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H. Kuhl

SIND ESTROGENE KARZINOGENE?

Are estrogens carcinogens?
Summary

Although in most gene mutation
assays estrogens were not geno-
toxic, chromosomal abnormalities
induced in vitro by estrogens and
the induction of various tumors in
rodents and other species with
high doses of estrogens over a
short period of time were inter-
preted by the IARC as evidence for
a carcinogenic action of estrogens.
The large species-specific differ-
ences in the endocrine regulatory
mechanisms cast some doubt on
the clinical relevance of the results
of animal experiments. This is
exemplified by the prevention of
estrogen-induced tumors in rodents
by antiestrogens or by the suppres-
sion of prolactin. Moreover, any
clinical relevance of mutagenic or
carcinogenic actions of estrogens
appears questionable in view of
the high dietary impact of natural

ZUSAMMENFASSUNG

Obwohl Estrogene in den meisten
Standardmutationstests keine geno-
toxischen Wirkungen zeigten, wurden
in vitro ausgeloste Chromosomen-
aberrationen und die Induktion ver-
schiedener Tumoren in Nagern und
anderen Spezies mit hohen Estrogen-
dosen von der IARC als Beweis fiir
einen karzinogenen Effekt der Estro-
gene interpretiert. Die grofen spezi-
esspezifischen Unterschiede bei den
endokrinen Regulationsmechanis-
men lassen eine klinische Relevanz
der Ergebnisse dieser Tierversuche
als fraglich erscheinen. Beispiels-
weise lassen sich in Nagern estro-
geninduzierte Tumoren durch Anti-
estrogene oder die Suppression der
Prolaktinsekretion verhindern. Dar-
Uber hinaus ist eine klinische Rele-
vanz mutagener oder karzinogener
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mutagens and carcinogens on the
human organism. There is clear
evidence that the increase in the
relative risk of cancer in the human
is restricted to organs which
respond to sex steroids with
receptor-mediated proliferation,
namely breast epithelium and
endometrium. Life-time exposure
to estrogens increases risk of breast
cancer and long-term unopposed
influence of estrogen that of endo-
metrial cancer. Despite a latency
time of 15-20 years, the elevated
breast cancer risk declines after
discontinuation of estrogens. In
contrast to the breast and endo-
metrium, no increase in cancer
incidence is observed in other
organs with a high estrogen burden
during oral estrogen treatment,

e.g. liver, kidney, bladder or colon.
Both sequential and continuous
progestogens reduce estrogen-
induced rise in the risk of endome-

Wirkungen der Estrogene angesichts
der hohen Belastung des Menschen
mit natdrlichen Mutagenen und Kar-
zinogenen in der Nahrung zweifel-
haft. Es gibt eindeutige Hinweise,
daf die Zunahme des relativen Risi-
kos von Karzinomen beim Menschen
auf Organe beschrankt ist, die auf
Sexualsteroide mit einer rezeptor-
vermittelten Proliferation reagieren,
insbesondere das Brustdriisenepithel
und das Endometrium. Estrogene
erhohen in Abhédngigkeit von der
Expositionsdauer das Risiko des
Mammakarzinoms und ein langfristi-
ger, ungehinderter Estrogeneinflufd
das des Endometriumkarzinoms.
Trotz der Latenzzeit von 15-20 Jah-
ren geht das erhohte Brustkrebsrisiko
nach Absetzen der Estrogene wieder
zurtick. Im Gegensatz zur Brust und
zum Endometrium wird bei Tumoren
anderer Organe, wie z. B. der Leber,
Niere, Blase oder des Kolons, keine
Zunahme der Krebsinzidenz beob-

trial cancer due to the inhibition of
proliferation. In the breast, there is
no protection by progestogens
because they do not reduce but
enhance the proliferative action of
estrogens. The additional cases
diagnosed during estrogen treat-
ment are, however, less aggressive
and less frequently metastasized.
The estrogen-dependent increase
in breast and endometrial cancer
risk is probably due to the organ-
specific proliferation of those
tumor cells which are still estrogen-
responsive. Therefore, the promo-
tion of expansion of more differen-
tiated tumor cells by sex hormones
is associated with an earlier diag-
nosis and a better prognosis.

Key words: estrogens, pro-
gestogens, mutagens, carcino-
gens, cancer incidence

achtet, obwohl sie bei einer oralen
Estrogenbehandlung einer hohen
Hormonbelastung ausgesetzt sind.
Sowohl eine sequentielle als auch
eine kontinuierliche Zugabe von
Gestagenen reduziert den estrogen-
induzierten Anstieg des Endometrium-
karzinomrisikos tiber eine Hemmung
der Proliferation. In der Brust gibt es
dagegen keinen protektiven Effekt
der Gestagene, da sie die estrogen-
abhédngige Proliferation des Epithels
nicht inhibieren, sondern verstirken.
Die unter einer Estrogenbehandlung
zusatzlich diagnostizierten Félle sind
jedoch weniger aggressiv und selte-
ner metastasiert. Die estrogenindu-
zierte Zunahme des Mamma- und
Endometriumkarzinoms ist wahr-
scheinlich auf die organspezifische
Proliferation jener Tumorzellen zu-
rickzufiihren, die noch estrogenab-
hangig sind. Deshalb ist die Forde-
rung der Expansion besser differen-
zierter Tumorzellen durch Sexualhor-



mone mit einer fritheren Diagnose
und besseren Prognose verbunden.

EINLEITUNG

Die latent vorhandene Krebsangst,
die mit dem steigenden Durch-
schnittsalter der Bevolkerung an Be-
deutung gewinnt, fihrt zu verstarkten
Bemihungen um die richtigen Strate-
gien zur Krebspravention. Bei der
Ursachenforschung konzentriert man
sich bevorzugt auf zwei Substanz-
gruppen, namlich auf Schadstoffe,
die aus der chemischen Industrie
stammen, und auf die Sexual-
steroide. Dies fuihrt zwangslaufig zu
einer einseitigen Berichterstattung in
den Medien und zu tbertriebenen
Angsten in der Bevélkerung.

