verlaufs-
studie, in der 67 Mammakarzinom-Patientinnen mit Tamoxifentherapie mittels vaginaler Un-
tersuchung, Vaginalzytologie, Vaginalsonographie und Endometriumbiopsie kontrolliert wur-

den, die Entstehung von u.a. sieben Endometriumpolypen und einem Endometriumkarzinom.

Fir tamoxifenbehandelte postmenopausale Mammakarzinom-Patientinnen, besteht laut Lite-
ratur ein 1,3 bis 7,5 Mal hoheres Risiko, an einem Endometriumkarzinom zu erkranken, als
fir Frauen der Normalbevoélkerung bzw. nicht mit Tamoxifen behandelte Mammakarzinom-
Patientinnen. Den Veroffentlichungen zufolge steigt das Risiko mit zunehmender Dauer der
Einnahme bzw. mit steigender Kumulativdosis an.

Einige Autoren berichten Uber das Auftreten von aggressiveren Tumoren mit schlechterer
Prognose (MALFETANO et al., 1990; MAGRIPLES et al., 1993), andere schildern ein ge-
héuftes Auftreten von Karzinomen, die sich deutlich von den unter éstrogener Stimulation
entstehenden endometrioiden Karzinomen unterscheiden und machen die antiéstrogene Kom-
ponente des Tamoxifen dafur verantwortlich (DALLENBACH-HELLWEG et al., 1996 und
1998). In allen anderen Studien lieB sich allerdings kein statistisch signifikanter Unterschied
bzgl. des histologischen Typs von Endometriumkarzinomen zwischen Patientinnen mit und

Patientinnen ohne Tamoxifentherapie feststellen.

In der vorliegenden Studie kam es in der Tamoxifengruppe lediglich zur Entwicklung einer
einzigen malignen Uterusneoplasie, und zwar zur Ausbildung eines Adenokarzinomes des
Endometriums. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (durch Auftreten einer vaginalen Blu-
tung) betrug die Dauer der Tamoxifentherapie 92,12 Monate, die tdgliche Einnahmedosis lag
bei 30mg.

Der sehr lange Einnahmezeitraum bis zur Entstehung der Neoplasie legt die Vermutung nahe,
dass hierbei ein Zusammenhang zwischen der Entstehung des Karzinomes und der Kumula-
tivdosis bestehen konnte; aufgrund der relativ kleinen Studiengruppe und des Auftretens nur

eines einzigen Karzinoms, lasst sich die Vermutung aber nicht verifizieren.
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5.4. Vaginalsonographische Befunde und histopathologische Ergebnisse

Eine der wichtigsten Methoden zur Uberwachung des Endometriums sind regelmaRige endo-
vaginale Ultraschallkontrollen (LATHI et al., 1993). Denn aufBer der Beurteilung der Endo-
metriumhohe kénnen auch die Echogenitat des Endometriums und der Ubergang zum Myo-
metrium begutachtet werden. Aufgrund der einfachen Handhabung und der nicht invasiven
Technik hat diese Untersuchungsmethode daher auch bei den Patientinnen eine sehr hohe
Akzeptanz (NASRI et al., 1991).

Das normale Endometriumecho postmenopausaler Patientinnen zeigt eine schmale echogene
Linie die unterhalb einer Grenze von 5mm Hohe liegt. Bei postmenopausalen Tamoxifenpa-
tientinnen befindet sich die gemessene Hohe des Endometriumechos oftmals Uber dieser
Grenze (z.B. 1999 bei LOVE et al. bei 38 mm) und es stellt sich das typische Bild eines in-
homogen Endometriums mit multiplen zystischen Bereichen - wie bei einem Schweizer Kése
(swiss cheese endometrium oder Gruyére cheese endometrium) dar. Dieses Phdnomen wird -
von wenigen Ausnahmen abgesehen (NAHARI et al., 1999) - praktisch von allen, sich mit
dem Thema befassenden, Autoren beschrieben. Einige konnten zusatzlich auch eine Langen-
und VolumenvergroRerung des Uterus nachweisen (LATHI et al., 1993).

