PRAXIS HORMONE - TEIL 8

Krebstherapie

Das Wachstum mancher Tumoren wird durch die Anwesenheit
bestimmter kérpereigener Hormone begiinstigt. Dann sind Strategien
angezeigt, die Botenstoffe in Schach zu halten.

ormone steuern die
vielfaltigsten Korper-
funktionen vom Stoff-

wechsel bis zur Fort-
pflanzung und sind an Wachstums-
vorgingen beteiligt. Auch manche
Krebszellen sind durch die Boten-
stoffe beeinflussbar: Sie werden zu
einer hoheren Teilungsrate ange-
regt, allerdings nur, wenn die Zellen
iber spezielle Hormonrezeptoren
verfiigen. Dies ist oft bei solchen Tu-
moren der Fall, die sich aus hormon-
empfindlichen Geweben entwickeln.
Dann stimuliert das jeweilige Hor-
mon - etwa Estrogen beim Mam-

88 DIE PTA IN DER APOTHEKE | Oktober 2014 | www.pta-aktuell.de

© getdnet /123rf.com

makarzinom - das Wachstum des
Tumors sowie unter Umstianden
auch von Metastasen.

Das Wachstum bremsen Zu den
Therapiestrategien bei solchen Krebs-
entititen gehort daher die Hormon-
oder endokrine Therapie, die tat-
sachlich eigentlich eine antihor-
monelle Therapie ist. Denn das Prin-
zip dieses Ansatzes ist es, das be-
treffende Hormon - und damit den
durch es vermittelten Wachstums-
reiz — auszuschalten.

Ein solcher gezielter ,Hormonent-
zug® kann auf verschiedene Weise

realisiert werden: Entweder man un-
terbricht die Synthese des Stoffs oder
aber man verhindert (durch Rezep-
torblockade), dass er an die Krebs-
zellen andocken und diese in der
Folge zu beschleunigter Teilung an-
regen kann. Ein Eingriff in den Hor-
monhaushalt gelingt beispielsweise
durch Ansatz an der Schaltstelle Hirn-
anhangdriise (Hypophyse).

Hemmung der Produktion ... Das
Gonadotropin-Releasing-Hormon
(GnRH), das der Hypothalamus,
ein Abschnitt des Zwischenhirns,
in regelmafligen Schiiben (pulsatil)
abgibt, stimuliert normalerweise die
Hypophyse zur Ausschiittung be-
stimmter Hormone, der Gonadotro-
pine, die wiederum die Synthese von
Estrogen beziehungsweise Testos-
teron anstoflen. Werden strukturell
dhnliche Stoffe, die GnRH-Analoga,
in groflen Mengen gegeben und ste-
hen kontinuierlich zur Verfiigung,
wird der fein austarierte Regelkreis
gestort, und die Dauerstimulation
fithrt dazu, dass die Zahl der GnRH-
Rezeptoren der Hypophyse abnimmt
(Down-Regulation). Im Endeffekt
versiegt der Hormonfluss aus den Ei-
erstocken respektive aus den Hoden.
Die Produktion von Estrogen kann
noch auf eine zweite Art geblockt
werden: durch Hemmung des En-
zyms Aromatase, das fiir die Um-
wandlung bestimmter Androgene
(mannlicher Sexualhormone) in
Estrogen zustdndig ist. Der Ein-
satz dieser Aromatasehemmer (z.
B. Anastrozol, Exemestan) macht
allerdings nur bei Frauen nach der
Menopause Sinn, bei denen die



Estrogenproduktion weitgehend
in Nebennieren und Fettgewebe
stattfindet. Vor den Wechseljahren,
wenn die Eierstocke die Haupt-
produzenten sind, reicht dieser An-
satz nicht aus.

. oder Verdriangung von den
Bindungsstellen Mit Antiestro-
genen oder Antiandrogenen lassen
sich die spezifischen Rezeptoren fiir
das jeweilige Sexualhormon blo-
ckieren, tiber die deren Wirkung im
Zielgewebe vermittelt wird - so auch
am Tumor. Da der Effekt der klas-
sischen Antiestrogene gewebsspe-
zifisch ist — in anderen Geweben als
der Brust entfaltet beispielsweise der
Vertreter Tamoxifen statt der Estro-
genhemmung eine estrogendhnliche
Wirkung - fihrt die Therapie damit
zu unterschiedlichen Reaktionen.
So kann es unter der Medikation
zu einem unerwiinschten Wachs-
tum der Gebdrmutterschleimhaut
kommen. Positiv schligt dagegen
zu Buche - dass diese Antiestro-
gene, auch: Selektive Estrogenre-
zeptormodulatoren (SERM) - den
Knochenstoffwechsel dhnlich dem
natiirlichen Estrogen unterstiitzen.
Analog zu den genannten Antihor-
monen konnen bei Ménnern mit
Prostatakarzinom die Testosteron-
rezeptoren mit einem entsprechen-
den Gegenspieler besetzt werden,
zum Beispiel mit Flutamid.

Der Rezeptorstatus Angewandt
wird die an den Hormonen anset-
zende Behandlungsform haupt-
sichlich beim Mamma- oder
Prostatakarzinom sowie beim En-
dometriumkarzinom (Gebiarmut-
terkrebs). Moglich ist dies auch bei
diesen Krebsarten nur, wenn die
Tumorzellen Hormonrezeptoren
ausbilden, also bei tatsdchlich hor-
monempfindlichen Tumoren. Ob es
sich um einen solchen handelt, kann
durch histologische Untersuchung
des Tumorgewebes herausgefunden
werden. Ein entsprechender Be-
fund - der fiir die Therapiestrategie
relevant ist - wird beim Mamma-
karzinom mit ,,ER+“ abgekiirzt, fiir:

Estrogenrezeptor-positiv. Eine Be-
stimmung des Rezeptorstatus beim
Prostatakarzinom ist dagegen nicht
erforderlich, da diese Tumorart
nahezu immer auf einen Hormon-
entzug anspricht; ob die Therapie-
form angewandt wird, hdngt hier
vom Stadium ab.

Eine andere Form der antihormo-
nellen Therapie findet in bestimmten
Fillen beim Krebs der Gebarmutter-
schleimhaut Anwendung, als eine
erginzende Option neben Opera-
tion, Strahlen- und Chemotherapie.
Anstelle der eigentlich indizierten
Operation geht man etwa bei jungen
Frauen mit noch nicht abgeschlos-
sener Familienplanung, wenn diese
einen dringenden Kinderwunsch
haben - und der Tumor es erlaubt -,
zundchst ,organerhaltend vor.
Dann kommen meist hoch dosierte
Gestagene zum Einsatz, die als Ge-
genspieler des Estrogens das Wachs-
tum der Gebarmutterschleimhaut
unterdriicken. Die Patientinnen
werden aber dariiber aufgeklart, dass
es ein sehr hohes Risiko des Wie-
derauftretens beziehungsweise des
Fortschreitens der Erkrankung gibt.
Daher muss sich moglichst zeitnah
an eine erfolgte Geburt die Entfer-
nung des Uterus anschliefen.

Auch beim rezidivierenden oder
metastasierten Gebdrmutterkrebs
sind Gestagene eine Maoglichkeit,
sofern Chirurgie und Strahlenthe-
rapie bereits ausgeschopft wurden
und der Tumor Hormonrezeptoren

aufweist. |

Waldtraud Paukstadt, Dipl. Biologin

= Weitere Informationen zu
unerwiinschten Effekten finden Sie,
wenn Sie diesen Artikel online
unter www.pta-aktuell.de lesen!
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