Dabei wird gerne tbersehen, dal8 der
Mensch wéhrend seiner langen Ent-
wicklungsgeschichte bis zum heuti-
gen Tag permanent dem Einfluf8
zahlloser Karzinogene ausgesetzt
war und ist, die von Pflanzen und
anderen Lebewesen produziert wer-
den oder — wie die UV-Strahlen —
Bestandteil der naturlichen Umwelt
sind. Die Tatsache, dals mutagen
wirksame Faktoren nicht nur als Kan-
zerogene in Erscheinung treten, son-
dern auch eine entscheidende Rolle
bei der Evolution gespielt haben, 146t
den Schlul’ zu, dals die menschliche
Spezies zahlreiche Verteidigungs-
strategien entwickelt hat, die auch
bei zunehmender Belastung eine
immer hohere Lebenserwartung er-
moglichen.

Vor einiger Zeit ging die Meldung
durch die Presse, dal% Estrogene in
einer Liste der International Agency
for Research on Cancer (IARC) als
potentielle Karzinogene gefuihrt wer-
den [1]. Diese Liste hat lediglich
informativen Charakter und 14t die
Frage offen, ob die enthaltenen Sub-
stanzen tatsachlich das Krebsrisiko
beim Menschen erhohen. Da nur
solche Substanzen betroffen sind, mit

denen entsprechende pharmako-
logische/toxikologische Untersuchun-
gen durchgeftihrt wurden, bleiben
zahllose Mutagene/Karzinogene,
denen wir permanent ausgesetzt
sind, anonym.

Auch wenn die bisher vorliegenden
Resultate von Mutagenitatstests sehr
widersprichlich sind und auch die
Schlisse, die aus verschiedenen Un-
tersuchungen mit Nagern gezogen
wurden, fragwirdig sind, besteht
kein Zweifel an einer Beteiligung der
Estrogene an der Entstehung be-
stimmter Karzinome. Epidemiologi-
sche Erkenntnisse deuten darauf hin,
daR die Exposition der Frau gegen-
Uber Estrogenen das Risiko des Mam-
ma- und Endometriumkarzinoms
zeitabhdngig erhoht. Dabei stellt sich
die Frage, ob man Estrogene tatsdch-
lich als klinisch relevante Mutagene
bzw. Karzinogene bezeichnen kann,
oder ob sie lediglich die Proliferation
bestehender maligner Zellen fordern.

EPIDEMIOLOGISCHE DATEN

Mammakarzinom

Schon lange wird vermutet, daf®
Estrogene in Abhangigkeit von der
Dauer und weniger von der Intensitat
bzw. Dosis der Exposition die Inzi-
denz des Mammakarzinoms erho-
hen. So gelten eine frihe Menarche
und eine spdte Menopause, die beide
mit einer verldngerten Lebensspanne
des Estrogeneinflusses verbunden
sind, als Risikofaktoren fiir das Mam-
makarzinom. Zwei groBe Reanaly-
sen, die mit den Originalunterlagen
von Uber 50.000 Frauen mit Brust-
krebs und tber 100.000 Kontrollen
durchgefiihrt wurden und die mei-
sten der bisher veroffentlichten rele-
vanten Studien zu diesem Thema
einschlossen, kamen zu dem Ergeb-
nis, daB sowohl die Behandlung jun-
ger Frauen mit Ovulationshemmern
als auch die Hormonsubstitution von
peri- und postmenopausalen Frauen

das relative Risiko des Mammakar-
zinoms geringfugig erhohen [2, 3].
Da das in den oralen Kontrazeptiva
enthaltene Ethinylestradiol eher eine
geringere denn eine starkere proli-
ferative Wirksambkeit als das natir-
liche Estradiol aufweist (ausgenom-
men in einem unter Gestageneinflul}
stehenden Endometrium), 4Rt sich
die geringfligige Zunahme der Mam-
makarzinome um drei Falle pro
10.000 Frauen — tiber einen Zeit-
raum von 20 Jahren gesehen — eigent-
lich nur mit dem Einflul® der Gestagen-
komponente oder der Auswirkung
eines verstdrkten Screenings erkla-
ren. Nach Absetzen der Ovulations-
hemmer normalisiert sich das leicht
erhohte Risiko innerhalb von 10
Jahren. Dieser im Vergleich zu den
Erfahrungen mit der Hormonsubsti-
tution verzogerte Riickgang beruht
wohl darauf, daf nach dem Wegfall
der synthetischen Sexualsteroide das
endogene Estradiol und Progesteron
wieder wirksam werden. Bemerkens-
wert ist, daR die zusitzlichen Mam-
makarzinome weniger aggressiv sind
und eine bessere Prognose haben.
Bei postmenopausalen Frauen steigt
die Zahl der Brustkrebsdiagnosen
durch eine 5jahrige Hormonsubsti-
tution innerhalb von 20 Jahren von
63 auf 65 und durch eine 10jahrige
Hormontherapie auf 69 an. Nach
Absetzen normalisiert sich das leicht
erhohte Risiko innerhalb von 5 Jah-
ren. Auch bei der Hormonsubstitu-
tion sind die zusatzlichen Falle we-
niger aggressiv und haben eine bes-
sere Prognose [3, 4]. Dementspre-
chend steigt die Mortalitdt wegen
Mammakarzinom unter einer Hor-
monsubstitution nicht an, sondern
sinkt sogar signifikant um 16 % [5].

Eine Schwangerschaft, die vor oder
nach der Diagnose eines Mamma-
karzinoms ausgetragen wurde, hat
trotz der enorm hohen Serum-
konzentrationen des Estradiols (bis
zu 20 ng/ml) und Progesterons (bis
zu 200 ng/ml) im letzten Trimester
keinen ungtinstigen Einflul auf die
Prognose [6]. Auch die bisher vorlie-
genden Ergebnisse von unkontrollier-



ten Untersuchungen lassen keinen
nachteiligen Effekt einer Hormon-
substitution bei Patientinnen mit

behandeltem Brustkrebs erkennen.