Sowohl durch die Ultraschall-Untersuchungen als auch durch die Ergebnisse der histologi-
schen Analysen der Abradate konnten in der vorliegenden Studie diese kleinzystischen

,SWiss-cheese*-Veranderungen des Endometriums bestétigt werden.

Auffallig bei der Ultraschall-Verlaufskontrolle von Tamoxifen-Patientinnen ist die Rate an
falsch-positiven Befunden; d.h. dass bei Frauen mit einer sonographisch festgestellten Endo-
metriumhyperplasie oftmals histologisch kein entsprechendes Korrelat gefunden werden
konnte (COHEN et al., 1993; CHENG et al., 1997).

BORNSTEIN et al. (1994) fanden in einer Gruppe mit 22 Tamoxifen-Patientinnen sieben
Frauen mit vaginaler Blutung und 15 Patientinnen ohne Symptomatik. Alle 15 asymptomati-
schen Patientinnen wiesen eine sonographische Endometriumhéhe von 10-15 mm auf. Bei
einigen dieser Frauen sah man zystische Formationen, bei anderen stellte sich eine intrakavi-
tare Flussigkeitsansammlung dar. Allerdings brachte die konsekutive Abrasio keine patholo-
gischen Befunde hervor, teilweise war sogar tiberhaupt kein adaquates Material zu gewinnen.
TOURAINE et al. (1995) prasentierten eine Studie mit 20 sonographisch auffélligen Patien-

tinnen, bei der die anschlielende Hysteroskopie ein glattes, weil3es und gldnzendes Endo-
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metrium mit einigen, verstreuten Unebenheiten aufzeigte. Histologisch lag ein dichtes, kolla-
genreiches Stroma mit grof3en 6dematdsen Bereichen vor.

Dieses Zusammenspiel von multiplen zystisch-dilatierten Drusen und fibrosem, ddematds
aufgelockerten Stroma wird auch als glanduldr-zystische Atrophie (NEVEN et al.; 1998 und
ASCHER et al., 2000) bzw. als pseudopolypdses glandulo-zystisches Endometrium (NEVEN
et al.; 1998) oder als pseudoendometriale Hyperplasie (OBWEGESER et al., 1997) bezeich-
net.

1996 veroffentlichten CECCHINI et al. eine Studie, bei welcher der histologische Befund von
108 auffalligen Sonographiebefunden (Endometrium > 5mm) in 106 Fallen ein normales oder
atrophes Endometrium ergab. Lediglich in zwei Fallen lag wirklich ein pathologischer Befund
(ein Endometriumkarzinom und eine Hyperplasie) vor. LOVE et al. (1999) beschrieben eine
Falsch-Positiv-Rate von 46%. VVon 134 sonographisch aufféalligen Patientinnen hatten 61 in
der anschlielenden Hysteroskopie ein atrophisches Endometrium. STRAUSS et al. (2000)
berichteten (iber eine Rate von 18% falsch-positiver Sonographiebefunde, wobei sie die Ultra-

schall-cut-off-Grenze zur Durchfuhrung invasiver MaRnahmen erst bei 10mm ansetzten.

Eine Hypothese fur das Vorliegen dieser falsch-positiven Befunde ist, dass sich das Stroma
0dematds verandert und somit der Eindruck einer Endometriumhyperplasie entsteht, die in
Wirklichkeit gar nicht vorliegt (CORLEY et al., 1992; BORNSTEIN et al., 1994).

Auch ANTEBY et al. (1992) haben dieses Ultraschallphdnomen in einer Fallvorstellung von
vier Patientinnen beschrieben, bei denen histologisch lediglich ein atrophes Endometrium
diagnostiziert werden konnte. In einem 1995 veroffentlichten Leserbrief berichteten die Auto-
ren, dass sie dieses Phdnomen der ,,pseudoendometrialen Hyperplasie* sogar bei fast 90% der
mit Tamoxifen behandelten Frauen vorgefunden haben.

