Frauenheilikunde

In der ersten Zyklushalfte
produzieren die Eier-
sticke Ostrogene, die das
Wachstum der Milch-

gange anregen.

Dot steigende Dviro
spiegel im Korper fiihrt

in der Zyklusmitte zum
- Eisprung.

Kurz vor der Menstruation
kdnnen die vergroferten

Driisen in der Brust kno-
tig und empfindlich wer-
den.

In der zweiten Zyklushalfte
wird Progesteron produ-
ziert, das die Bildung der
Milchdriisen anregt.

ZYKLISCHE VERANDERUNGEN DER BRUST
Jeden Monat verspiirt die fruchtbare Frau die
Schwankungen des Hormonspiegels als Teil des
Menstruationszyklus. Diese Hormone kénnen vor
der Menstruation ein Spannungsgefihl in den
Brijsten und sogar Schmerzen verursachen.




DER MILCHSPENDEREFLEX

Der Hypothalamus im
Gehim erhalt die

Botschaft, daf Milch
bendtigt wird.

Der Hypothalamus ver-
anlaft die Hypophyse,

Prolaktin und Oxytocin
zu produzieren.

o

Milch wird als Reaktion
auf das Saugen des
Babys an der Brust-
warze freigesetzl,

Das Saugen an der
Brustwarze stimuliert
die Nervenendungen im
Warzenhof.

Die Milchbildung wird von den Hormonen Prolaktin,
das fir die Milchbildung verantwortlich ist, und
Oxytocin, das die Fortbewegung der Milch
verursacht, gestevert.




Sir George Beatson
(1848-1933)



Hormontherapie und Brustkrebs

CASES OF CARCINOMA OF THE MAMMA. [JuLy 11, 1896.
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Brust

Faktor Niedrig Hoch Risiko

® Geschlecht Mann. Welbl. 150.0
® Pille nie laufend 1.2
® Stilldaug _ kein 1.4
Indikatoren
® Alter fiir Hormone >55 2.0
® HormoMgR(OSifele[sIals) NI laufend 1.2-1.4
® Korpergewicht (BMI) <22.C >30.7 1.6
® Knochendichte niedrig hoch 2.7-3.5



Brust

Brustkrebs und Hormonersatztherapie

ohne HRT/1000 Frauen:

45 Falle

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer; Lancet, 1997, WHI, Lancet 2003



Relatives Risiko
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GnRH-Analoga

Ostradiol

Progesteron




Periphere Umwandlung von
Mannlichen Hormonen

Eierstock
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Haut
. und Fett- ¥
Ostrogene gewebe |

Aromataseinhibitoren

Ostrogene



Brust

Zielgewebe der Ostrogene

Hirn
Augen

Zahnfleisch

Kreislauf

Herz

Knochen

Haut Brust

Darm

Urogenitaltrakt




Brust

Hormon )4
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Rezeptoren
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Brust

Hormon

!

Rezeptoren

|

Wirkung

|

Wachstum




Brust

Ostrogen Rezeptor




Brust

Ostrogen Rezeptor




Brust

Ostrogen Rezeptor




-
)]
-
@)
s
Q.
)
N
()]
-
-
o
\—
)]
s
(7p]
()]
o)
@)
-
al
©
-
-
|
-
()]
o)
@)
-
)
N
O

7))
O
D
| -
'
fd
)
-
| -
af)
£
D
@)

ER +

o Ooﬂ
% ..o.o-e.u.u .t .ouo.o

.-. 2194 '. v
s '"”QQM’“Q .0'””&.
ooeos
1 .‘.
o
L
+
'
ol
[
+
o
L
o o o o o o
(00) N~ © Lo < o™

(9%) uaiown] aAnisod-ioidazay |yezuy

80 90

30 40 50 60 70

20

Daxenbichler et al., 1995

Alter



Brust




Aromatase




Ostrogenspiegel

200 -

160 -

120 -

Ostrogenspiegel (pmol/L)

80 A
g Jr— U ...................................................................................................................... i .............
I—l =
0 T T T T o T 1
Aromatase- SIS Ll
Vor dem Nach dem Gesunde Manner mit Inhibitor- Aromatase-
Wechsel Wechsel Manner Hormontherapie Inhibitor
Behandlung
Behandlung

Adapted from Khosla S, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2001;86:3555-3561.



Gewebsspiegel der Ostrogene

250
Pramenopause 220

B Postmenopause 200
200

150

100

50

Estradiol (pg/g Gewebe)

Normal Gutartig BaGsartig

J. H. Thijssen, Steroids 1987



Ansprechen auf eine Hormontherapie &

Rezeptor-Status Ansprechrate (%)
50-75
Progesteron-Rezeptor - 20-30
OstrogenRezeptor -, 30-50
OstrogenRezentor -, Progesteron-Rezeptor - <10




ER- und/oder PgR-Positiver
Brustkrebs: Adjuvante Behandlung

= 60%

Nutzen
einer
Hormonbe-
handlung

/

Wer sind diese Patientinnen?



Ansprechen auf eine Hormonbehandlung

ple)frrle)f)-

2ISPLECHEN
Fehlend Wleejlieis! SIGHEr
ER und ER und PR ER und

PR negativ niedrig PR vorhanden
Starke Wenig

Zellteillungs- Zellteilungen
rate Hohe

Entwicklungsstufe
....(Genchip)



Ruckfallrate

—
Hormonrezeptor positiv

Hormonrezeptor negativ

Rickfallrate

Saphner T, et al. J Clin Oncol. 1996



Brust

Ruckfallrate bel Brustkrebs

m 5 Jahre
M9 Jahre

%

Tamoxifen Aromataseinhibitoren



Aromataseinhibitor beil Brustkrebs

Letrozol Uber
12 Monate

—




Aromataseinhibitor beil Brustkrebs

Letrozol Uber
24 Monate




Nebenwirkungen

® Knochenschwund (Osteoporose)
® Gelenksschmerzen (wie Rheuma)
® Hitzewallungen

® Haarausfall (leicht)

® Scheidentrockenheit



Knochenverlust / Knochendestruktion
—multiple Genese

Therapie-induzierte Osteoporose

Knochenverlust bei Rheuma

(Ao
-2




Knochen-Umbau-Prozess

Knochen

t

mineralisierter Osteoid
Knochen




Knochenabbau und Hormontherapie (3Jahre):
Pravention mit Bisphosphonaten (Zometa)
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modifiziert nach Gnant M et al. J Clin Oncol 2007;25:820-828



Brust Hormonentzug
durch Aromatasehemmer

Senkt Hormone (Ostrogene)

Nach dem Wechsel

Wirkt nur bel hormonabhangigen Tumoren
Vermindert Ruckfallrate

Verkleinert Tumore

Behandlung von Metastasen



Vielen Dank fir die
Aufmerksamkeit