Wenn Estrogene tatsdchlich einen
mutagenen/karzinogenen Effekt hat-
ten, miilte dieser dosisabhangig sein
und sich bei einer hoch dosierten
Behandlung in einer Zunahme des
Risikos bzw. der Rezidivrate bemerk-
bar machen. Bisher gibt es keine
Hinweise auf einen Zusammenhang
des relativen Mammakarzinomrisikos
mit der Estrogendosis bei der Hor-
monsubstitution [3]. In einer lang-
fristig angelegten, randomisierten
Interventionsstudie wurde gefunden,
dal} die Behandlung von Patientin-
nen mit progressivem metastasiertem
Brustkrebs dreimal taglich mit 5 mg
Diethylstilbestrol (einem heute als
obsolet geltenden synthetischen
Estrogen) zu einer signifikant besse-
ren Uberlebensrate (35 % nach 5
Jahren) fuhrte als die Therapie mit
zweimal taglich 10 mg Tamoxifen
(16 % nach 5 Jahren) [7].

Hinsichtlich des Einflusses der Ge-
stagene auf das estrogenabhingige
Risiko des Mammakarzinoms ist die
Datenlage nicht ausreichend, um
eine definitive Aussage zu treffen.
Die frither vorherrschende Annahme,
dall Gestagene einen protektiven
Effekt hatten, mufite revidiert werden,
und es gibt Hinweise darauf, daf sie
den Estrogeneffekt sogar verstarken
[8, 9]. Damit unterscheidet sich die
Wirkung der Gestagene auf das Brust-
drisengewebe vollig von der auf das
Endometrium und geht konform mit
ihrem EinfluB auf die Mitoserate in
den beiden Geweben. Wahrend Ge-
stagene im Endometrium differenzie-
rend wirken und den proliferativen
Effekt der Estrogene blockieren, ver-
starken sie die estrogeninduzierte
Proliferation des Brustdriisenepithels.
Dies l4lt sich in der Lutealphase des
ovulatorischen Zyklus, aber auch bei
postmenopausalen Frauen unter
einer kontinuierlich-kombinierten
Substitution mit Estrogenen und
Gestagenen beobachten [10, 11].

Endometriumkarzinom

Es ist schon sehr lange bekannt, daf8
in Abwesenheit eines Gestagens ein
langerfristiger Estrogeneinflufl das
Risiko einer Endometriumhyperplasie
mit und ohne Atypien sowie eines
Endometriumkarzinoms in Abhangig-
keit von der Konzentration und Dau-
er erhoht [12]. Dagegen reduziert
ein zyklisch gegebener Gestagen-
zusatz, sofern er in ausreichender
Dosis und tiber einen ausreichenden
Zeitraum (mindestens 10-14 Tage
pro Monat) verabreicht wird, das
durch die Estrogenbehandlung er-
hohte Risiko, wahrend eine kontinu-
ierlich-kombinierte Estrogen/Gesta-
gen-Therapie das Endometriumkarzi-
nomrisiko sogar deutlich reduziert
[13-16]. In dhnlicher Weise protek-
tiv wirkt die Anwendung von Ovula-
tionshemmern vom Kombinations-
typ, bei denen das Gestagen an 21
Tagen pro Monat die estrogenabhan-
gige Proliferation hemmt und eine
vorzeitige sekretorische
Transformation bewirkt
[17]. Der dem Antiestro-
geneffekt der Gestagene
zugrundeliegende Me-
chanismus ist geklart;
Gestagene supprimieren
im Endometrium die
Estrogenrezeptoren,
stimulieren Enzyme, die
lokal in den Endometri-
umzellen Estradiol inak-
tivieren (17B-Hydroxy-
steroid-dehydrogenase,

ist jedoch nicht entscheidend fiir den
protektiven Effekt, denn eine konti-
nuierlich-kombinierte Hormonsub-
stitution mit Estrogenen und Gesta-
genen sowie die ununterbrochene
Einnahme eines Ovulationshemmers
(ohne hormonfreies Intervall) flihrt
zu einer Atrophie des Endometriums
und zur Amenorrhoe und reduziert
das Endometriumkarzinomrisiko
weitaus stdrker als eine zyklische
Behandlung.

Andere Karzinome

Bei den anderen gynakologischen
Karzinomen, dem Zervix-, Vulva-
und Vaginalkarzinom, scheinen
Estrogene das Risiko nicht zu erho-
hen, wihrend die fiir das Ovarial-
karzinom vorliegenden epidemiolo-
gischen Daten sehr widersprtichlich
sind [18]. Allerdings besteht kein
Zweifel, dals Ovulationshemmer die
Inzidenz des Ovarialkarzinoms deut-
lich reduzieren, wobei der protektive

Tabelle 1: Relatives Risiko einer Karzinomerkran-
kung unter der Hormonsubstitution. Ergebnisse
einer schwedischen Kohortenstudie von Persson
et al. mit 22.600 Frauen, die mit Hormonen
substituiert und dber einen Zeitraum von 13
Jahren beobachtet wurden. Das Risiko des En-
dometriumkarzinoms war nur bei Patientinnen
erhoht, die mit Estrogenen (ohne Gestagen)
behandelt wurden [21].

Karzinom

Estrogensulfotransferase)
und bewirken die Aus-
differenzierung der pro-
liferierten oder prolife-
rierenden Funktionalis.
Bei der zyklischen (se-
quentiellen) Behandlung
mit Hormonsubstitu-
tionspraparaten oder
Ovulationshemmern
kommt es im hormon-
bzw. gestagenfreien
Intervall zur Entzugsblu-
tung, wobei das Endo-
metrium vollstandig
abgestofRen wird. Dies

Mammakarzinom
Endometriumkarzinom
Ovarialkarzinom
Zervixkarzinom
Vulva-/Vaginalkarzinom
Leber-/Gallentraktkarzinom
Pankreaskarzinom
Kolonkarzinom
Rektumkarzinom
Lungenkrebs
Nierenkrebs
Blasenkrebs

Hirntumor
Schilddriisenkarzinom
Melanom

Fallzahl Relatives
Risiko
634 1,0
261 1,8
131 0,9
38 0,8
22 1,2
78 0,6
78 1,1
153 0,9
80 0,9
112 1,0
76 1,1
58 0,9
60 0,8
25 0,9
60 0,9