COHEN et al. (1994) konnten in einer Querschnittsstudie nur bei 22 von 76 Patientinnen mit
sonographisch erhdhten Endometriumbefunden Endometriumgewebe gewinnen. Sie empfeh-
len daher regelméiige Ultraschallkontrollen und bei einer sonographischen Endometriu-
merhdhung die konsekutive Durchfiihrung einer Hysteroskopie und Abrasio.

GOLDSTEIN et al. (1994) schilderten irregulére, adenomyomatds-ahnliche Ultraschallaufhel-
lungen, die im proximalen Myometrium lokalisiert waren.

ISMAIL berichtete 1994 und 1998, dass die Polypen von Tamoxifen-Patientinnen zystisch
aufgeweitete Drisen mit fleckiger periglandularer Stromaverdichtung aufwiesen und von
reichlich fibrotischem Bindegewebe umgeben waren. Auch MOURITS et al. (1999 und 2000)
fanden bei der histologischen Untersuchung von Polypen zystisch aufgeweitete Drisen mit
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periglanduldrer Stromaverdichtung, wahrend das dartiberliegende Epithel voéllig atrophisch

war.

Viele Autoren (u.a. DE MUYLDER et al., 1991; FORNANDER et al., 1993; UZIELY et al.,
1993; ISMAIL, 1994; JAIYESIMI et al.; 1995; ROBINSON et al., 1995; ACOG, 1996;
HANN et al., 1997; MIGNOTTE et al., 1998; RAGAZ und COLDMAN, 1998; NEVEN und
VERGOTE, 1998; VAN LEEUWEN et al., 1998; BERNSTEIN et al., 1999 und LOVE et al.,
1999) konnten eine signifikante Korrelation zwischen der Einnahmedauer und der Endo-
metriumhohe konstatieren. Eine Korrelation zwischen der Endometriumhéhe und spezifischen
histopathologischen Befunden konnte allerdings nicht festgestellt werden (UZIELY et al.,
1993; SEOUD et al., 1999).

NASRI et al. (1989) und COHEN et al. (1994) berichten, dass bei einer sonographischen En-
dometriumhohe < 5mm allerdings keine pathologischen Histologiebefunde zu erwarten seien.
GRANBERG et al. (1991) untersuchten ein Kollektiv von 205 Patientinnen mit Postmeno-
pausenblutung und stellten dabei fest, dass sich bei einer Endometriumhdhe von < 8mm im
Kollektiv keine Patientin mit einem karzinomatésem Befund und bei einem Endometrium von
< 6mm sich histologisch kein pathologischer Befund eruieren lieR3.

CHENG et al. (1997) konnten bei einer sonographischen Endometriumhéhe von < 9mm kein
histopathologisches Korrelat auffinden und SUH-BURGMANN und GOODMAN (1999)
fanden in der Literaturtibersicht bzgl. dieses Themas keinen einzigen Fall, bei dem es bei ei-
ner Endometriumhohe von < 8mm zu der Ausbildung eines Endometriumkarzinomes kam.
SEOUD et al. schilderten 1999 jedoch den Fall eines Endometriumkarzinomes bei einer so-
nographisch gemessenen Endometriumhéhe von nur 3mm.

Demgegeniber berichteten KEDAR et al. (1994), dass man bei einer sonographischen Endo-
metriumhéhe > 8mm zu 100% zumindest atypische Hyperplasien oder Polypen vorfindet,
wobei sich sowohl in der Literatur, als auch in dem vorliegenden Patientengut genligend Bei-

spiele finden lassen, die diese Aussage widerlegen.
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5.5. Screening-Methoden

Fakt ist, dass es unter der Therapie mit Tamoxifen zur Ausbildung von pathologischen Ver-
anderungen des Endometriums, bis hin zur Karzinombildung, kommen kann.

Zur rechtzeitigen Diagnose dieser Pathologien sollten die Patientinnen daher regelméRigen
Screening-Untersuchungen unterzogen werden.

