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Warum Antthormone?

In der Behandlung von Brustkrebs




Darstellung von Brusterkrankungen

~La Fornarina“ (Die Backerstochter)
von Raphael Sanzio (1483 — 1520)




Behandlung von Brusterkrankungen
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Schinzinger, Uber Carcinoma mammac.

5. hat in den letaten 10 Jahren in seiner chirurgischen Privat-
klinik 96 Falle operirt, meist mit Ausriiumung dex Achsclhihle; zwei
der Operirten starben, und zwar an Erysipelas; 23 waren noch men-
struitt. Die von anderen Kollegen ebenfalls gemachte Erfahrung,
dass die Prognose um so schlimmer sich gestaltet, je jinger die vom
Brustkrebs befallenen Individuen sind, legt ihm die Frage nahe, ob
es nichi pesk gpe— i 5 machen dadurch,

0 mit Entferoung der Ovarien die Brustdriise a5 i
Atrophie iiberfiilhrt und dem Krebsknows die Moglichkeit giebt, sic
in dem schrumpfenden Drilsengewebe abzukapseln. Nach Ho fmeier
entfernt man die Ovarien zu dem Ziweck, durch den Fortfall ven
Ovulation und Menstruation direkte oder indirekte Heilerfolge 7u
erzielen, wobei es gleichgiiltig ist, ob die Ovarien gesund sind oder
nicht. Laut miindlichen Mittheilungen hatten Hegar und Wiedow
ia 50 Fillen von Kastration nur einen Todesfall, und zwar in Folge
vo™imus  Es ist somit eine nahezu ungefihrliche Operation. g
wiirde desshaln™SessBashearihicilen: 5o frib iisemiglistess® Opcriren,
ferner, eingedenk des Ausspruchs von Helferich: slieber keine
Mamma als eine carcinomatdses auch suspekte Jnoten aus der Brust-
driise zu entfernen, endlich bei noch menstruicten Frauen der Ope-
ration des Brustkrebses die Kastration vorausgehen zu lassen, um
dadurch die Lokalrecidive zu verhiiten, oder doch deren allau rasches
Wachsthum hintanzuhalten. Orig,-Ref,
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ON THE TREATMENT OF INOPERABLE
OF THE MAMMA:
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f HAVE no donbt it has fallen to the Jot of nearly every
medical man to bave besn consolied from tme to time by
potionts sufforing from carcinoms so widely spread or so
situated that 3t bas becn quite sppurent that notbing fu the
way of operative measures could be ‘recormmended.  Such

atumily excite our sympathy, bub they also bring|
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Tumorverhalten

Fritherkennung

Erkennen £ Behandlung:

- Operation

- Bestrahlung

- Chemotherapie
- Antikorper

Behandeln

Langzeitbehandlung:

-Antihormone

- gelegentlich
Eierstocksentfernung

Wiederauftritt




Tumorzellwachstum

. Signale von der Blutbahn
Signale von Zelle

zu Zelle
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Sexualhormone Riickkoppelung auf die Zelle
(vor allem Ostrogene)




Woher kommen Ostrogene

Eierstocke
Androgen
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Aromatase

Aromatase

l Ostrogene

Ostrogene )
Brustdruse

Fettgewebe




Woher kommen Ostrogene?

Nebennierenrinde Elerstock

Steroidproduzierende Organe

}

Ostrogene im Blut

|

Umwandlung im Gewebe

Haut Muskulatur

Fettgewebe Leber

Gehirn




J/Andockeinheiten” - Rezeptoren

An der Zellwand Im Zellinnern am Zellkern
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Wirkmechanismen

Zelltellung

e

Gefalineubildung




Ostrogenrezeptor- Brustzellen
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Wirkungen von Sexualhormonen

Serumspiegel der
Sexualsteroide
wihrend des
Menstruations-
Zyklus Progesteron

Ostradiol

og  Zyklustage

Zellteilungen
in Brustzellen

Pike et al., Epidemiol. Rev. 1993




Zellteilung - abhangig von Ostrogenen

Zellteilung unter Ostradiol Zellruhe unter Ostradiol-Entzug




Mammografische Dichte und Hormoneinfluf3

Patientin unter Dieselbe Patientin 1 Jahr nach
Hormonersatz Absetzen des Hormonersatzes




Hormone
und Tumorwachstum

Tumorwachstum ist bestimmt durch

 \Wachstumsfaktoren
— Stoffwechselhormone: Insulin
— Sexualsteroide: Ostrogene

—Wachstumshormon und Wachstumsfaktoren
(EGF, HER2Zneu)
Vorhandensein von Empfangereinheiten (Rezeptoren)

Funktionsfahigkeit dieser Rezeptoren
Konzentrationen in der Zelle

Konzentration an Gegenspieler (Progesteron?)
Verfugbare Serumkonzentrationen




Behandlungsansatze

or den
Wechseljahre

GnRH-Agonisten
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Wirkmechanismus von Aromatasehemmern
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Antihormone:
Behandlungsansatze

GnRH-Analoge Aromatasehemmer Rezeptorblocker

z.B. Zoladex z.B. Arimidex, Femara, z.B. Tamoxifen
Aromasin Bl o

C27-Sterol Ostradiol

1

C21-Progesteron

1

C19-Androgene

|
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Ostzogene Ostrsgene Ostrogen-Wirkungen

Aromatase

Anti-Ostrogene: Entzug eines Wachstumsfaktors!