Effekt umso starker ist, je hoher die
Wirkungsstarke der Estrogen- und
Gestagenkomponente ist [19, 20].
Bei allen anderen Karzinomen, z. B.
Leber-, Nieren-, Blasen-, Magen-
oder Kolonkarzinom, ist selbst unter
einer langfristigen Estrogenbehand-
lung keine Erh6hung der Inzidenz
zu beobachten (Tabelle 1) [21, 22].
Beim Kolonkarzinom deuten die
vorlegenden Ergebnisse sogar auf
einen protektiven Effekt der Hormon-
substitution hin [23, 24]. Es gibt
zwar Hinweise auf eine Zunahme
der Inzidenz des hepatozellularen
Karzinoms durch die langfristige
Einnahme von oralen Kontrazeptiva,
nicht aber durch die Hormonsubsti-
tution [21, 22, 25]. Dies deutet dar-
auf hin, daB nicht der hormonale
EinfluB der Sexualsteroide eine kau-
sale Rolle bei der Entwicklung des
Leberzellkarzinoms spielt, sondern
andere Faktoren, wie z. B. die Inter-
aktionen der durch Cytochrom P450-
Enzyme aktivierten Ethinylgruppe,
die mit vielen biologischen Struktu-
ren reagieren kann [26]. Leberzell-
karzinome wurden auch unter einer
hohen Belastung mit 17a-alkylierten
Androgenen und Anabolika beob-
achtet.

IMIUTAGENE UND KARZINOGENE
WIRKUNGEN DER ESTROGENE

Mutagenitétstests

Die Wahrscheinlichkeit der malignen
Transformation einer Zelle korreliert
normalerweise mit dem genotoxi-
schen Potential des einwirkenden
Karzinogens [27]. Aus diesem Grund
stellen Mutagenitatstests ein wichti-
ges Instrument zur Erkennung der
karzinogenen Wirksamkeit einer
Substanz dar. Dabei inkubiert man
potentielle Karzinogene in hohen
Konzentrationen tber einen kurzen
Zeitraum mit Bakterien, normalen
Saugetierzellen oder neoplastischen
Zellinien in Gegenwart von Leber-

Tabelle 2: Auswahl veroffentlichter Ergebnisse von Genmutationstests mit
Estrogenen [28] (S = Salmonella typhimurium; SHE = Embryozellen des
Syrischen Hamsters; V79 = Lungen-Zellinie des Chinesischen Hamsters)

Zell- Ergebnis Testsubstanz

system

S Negativ Estradiol

S Negativ Cyclodiol, Cyclotriol

S Negativ Ethinylestradiol, Cyclodiol
S Negativ Estradiol

S Negativ Mestranol

S Negativ Ethinylestradiol

SHE Negativ Estradiol

V79 Negativ Cyclodiol, Cyclotriol

V79 Positiv Coumestrol, Genistein
V79 Negativ Daidzein

V79 Negativ Estradiol, Ethinylestradiol,

Referenz

Seibert & Giinzel [29]
Lang & Reimann [30]
Hundal et al. [31]
Dhillon & Dhillon [32]
Dhillon et al. [33]
Itoh et al. [34]

Tsutsui et al. [35]
Lang & Reimann [30]
Kulling & Metzler [36]
Kulling & Metzler [36]
Drevon et al. [37]

Estron, Diethylstilbestrol

homogenat, Lebermikrosomen oder
Hepatozyten, da viele Karzinogene
erst durch eine enzymatische Meta-
bolisierung zu einem Mutagen wer-
den. Solche Mutagene sind in der
Lage, mit Makromolekiilen zu rea-
gieren und z. B. mit der DNS kova-
lente Bindungen einzugehen.

Die Ergebnisse nahezu aller Standard-
tests, die mit dem Endpunkt Genmu-
tationen durchgefiihrt wurden, zeig-
ten keinen mutagenen Effekt der
Estrogene. Bei diesen In-vitro-Tests
wurden z. B. Salmonella typhimurium,
Embryozellen des Syrischen Hamsters
oder eine Zellinie der Lunge des
Chinesischen Hamsters mit verschie-
denen Estrogenen mit und ohne den
Zusatz von Leberenzymen inkubiert
(Tabelle 2) [28-37].

Demgegentiber wurden in Mutageni-
tatstests mit dem Endpunkt Chromo-
somenmutationen sehr haufig nume-
rische Chromosomenaberrationen
(Aneuploidie) mit nattirlichen und
synthetischen Estrogenen beobachtet,
die durch Reaktionen von Estrogen-
metaboliten oder freien Radikalen
mit der DNS, Mikrotubuli oder regu-
lativen Proteinen verursacht wurden.

Andererseits waren hinsichtlich der
strukturellen Chromosomenaberrati-
onen (z. B. Deletionen, Inversionen
oder Translokationen) die Ergebnisse
sehr widerspriichlich.

Bei estrogeninduzierten Nierentumo-
ren des Hamsters fand man Amplifi-
kationen des c-myc-Gens sowie Ver-

anderungen der Tandemwiederho-
lungssequenzen der DNS (Mikrosa-
telliteninstabilitdt). Chromosomen-
aberrationen lassen sich zwar auf
kovalente Lasionen der DNS bzw.
Chromosomen zurtickfiihren, doch
konnen sie allein keinen Tumor indu-
zieren. Moglicherweise konnen sie
durch die Beeintrachtigung der Inte-
gritdt des genetischen Materials die
Entwicklung eines Tumors erleichtern.