Die am haufigsten genannten Uberwachungsmethoden sind vaginale Untersuchung, Vaginal-
sonographie, Sonohysterographie, Hysteroskopie, Endometriumbiopsie und Abrasio. Weitere
genannte Verfahren sind die Dopplersonographie, die Kernspintomographie und die Durch-
fiihrung zytologischer Untersuchungen (CUENCA et al., 1996 und MATHELIN et al., 1998).

Es stellt sich dabei immer wieder die Frage, welche Screening-Untersuchungen am besten
geeignet sind (ASSIKIS et al., 1996; SHEPHERD und CHAN, 1998).

RegelmaRige vaginalsonographische Untersuchungen werden von einer Vielzahl der Autoren
(u.a. UGWUMADU, 1993; UZIELY et al., 1993; AMY und LIEDEKERKE, 1995; RA-
GETH, BRONZ und GRANBERG, 1995; OLADIPO, 1995; PLOURDE und SCOTT, 1995;
ACOG, 1996; NEVEN und VERGOTE, 1998; VERGOTE et al., 1998; BARAKAT, 1999)
vorgeschlagen. Diese sollten in jahrlichen, nach DEGENHART (1996) sogar in halbjahrli-
chen Abstanden, durchgefiihrt werden. Nach FRIEDMAN et al. (1994) und OBWEGESER et
al. (1997) sind sie ein effektives Mittel zur Verlaufskontrolle von postmenopausalen Tamoxi-
fen-Patientinnen.

Vaginalsonographie-Untersuchungen sind einfach und recht schnell durchzufihren, relativ
kostengunstig und werden wegen ihrer schmerzfreien Durchfiihrbarkeit auch von den Patien-
tinnen gut akzeptiert. Beztglich der Sensitivitat und der Spezifitat gibt es unterschiedliche
Ansichten.

TRESORO et al. (1999) berichteten in ihrer Studie tber eine 84%ige Sensitivitat bzgl. des
Entdeckens von Endometriumveranderungen. COHEN et al. (1993 und 1995) beschrieben
diesbeziiglich sogar eine Sensitivitat von 91% und eine Spezifitat von 96%. Allerdings konn-
ten sie in einer Querschnittstudie von 1994 nur bei 22 von 76 Patientinnen mit sonographisch
erhdhten Endometriumbefunden auch tatsachlich Endometriumgewebe gewinnen.

Insofern scheinen die oben genannten Zahlen eher fragwirdig. Gleicher Meinung war auch
Patrick NEVEN (1994) der, in einem Leserbrief, seine Zweifel bzgl. der von Cohen veroffent-
lichten Zahlen anmeldete. Er findet die Transvaginalsonographie als nicht sehr zuverléssig, da
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sowohl bei einem schmalen Schallecho ein kleiner pathologischer Befund Ubersehen werden
kann, als auch ein hoch aufgebautes Endometrium durchaus ohne pathologisches Korrelat
sein kann. Ahnlicher Ansicht sind auch HULKA und HALL (1992). Deshalb sind auch LOVE
et al. (1999) der Auffassung, dass die Vaginalsonographie aufgrund der hohen, meist falsch-
positiven Ergebnisse, keine geeignete Screening-Methode sei.

DE MUYLDER et al. (1991 und 1998) und NEVEN et al. (1989, 1990, 1993, 1995 und 1998)
praferieren zur Uberwachung der Tamoxifen-Patientinnen die Routine-Durchfiihrung von
Hysteroskopien, da diese genauere Aussagen Uber die wirkliche Endometriumhdhe machen
wirden. VVon 46 Frauen einer Studie von 1991 (DE MUYLDER et al.) wiesen 50% der hyste-
roskopierten Frauen ein unauffalliges Cavum auf, 28% hatten endometriale oder endozervika-
le Polypen, 17% eine lokale oder diffuse Hyperplasie und 4% ein Neoplasma.