Unter besonderen In-vitro-Bedingun-
gen kénnen bestimmte Estrogenme-
taboliten, insbesondere die Katechol-
estrogene, unter Beteiligung von
freien Radikalen die DNS schadigen.
Die Bildung der 2- und 4-Hydroxy-
estrogene erfolgt in der Leber durch
Cytochrom P450-3A-Enzyme, wih-
rend extrahepatisch das 4-Hydroxy-
estradiol durch Cytochrom P450-1B1
sowie 2- und 4-Hydroxyestradiol
durch Cytochrom P450-1A-Enzyme
gebildet werden. Dartiber hinaus
konnen Katecholestrogene durch
direkte Reaktion des Estrogenmole-
kiils mit freien Sauerstoffradikalen

(z. B. Hydroxylradikal) entstehen.
Das 2- und vor allem das 4-Hydroxy-
estradiol bzw. -estron oder entspre-
chende Hydroxyderivate anderer
Estrogene konnen im Sinne eines
Redoxsystems in eine Semichinon-
und Chinonstruktur tibergehen, wo-
bei freie Radikale generiert werden,
welche die DNS schadigen konnen
[38]. In dhnlicher Weise kénnen
Estrogene die Lipidperoxidation in-
duzieren, bei der weitere freie Radi-
kale oder reaktive Verbindungen
entstehen, welche ebenfalls die



DNS, z. B. durch Adduktbildung,
schadigen. Die Semichinon- und
Chinonstrukturen der Katecholestro-
gene konnen auch direkt mit der
DNS reagieren und kovalente Ad-
dukte bilden, von denen die Addukte
der 4-Hydroxyestrogene als karzino-
gen betrachtet werden [38].

Allerdings sind diese Effekte in be-
sonderem MafSe von den Inkubations-
bedingungen abhangig, so dald eine
klinische Relevanz sehr fraglich ist.
Mutagene Effekte wurden in vitro nur
bei sehr niedrigen Konzentrationen
(Estradiol 30 pg/ml) und in Gegenwart
von Metallionen beobachtet, wih-
rend alle Estrogene einschlieRlich der
Katecholestrogene in hohen Konzen-
trationen sogar als Radikalfanger
antioxidativ wirksam sind.

Ein anderer Mechanismus wurde ftir
das 160-Hydroxyestron postuliert,
welches u. a. am Estrogenrezeptor
kovalent bindet und dadurch eine
permanente unkontrollierte Prolifera-
tion auslosen kann [39]. Diese Un-
tersuchungen werden wegen der
fehlenden Validierung der Hydroxy-
lierungsreaktionen in Frage gestellt.

Tierexperimentelle Toxizitdtsstudien

Toxizitatsstudien benutzen Modelle,
deren Aussagekraft von der qualitati-
ven Ahnlichkeit zwischen dem be-
treffenden Tier und dem Menschen
abhédngt. Deshalb sollen die Applika-
tionsweise, die Pharmakokinetik und
-dynamik sowie die Zielorgane ver-
gleichbar sein. Die weitgehend spe-
ziesspezifischen Effekte der Sexual-
steroide auf das endokrine System
erlauben es nicht, die Induktion hor-
monabhdngiger Tumoren in Nagern
oder Hunden auf den Menschen zu
extrapolieren.

So konnte man mit extrem hohen
Estradioldosen bei Mausen Tumoren
der Brustdrtisen, Hypophyse, Zervix,
Vagina, des Uterus und Knochens,
bei Ratten Brust- und Hypophysen-
tumoren sowie bei Hamstern mali-
gne Nierentumoren induzieren. Es

gibt keine Tiermodelle, bei denen
mit niedrigen Dosierungen die Karzi-
nomentwicklung untersucht werden
kann [40-48]. Die Beobachtung, daf8
man durch gleichzeitige Behandlung
der Hamster mit Vitamin C die Inzi-
denz estrogeninduzierter Nierentu-
moren reduzieren kann, deutet auf
eine kausale Rolle der Katecholestro-
gene und Chinone bzw. der freien
Radikale hin [49].

Es gibt grundséatzliche Unterschiede
hinsichtlich der endokrinen Steue-
rungsmechanismen der verschiede-
nen Zielorgane zwischen Nagern,
Hunden und Menschen. Bei diesen
Spezies werden der Estruszyklus und
die Schwangerschaft mit weitaus
niedrigeren Estradiolspiegeln regu-
liert als bei der Frau, so dal$ diese
Tiere viel empfindlicher auf die
Gabe hoher Dosen von natiirlichen
oder synthetischen Estrogenen (200-
400mal so hoch wie bei der Frau)
reagieren. Dartiber hinaus werden
bei ihnen durch eine solche Estro-
genbehandlung die Proliferation der
Prolaktinzellen und die Sekretion des
Prolaktins dermalen stimuliert, dald
Hypophysenadenome induziert wer-
den. Gleichzeitig verstarkt das er-
hohte Prolaktin den wachstumsfor-
dernden Effekt der Estrogene und
Gestagene auf die Brustdriise enorm,
so dal$ es zur Bildung von Brustdri-
sentumoren kommt. Prolaktin kann
ohne die Gegenwart von Estrogenen
bei Nagern Mammatumoren induzie-
ren, wahrend Estrogene bei Abwe-
senheit von Prolaktin keinen Effekt
haben. Bestétigt wird dies durch Un-
tersuchungen mit Nagetieren, bei
denen durch eine Hemmung der
Prolaktinsekretion mit Bromocriptin
die estrogeninduzierte Bildung von
Hypophysen- und Brustdrisen-
tumoren verhindert wurde [50, 51].

Bei Nagetieren ist die Induktion von
Brusttumoren durch Sexualsteroide
entscheidend vom endokrinen Status
(Kastration, Geschlecht) oder ande-
ren Bedingungen (Stamm, Virusbe-
fall) abhdngig. So fordern Estrogene
die Entstehung von Mammatumoren

nur bei mannlichen virusinfizierten
Ratten, und die Tumorinduktionsrate
durch Estrogene hangt vom jeweili-
gen Inzuchtstamm ab (zwischen 0 %
und 96 %). Deshalb kann das Auftre-
ten von Tumoren in hormonabhin-
gigen Geweben von Nagern oder
Hunden nicht auf den Menschen
extrapoliert werden.

Die Beobachtung, daf die estrogen-
induzierte Bildung maligner Nieren-
tumoren in Hamstern durch die
gleichzeitige Behandlung mit den
Antiestrogenen Tamoxifen oder
Clomiphen verhindert werden kann,
beweist, dafl die Tumorentwicklung
von der Interaktion des Estrogens mit
dem Estrogenrezeptor abhangig ist
[52], denn die Hormonantagonisten
konnen von Estrogenen ausgeloste
DNS-Schédigungen nicht verhindern.