In einem Bericht von 1998 beschreiben die Autoren nochmals das typische hysteroskopische
Erscheinungsbild der glandulo-zystischen Atrophie: eine glatte, weil3e, aber hypervaskulari-
sierte Endometriumschicht mit vielen verstreuten Erhebungen.

Auch VAN BELLE et al. (1998) ziehen die Hysteroskopie der Transvaginalsonographie vor,
da mit ihr eine pseudoendometriale Hyperplasie mit atrophem Endometrium und glandulo-
zystischen Verdanderungen im Stroma von echten Endometriumveranderungen, z.B. glandulo-
zystischen Polypen unterschieden werden kann.

ASSIKIS et al. beschrieben 1996 die Hysteroskopie als zuverlassige diagnostische Methode,
da man mit ihr einen direkten Einblick ins Uteruskavum habe und somit leichter und gezielter

Proben entnehmen koénne.

Zur Unterscheidung einer, entweder durch Polypen, durch glandular-zystische oder adenoma-
tose Hyperplasie oder durch Endometriumkarzinome hervorgerufenen, echten Endometrium-
hyperplasie von einer pseudoendometrialen Hyperlasie empfehlen ALEEM und PREDNA-
NIC (1995) die Anwendung der Farbdopplersonographie, da hierbei das avaskulare atrophi-
sche Endometrium deutlich vom reichlich vaskularisierten Endometrium bei Vorliegen von

Polypen und Karzinomen unterschieden werden kénne.

KEDAR et al. (1994) untersuchten den Blutfluss der uterinen GefélRe von Tamoxifen-Patien-
tinnen und stellten sowohl einen erniedrigten Pulsatilitatsindex als auch einen erniedrigten
Resistance-Index fest. Ein verminderter Pulsatilitdtsindex konnte 1995 auch von GRAN-
BERG et al. ermittelt werden.
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GOLDSTEIN et al. (1994 und 1995), ACHIRON et al. (1995), NEELE et al. (1998) und
MOURITS et al. (1999) schlagen die Anwendung der Sonohysterographie vor, bei der das
Uteruskavum wéhrend des Ultraschalls mit einer Kochsalzlésung aufgefullt wird. ACHIRON
et al. berichten Uber acht Patientinnen, bei denen vorher okkulte Polypen durch die Sono-
hysterographie frei flottierend im Cavum uteri augenscheinlich gemacht wurden. NEELE et
al. (1998) fanden bei einem Vergleich zwischen Vaginalsonographie und Sonohysterographie
mittels Sonohysterographie Endometriumveranderungen bei 24 (Gesamtkollektiv = 147 Frau-
en) vaginalsonographisch unauffalligen Frauen vor.

Auch FRANCHI et al. (1998), MCGONIGLE et al. (1998) und TRESORO et al. (1999) sind
der Ansicht, dass mittels Sonohysterographie die Aussagekraft der Screening-Untersuchung

deutlich zunimmt.

ASCHER et al. (2000) schlagen vor der Einleitung invasiver MalRnahmen, wie z.B. einer Pro-
beentnahme oder einer Abrasio, eine Abklarung mittels MRT vor. In einer von ihm geleiteten
Studie, bei der die Ergebnisse von MRT und Vaginalsonographie verglichen wurden, korre-
lierten die Ergebnisse der MRT-Untersuchungen und die der histopathologischen Befunde
beziiglich der Sensitivitat zu 100% und der Spezifitat zu 76,2%.

Ein Autor (MATHELIN et al.; 1998) schlagt sogar zur Uberwachung die Dirchfiihrung von

zytologischen Endometriumuntersuchungen vor.