GENOTOXISCHE WIRKUNGEN
ANDERER STEROIDHORMONE

Gestagene

Zwar gibt es Berichte tiber genotoxi-
sche Effekte verschiedener Gestage-
ne, doch lieBen die iiblichen Stan-
dardmutagenittstests kein mutage-
nes Potential erkennen. Allerdings
kann hierbei die fehlende enzymati-
sche Transformation zu bestimmten,
mutagen wirksamen, Metaboliten
eine Rolle spielen. Ahnlich wie bei
den Estrogenen konnte man bei Na-
gern und Hunden in verschiedenen
Zielorganen Tumoren induzieren,
doch lassen sich aus diesen Ergeb-
nissen keine Konsequenzen fir den
Menschen ableiten. Beim Hund
stimulieren ndmlich — im Gegensatz
zur Frau — Progesteron und syntheti-
sche Gestagene die Freisetzung des
Wachstumshormons, welches eine
entscheidende Rolle beim Wachstum
der Brustdrisen spielt. Bei Nagern
ist es das Prolaktin, das fur die Ent-
stehung von Mammatumoren essen-
tiell ist.



Dementsprechend hat die Induktion
von Mammatumoren durch Progeste-
ron oder synthetische Gestagene, die
beim Hund zu beobachten ist, keine
pradiktive Bedeutung fur die Frau.
Trotzdem wurden in den sechziger
Jahren Progesteronderivate (Chlor-
madinonacetat, Medroxyprogesteron-
acetat) wegen angeblicher Erhohung
des Mammakarzinomrisikos vom
Markt genommen bzw. in den USA
nicht zugelassen.

Bei In-vitro-Untersuchungen mit
Hepatozyten weiblicher Ratten so-
wie bei der Behandlung von Ratten
mit Cyproteronacetat wurde festge-
stellt, dal® dieses Gestagen konzen-
trationsabhangig DNS-Addukte bil-
det und die DNS-Reparatursynthese
erheblich zunimmt [53-55]. Ahnli-
che Effekte wurden bei Untersuchun-
gen mit Rhesusaffen und menschli-
chen Leberzellen festgestellt. Dieser
genotoxische Effekt des Cyproteron-
acetats erwies sich jedoch als kli-
nisch irrelevant, da selbst die lang-
jahrige Behandlung mit hohen Do-
sen des Gestagens das Karzinomrisi-
ko nicht erhohte. Auch andere Ge-
stagene verursachten bei Inkubation
mit Lebergewebe weiblicher Ratten
DNS-Addukte.

Androgene

Bei Anwendung von Standardtests
wurden keine mutagenen Wirkungen
des Testosterons festgestellt. Es konn-
ten jedoch im Tierversuch mit Testo-
steronpropionat Tumoren des Uterus
der Maus sowie der Rattenprostata
induziert werden. Beim Menschen
wurden dagegen selbst bei langjahri-
ger Anwendung von Depottestoste-
ronestern keine Tumoren beobachtet.
Allerdings ist davon auszugehen, daf3
Androgene das Wachstum bestehen-
der Prostatatumoren fordern kénnen.
Die bekannten Auswirkungen einer
langerfristigen Behandlung mit hoch
dosierten Anabolika, namlich die
Entwicklung von Lebertumoren, duirf-
te auf die lebertoxische Wirkung von
17a-alkylierten Steroiden zurtickzu-
fuhren sein.

Glukokortikoide

Sowohl die Ergebnisse von Mutage-
nitdtstests als auch von tierexperi-
mentellen Untersuchungen mit Pred-
nison, Cortisol und Dexamethason
sind hinsichtlich des mutagenen
Potentials sowie der Induktion von
Chromosomenveranderungen wider-
spriichlich. Auch hinsichtlich der
Induktion von Lebertumoren in Lang-
zeitversuchen mit Nagern waren die
Befunde inkonsistent. Bisher gibt es
keinen Beleg fiir eine tumorigene
Wirkung der Glukokortikoide beim
Menschen.

DIE BELASTUNG DES MEN-
SCHEN MIT KARZINOGENEN

Eine sachgerechte Bewertung der
vorliegenden experimentellen und
epidemiologischen Daten hinsicht-
lich der Kernfrage, ob die Zunahme
der Inzidenz des Mammakarzinoms
oder Endometriumkarzinoms unter
dem Einflul einer Estrogenbehand-
lung das Resultat eines mutagenen/
karzinogenen Effekts ist oder ob es
sich um die Folge der wachstumsfor-
dernden Wirkung der Estrogene auf
bestehende okkulte Karzinome han-
delt, ist nur moglich, wenn man das
schwache mutagene Potential im
Rahmen der taglichen Belastung des
Menschen mit stark mutagenen und
karzinogenen Substanzen betrachtet.

Karzinogene in der Nahrung

Die mit Abstand starkste Belastung
mit Karzinogenen geht von der tagli-
chen Nahrung aus, und zwar nicht
wegen einer Kontamination der Nah-
rungsmittel mit synthetischen Pesti-
ziden oder Konservierungsmitteln,
sondern durch natiirliche, von den
Pflanzen selbst gebildete Substanzen
sowie durch Mutagene, die bei der
Zubereitung der Speisen entstehen.
Diese Erkenntnis ist vor allem ameri-
kanischen und japanischen Wissen-
schaftlern zu verdanken [56-59].

Viele Pflanzen (auch Gemuse und
Obst) bilden Pestizide und Gifte, um
sich gegen Insekten, Pilze und ande-
re Schadlinge zu schitzen. Die tdg-
lich aufgenommene Menge dieser
natirlichen Pestizide, die zum Teil
ein hohes mutagenes und karzinoge-
nes Potential aufweisen, tbertrifft mit
etwa 1,5 g die Exposition gegenuber
chemisch-synthetisch hergestellten
Substanzen bei weitem. Man schatzt
die Zahl dieser natirlichen Pestizide
auf 5000-10.000, von denen bisher
nur wenige getestet worden sind. Bis
zum Jahr 1992 waren von 64 unter-
suchten natirlichen Substanzen 35
als Karzinogene erkannt worden.