Im Februar 1996 veroffentlichte das American College of Obstetricans and Gynecologists
folgende Liste mit Empfehlungen fiir die Nachsorge von Mammakarzinom-Patientinnen mit
Tamoxifentherapie:
Frauen mit Brustkrebs sollten jahrlichen gynakologischen Untersuchungen, einschlieBlich
Pap-Tests, bimanueller vaginaler und rektaler Palpationen unterzogen werden.
Jede ungewohnliche Blutung, einschlieflich blutigem Ausfluss und Zwischenblutungen
oder sonstige gynékologische Symptome sollten einer genauen Prifung unterzogen wer-
den. Blutungen jeglicher Art sollten mittels Entnahme einer Biopsie abgeklart werden.
Niedergelassene sollten sich der zunehmenden Inzidenz von malignen Endometriumve-
randerungen bewusst sein. Die Art der Screening-Methoden und diagnostischen Tests
bleiben dabei dem jeweiligen Gynakologen tberlassen.
Bei Ausbildung einer atypischen Hyperplasie sollte Tamoxifen sofort abgesetzt und in-
nerhalb eines angemessenen Zeitraumes eine Abrasio oder eine andere geeignete Methode
durchgefuhrt werden.
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Falls die Tamoxifentherapie fortgesetzt werden muss, sollte bei Frauen mit atypischer
Endometriumhyperplasie eine Hysterektomie erfolgen.
Nach Hysterektomie aufgrund eines Endometriumkarzinomes kann die Tamoxifentherapie

nach Ricksprache mit dem behandelnden Arzt wieder aufgenommen werden.

Dem Wunsch bzw. der Empfehlung mancher Autoren nach Standardisierung der Untersu-
chungen zur Verlaufskontrolle von Tamoxifen-Patientinnen (INGLE, 1994; ALTHUIS et al.,
2000) wurde bisher nicht entsprochen. Hinsichtlich des weiteren VVorgehens bei VVorhanden-
sein eines auffalligen Ultraschallbefundes gibt es daher noch keine verbindlichen Richtlinien,

so dass individuell entschieden wird, welche weiteren Malinahmen getroffen werden.

Viele Autoren empfehlen zur Abklarung einer sonographisch gemessenen Endometriumhohe
von > 8mm oder - wie oben erwéhnt - bei Auftreten von vaginalen Blutungen eine histologi-
sche Abklarung (RAGETH, BRONZ und GRANBERG, 1995). Aufgrund der hdufig vor-
kommenden ,,pseudozystischen Verénderungen* wird von DEGENHARDT (1996) diese
Grenze allerdings erst ab 12mm gesetzt.

Um ein Verbleiben von intrauterinen Pathologien (z.B. Polypen) zu vermeiden, rét er, wie
auch VERGOTE et al. (1998) und COHEN et al. (1999), vor einer Abrasio zur Durchfiihrung
einer Sonohysterographie oder einer Hysteroskopie, da man erst dann deutlichere Aussagen
Uber das Vorhandensein von Veranderungen machen kann. Dieser Meinung schlief3t sich auch
HACKELOER (1996) an.

Bei Vorliegen von sonographischen Endometriumhyperplasien wurden die Patientinnen unse-
res Kollektives zundchst engmaschig tiberwacht und gegebenenfalls einer Hysteroskopie mit
anschlieBender Abrasio zugefiihrt.

Bei 12% der operierten Frauen lag ein atrophes Endometrium vor, bei 8% ein zystisch-
atrophes Endometrium und bei 50% der Untersuchungen erhielten wir einen pathologischen
Endometriumbefund (glandulér-zystische Hyperplasie, polypds-zystische Hyperplasie, Zer-
vix- und Korpusschleimhautpolypen, polypds-hyperplastische Zervixschleimhaut, glandulér-
zervicale Hyperplasie, Adenokarzinom des Endometriums).

In 40% der Falle wurde durch die Vaginalsonographie falsch-positive Befunde erhoben, d.h.
die konsekutive Hysteroskopie und Abrasio ergab keinen pathologischen Endometriumbe-

fund, in 24% der Falle war das Endometrium sogar so atroph, dass kein verwertbares Material
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bzw. kein Endometrium erfasst werden konnte. Ein Mal (2%) fanden sich bei einer Hysterek-
tomie und Adnektomie Mammakarzinom-Metastasen in den Ovarien.
Da nicht alle Patientinnen routinemafig abradiert wurden, liegen tber die Hohe der falsch-

negativen Ultraschalluntersuchungen keine Werte vor.

Da das Auftreten von Endometriumkarzinomen auch noch Jahre nach der Beendigung der
Tamoxifentherapie erfolgen kann (RAGETH et al., 1995; SASCO et al., 1995), sollten (so-
nographischen) Kontroll-Untersuchungen bis zu einem Zeitraum von zehn Jahren nach Ab-
setzen des Medikamentes erfolgen.

Allerdings scheinen regelmaliige Routineuntersuchungen des Uterus bei Tamoxifenpatientin-
nen, trotz der Empfehlungen der ACOG, noch immer nicht Standard zu sein, da - nach einer
Studie von ALTHUIS et al. (2000) - zwar weit Uber 90% der Tamoxifen therapierten Mam-
makarzinom-Patientinnen an der Brust untersucht (98% jahrliche Mammographien und 99%
Klinische Brustuntersuchungen), aber 38% der Frauen keiner gyndkologischen Untersuchung

zugefihrt wurden.

5.6. Schlussfolgerung

AbschlieRend l&sst sich feststellen, dass es bei postmenopausalen Mammakarzinom-Patient-
innen, die mit Tamoxifen behandelt wurden, sowohl zu einer Verédnderung der Vaginalzytolo-
gie - im Sinne eines Anstieges des Maturitatsindexes - als auch zu Verénderungen des Endo-
metriums mit einer Zunahme des Auftretens von proliferativen und neoplastischen Erkran-
kungen kam.

Bei den meisten unter Tamoxifen entstandenen Veranderungen der Gebarmutterschleimhaut
handelt es sich um benigne Polypen aber auch die Inzidenz von malignen Endometriumneo-
plasien ist erhéht. Das relative Risiko zur Ausbildung eines Endometriumkarzinomes liegt
dabei zwischen 1,3 und 7,5 (DANIEL et al., 1996). Durchschnittlich ist die Erkrankungswahr-
scheinlichkeit etwa zwei- bis dreimal so hoch wie bei Frauen einer entsprechenden Kontroll-
population. Diese scheint dosis- und zeitabhangig zu sein, d.h. je héher die Dosis und je l&n-
ger die Einnahme, desto wahrscheinlicher wird die Entstehung eines Endometriumkarzino-
mes, wobei die diesbeziglichen Risiken deutlich geringer sind, als die Vorteile die man durch
die Tamoxifentherapie hinsichtlich des Mammakarzinomes erfahrt (BISSET et al., 1994,
POWLES und HICKISH, 1995; COURT, 1996).
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Tumorstadium, Differenzierungsgrad, Histologie und Prognose der unter Tamoxifen entstan-
denen Endometriumkarzinome scheinen sich nicht von den tamoxifenunabhéngigen Endo-
metriumkarzinomen zu unterscheiden (FORNANDER et al., 1993; FISHER et al., 1994; BA-
RAKAT et al., 1994, 1998 u. 1999; ASSIKIS und JORDAN, 1996; STEARNS und GEL-
MAN, 1998; KATASE et al., 1998). Nichtsdestotrotz berichten einige Autoren von fortge-
schritteneren Stadien, hoheren Gradings und somit ungunstigeren Prognosen (MALFETANO,
1990; MAGRIPLES et al., 1993; McCAULIFFE und FOLEY, 1993; VAN HOOFF, 1998).

Da die Mehrzahl der Studien und Fallberichte keine ungtnstigeren Verlaufe der unter Tamo-
xifen entstandenen Endometriumkarzinome feststellen konnte, kann jedoch davon ausgegan-
gen werden, dass es sich bei den oben beschriebenen Fallen eher um Ausnahmen handelt, die
in keinem kausalen Zusammenhang zur Einnahme des Medikamentes stehen.