Zu den natlrlichen Mutagenen bzw.
Karzinogenen zihlen u. a. Safrole,
Estragole (Pfeffer), Hydrazine (Pilze),
Psoralene (Sellerie, Feige, Petersilie),
Quercetin und andere Flavonoide
(in vielen Pflanzen), Anthrachinon-
derivate (Rhabarber), Theobromin
(Kakao, Tee), Pyrrolizidinalkaloide
(Krautertee), Allylisothiocyanat (Senf,
Meerrettich), Phorbolester (Krauter-
tee), Aflatoxin (Schimmelpilz: Getrei-
de, Erdnisse, Nusse, Obst, Apfelsaft,
Kise, Brot) (Tabelle 3) [60, 61].

Die taglich von einem durchschnitt-
lichen Amerikaner aufgenommene
Menge an Roststoffen, die beim Giril-
len, Backen, Braten und Kochen von
Fleisch oder Fisch entstehen, betragt
etwa 2 g [57]. Die Pyrolyse von Pro-
teinen, Aminosauren und Kohlenhy-
draten fuhrt zur Bildung zahlreicher
heterozyklischer Amine sowie poly-
zyklischer aromatischer Kohlenwas-
serstoffe, die in Nagern eine hohe
mutagene Potenz zeigen [57, 61].
Bei der Zubereitung von Speisen
werden Fette und Ole in grolem
Ausmal oxidiert, wobei reaktive
Peroxide, Epoxide und Aldehyde
entstehen, die mutagen und karzino-
gen wirken. Beispielsweise enthalt
ein auf einem Holzkohlenfeuer ge-
grilltes 250 g-Steak etwa 8 pg der
Substanz PhIP (2-Amino-1-methyl-6-
phenylimidazo([4,5-blpyridin), die in
mannlichen Ratten Kolonkarzinome
und in weiblichen Ratten Mamma-
karzinome induziert [59]. Dartber



Tabelle 3: Prozentanteil der in Nagern wirksamen karzinogenen Potenz von
Substanzen, die der Mensch tdglich aufnimmt (Auswahl). Der HERP-Index
(human exposure/rodent potency) stellt den vom Menschen im Durchschnitt
taglich mit der Nahrung aufgenommenen Prozentanteil derjenigen Dosis an
natlrlichen Substanzen dar, die bei 50 % der Mduse oder Ratten bei téglicher
Applikation (mg/kg) Tumoren induzieren [57, 58].

HERP- Nahrungsmittel (mittlere
Index tagliche Aufnahme)

0,30 % 125 g Salat

0,13 % 3 Tassen Kaffee

0,07 % 5 g Senf

0,07 % 1 Birne

0,03 % 140 ml Orangensaft

0,03 % 1 Stengel Sellerie

0,03 % 30 g ErdnuBbutter

0,03 % 1 Karotte

0,03 % 1 Tasse Schwarzwurzeltee
0,02 % 2,5 g Pilze

0,01 % 140 g Kartoffeln

0,0046 % 100 g gebratener Speck
0,002 % 2 Scheiben Weilibrot

hinaus findet man in diesem Steak
zahlreiche andere Karzinogene. Bei
der Aktivierung vieler Substanzen
zum Karzinogen, aber auch bei der
Inaktivierung von Karzinogenen sind
verschiedene induzierbare Cyto-
chrom P450-Enzyme beteiligt.

Manche Fertigprodukte, wie z. B.
Erdnulbutter, sind mit dem starken
Karzinogen Aflatoxin kontaminiert,
das aus den mit Schimmelpilz befal-
lenen Rohstoffen stammt. Formalde-
hyd ist in vielen Nahrungsstoffen

(z. B. Shrimps, Sandwich, Bier, Cola)
enthalten, und das menschliche Blut
enthalt eine Formaldehydkonzentra-
tion von 100 pM/I. Eine Tasse Kaffee
enthalt Gber 1000 Chemikalien, von
denen bisher nur 26 getestet wurden.
Von diesen stellten sich 19 als kar-
zinogen wirksam heraus, und man
schatzt, dal} eine Tasse Kaffee insge-
samt 10 mg karzinogene Substanzen
enthalt [57]. Trotzdem ist nicht er-
wiesen, daR Kaffee Krebs verursacht.
Dagegen gilt als sicher, dafs in den
USA Zigarettenrauchen fiir 30 % und
Alkohol fuir 3 % aller Krebstodesfdlle
verantwortlich sind [58].

Wie fiir die Estrogene bereits darge-
legt, muR die Exposition gegentber
den in der Nahrung enthaltenen
Mutagenen — die bei Nagern in
hohen Dosen karzinogen wirken —
nicht notwendigerweise relevant fur
die Krebsentstehung beim Menschen

Auswahl der (bisher nachgewiesenen)
enthaltenen Karzinogene

Kaffeesdure

Kaffeesdure, Furfural, Hydrochinon
Allylisothiocyanat

Kaffeesdure

d-Limonen

Kaffesdure, 8-Methoxypsoralen
Aflatoxin

Kaffeesdure
Pyrrolizidinalkaloide
Verschiedene Hydrazine
Kaffeesdure

Nitrosamine, Nitrosopyrrolidin
Furfural

sein. Der standige Kontakt mit den
zahlreichen naturlichen Karzinoge-
nen stellt die Bedeutung der Estroge-
ne als Mutagene/Karzinogene weit-
gehend in Frage. Gleiches gilt fur die
umweltbelastenden chemisch herge-
stellten Pestizide. Im Vergleich zur
taglich mit der Nahrung aufgenom-
menen Menge an natlrlichen Pestizi-
den (1.500.000 pg) und Roststoffen
(2.000.000 pg) ist die Gesamtmenge
der aufgenommenen synthetischen
Pestizide (90 pg) vernachlassigbar
[56, 571. Viele zur taglichen Kost
zdhlende Nahrungsmittel wiirden
nicht zugelassen werden, wiirde man
sie als synthetische Chemikalien auf
ihre mutagene/karzinogene Potenz
prifen [57]. Trotzdem sind die mei-
sten dieser Substanzen in der Ublichen
Menge ohne klinische Relevanz, da
der Mensch ein dynamisches Gleich-
gewicht zwischen Exposition bzw.
Schadigung und Abwehr bzw. Repa-
ratur unterhdlt. Die Nahrungsmittel
enthalten neben den Karzinogenen
auch groBe Mengen an protektiven
Substanzen, zu denen die als Anti-
karzinogene bzw. Radikalfanger gel-
tenden Vitamine E und C, B-Karotin
und Karotinoide, Selen, Glutathion
und Harnsdure zghlen [60].

Die dem menschlichen Organismus
zur Verfuigung stehenden Verteidigungs-
strategien gegen die schadigenden
Einflisse von Toxinen, Mutagenen

und Karzinogenen sind weitgehend

unspezifisch, so daB nicht nur natur-
liche, sondern auch synthetische Sub-
stanzen neutralisiert werden konnen.
Die Entgiftung erfolgt vor allem tiber
Hydroxylierungsreaktionen durch
Cytochrom P450-Enzyme und eine
anschlieBende Veresterung der ent-
standenen Metaboliten mit Glukuron-
siaure, Schwefelsiure oder Glutathion,
so dafs eine rasche Ausscheidung
moglich ist. Schlielich sorgt die
standige Reparatur der geschédigten
DNS dafiir, daR Punktmutationen
keinen dauernden Schaden anrichten.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Estrogene haben sich in den klassi-
schen Mutagenitétstests als nicht oder
nur schwach genotoxisch erwiesen.
Unter besonderen Versuchsbedingun-
gen konnen Estrogene bzw. bestimmte
Estrogenmetaboliten in vitro DNS-
Addukte bilden, Chromosomenaber-
rationen hervorrufen und in hohen
Dosierungen bei Nagetieren verschie-
dene Tumoren induzieren. Da die
Ergebnisse dieser Tierversuche u. a.
vom verwendeten Stamm, dem Virus-
befall, dem Geschlecht und anderen
endokrinen Faktoren abhéngig sind,
mul eine klinische Relevanz in Frage
gestellt werden. Die Beobachtung,
daf Antiestrogene die Tumorinduk-
tion durch Estrogene hemmen konnen,
lakt auf eine Beteiligung der Estrogen-
rezeptoren schliefen, da Hormon-
antagonisten nicht die Schadigung
der DNS verhindern kénnen. Es ist
daher dulerst fraglich, ob diese In-
vitro- und tierexperimentellen Ergeb-
nisse auf den Menschen extrapolier-
bar sind. Gegen die klinische Relevanz
mutagener Wirkungen spricht auch
die Beobachtung, da DNS-Ldsionen
in vitro nur mit niedrigen, nicht aber
mit hohen Estrogenkonzentrationen
beobachtet werden. Insgesamt deuten
die klinischen und epidemiologischen
Daten darauf hin, dal} genotoxische
Wirkungen der Estrogene beim
Menschen ohne Bedeutung sind,
zumal das Ausmal solcher mogli-
cher Einflisse im Vergleich zu der



hohen permanenten Belastung mit
Mutagenen und Karzinogenen in der
Nahrung vernachlassigbar ist.

Die Ergebnisse zahlreicher epidemio-
logischer Untersuchungen belegen,
daf Estrogene nur die Inzidenz des
Mamma- und Endometriumkarzinoms
erhohen. Diese Tumoren entstehen
in Geweben, deren Proliferation von
Estrogenen unter Beteiligung der
Estrogenrezeptoren stimuliert wird.
Obwohl Estrogenrezeptoren im ge-
samten Organismus zu finden sind,
wird die Inzidenz anderer Karzinome,
auch in Organen mit hoher Estrogen-
belastung, wie z. B. in der Leber, Nie-
re, Blase und dem Kolon, nicht er-
hoht, da diese nicht zu den typischen
Zielorganen der Estrogene zéhlen.
Gestutzt wird die Rolle des prolifera-
tiven Effekts durch die Tatsache, daf
Gestagene die Entwicklung des Endo-
metriumkarzinoms hemmen, dagegen
die des Mammakarzinoms fordern.
Dies stimmt mit ihrer Wirkung auf
die estrogenabhéngige Proliferation
im Endometrium bzw. im Brustdriisen-
epithel Gberein. Gestagene verstarken
die von Estrogenen stimulierte Proli-
feration des Brustdrisenepithels, wir-
ken aber im Endometrium antiestrogen
und hemmen die Proliferation. Die
starkste Senkung des Endometrium-
karzinomrisikos wird bei der konti-
nuierlichen Einwirkung von Estroge-
nen und Gestagenen beobachtet,
obwohl keine Abstollung des Gewe-
bes (wie bei der sequentiellen Be-
handlung) erfolgt und das Estrogen
permanent Zugang zur DNS hat.
Gestagene wdren daher nicht in der
Lage, einen genotoxischen Effekt der
Estrogene zu verhindern.

Gegen eine Rolle als Karzinogen
spricht auch der Befund, daf sich die
unter einer Estrogenbehandlung er-
hohte Inzidenz des Mammakarzi-
noms nach dem Absetzen innerhalb
eines Zeitraums normalisiert, der
weitaus kiirzer ist als die Latenzzeit
der Tumorentwicklung.

In dhnlicher Weise sinkt die Mamma-
karzinominzidenz nach einer vorzei-

tigen Menopause. SchlieRlich wurde
nachgewiesen, dal8 die unter Estro-
geneinflul diagnostizierten Mamma-
und Endometriumkarzinome weniger
aggressiv sind, seltener metastasieren
und daher eine bessere Prognose
haben als Karzinome, die sich unter
einem Estrogenmangel entwickeln.

Bei Abwagung aller vorhandenen
Erkenntnisse 14Rt sich feststellen, daf
Estrogene beim Menschen keinen
klinisch relevanten genotoxischen
Effekt haben. Offensichtlich fordern
sie die Entwicklung von Karzinomen
nur in solchen Geweben, deren Pro-
liferation estrogenabhangig ist. Ver-
mutlich beschleunigen sie das
Wachstum von malignen Zellen, die
noch estrogenabhéngig und weniger
entdifferenziert sind. Dadurch wird
deren Expansion auf Kosten von Zel-
len mit einer hoheren malignen Ent-
artung gefordert und die Diagnose
des Tumors in einem friheren Stadi-
um erleichtert.
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