Vergessen darf man allerdings auch nicht, dass Mammakarzinompatientinnen per se ein 1,7
bis 2,4-fach hoheres Risiko haben, an einem Endometriumkarzinom zu erkranken, da beide
Erkrankungen gemeinsame Risikofaktoren besitzen (ASSIKIS und JORDAN, 1996; CHENG
et al.,, 1997; MORGAN, 1997; NEVEN et al.,1998; SASCO, 1998; SEOUD et al., 1999).
Durch eine zusétzliche hormonelle Therapie des Mammakarzinomes, z.B. mit Tamoxifen,
kann dieses Risiko nochmals erhéht werden (HOOVER et al., 1976).

Aullerdem stellt sich die Frage, ob das vermehrte Auffinden von Endometriumpathologien
(einschliellich Karzinomen) bei Tamoxifenpatienten nicht auch auf eine intensivere und re-
gelmaRigere Kontrolle dieser Frauen zuriickzuftihren ist, so dass in diesem Patientenkollektiv
Pathologien bzw. Karzinome gefunden werden, die sonst noch tber viele Jahre okkult geblie-
ben wéren (FRIEDL und JORDAN, 1994; MORGAN, 1997; JORDAN, 1998; VAN HOOFF,
1998) So fanden BERLIERE et al. (1998) mittels Ultraschall, Hysteroskopie und Endometri-
umbiopsie heraus, dass 17,4% der Frauen in ihrem Patientengut schon vor Beginn der Tamo-
xifeneinnahme asymptomatische Endometriumveranderungen aufwiesen, inklusive einer aty-
pischen Hyperplasie und eines Adenocarcinoma in situ.

Zum Ausschluss bereits préexsistierender Uteruspathologien sollten die designierten Tamoxi-
fen-Patienten vor Beginn der Therapie unbedingt gynékologisch untersucht werden (FRIEDL
und JORDAN, 1994; BERLIERE et al., 1998).

Ein Phanomen der Tamoxifenbehandlung ist die Diskrepanz zwischen den, oft extrem hohen
und kleinzystisch erscheinenden, vaginalsonographisch gemessenen Endometriumhéhen und
den histopathologischen Ergebnissen, die haufig in keiner Korrelation zueinander stehen. Ur-
séchlich hierfir sind sogenannte subendometriale Stromaddeme bzw. pseudoendometriale
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Hyperplasien, eine Kombination von multiplen, kleinen, zystisch-dilatierten Driisen und ei-
nem fibrosem, 6dematds aufgelockerten Stroma. Die daraus entstandenen falsch-positiven
Ultraschallbefunde fiihrten zu der Frage, ob die Durchfiihrung regelméRiger Sonographiekon-
trollen zur Uberwachung von Tamoxifen-Patientinnen ausreiche, oder ob zusitzliche MaR-

nahmen zur Routinekontrolle sinnvoll wéren.

Als Schlussfolgerung bleibt festzuhalten, dass mit Tamoxifen behandelte Mammakarzinom-
Patientinnen bis zu einem Zeitraum von zehn Jahren nach Therapie-Ende, jahrlichen gynéako-
logischen Untersuchungen zugefihrt werden sollten. Diese sollten eine bimanuelle vaginale
und eine rektale Palpation, eine Entnahme eines zytologischen Abstriches (nach Papanicola-
ou) und die Durchfuihrung einer VVaginalsonographie beinhalten.

Bei auffalligen sonograpischen Befunden sollte im Anschluss eine Hysteroskopie und gege-
benenfalls eine Abrasio erfolgen, damit bei entsprechenden histopathologischen Verénderun-
gen des Endometriums die erforderlichen weiteren MaRnahmen zur Verhinderung eines infilt-

rierenden Wachstums getroffen werden kénnen.

Trotz der hier ausgiebig diskutierten negativen Eigenschaften von Tamoxifen darf man nicht
vergessen, dass der vielfach bewiesene Nutzen einer Tamoxifenbehandlung durch eine signi-
fikante Verlangerung der rezidivfreien Zeit und des Gesamtlberlebens gegeniiber den Risiken

bei weitem Uberwiegt.
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