MEDIZIN

Einfluss von Umwelt,
semacever EFNANIUNG UNd Lebensstil
auf das Brustkrebsrisiko

Zusammenfassung

Der Anstieg der Mammakarzinominzidenz in
den westlichen Industrielandern wird teilweise
mit verdnderten Umweltfaktoren (damit sind
hier neben der Umwelt auch Erndhrung und Le-
bensstil gemeint) begriindet. Trotz zahlreicher
und aufwendiger Studien bleibt heute festzu-
stellen, dass es nur wenige Faktoren gibt, die
einen gesicherten Einfluss auf die Entstehung
eines Mammakarzinoms haben. Die Charakte-
risierung eines einzelnen Umweltfaktors als Ri-
siko- oder Praventionsmerkmal diirfte auf-
grund der Komplexitdt von Umweltbedingun-
gen nahezu unmdglich sein. Dennoch scheint
eine wirksame Pravention von Brustkrebs -
und auch anderen Zivilisationskrankheiten -
durch gesunde Erndhrungs- und Lebensweise
von Kindheit an mdglich. Dies fallt wiederum
in die Verantwortlichkeit des Einzelnen bezie-
hungsweise der Eltern.

Schliisselwérter: Brustkrebs, Umwelt, Ernih-
rung, Lebensstil, Pravention

Summary

Influence of Environment, Nutrition and
Life Style on the Risk of Breast Cancer

The increase of breast cancer incidence in the
western developed countries today is still
explained by changing environmental influ-
ences (nutrition, environment, , lifestyle”). Irre-
spective of numerous and expensive studies we
have to state today that there are only few
factors which have a proven influence on the
genesis of breast cancer. However, the charac-
terization of a single environmental factor as a
risk or preventive factor is prevented by the
complexity of environmental factors. Never-
theless, a prevention of breast cancer and
other civilization diseases seems achievable by
healthy nutrition and lifestyle. Since this long-
term effort has to begin early in childhood, the
individuum itself and its parents have to take
responsibility.

Key words: breast cancer, environment, nutri-
tion, lifestyle, prevention
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it zunehmender Aufkldrung der
M Bevolkerung und steigendem

Gesundheitsbewusstsein werden
heute Faktoren in der Umwelt gesucht,
die maBgeblich zur Entstehung von
Brustkrebs beitragen oder die Brust-
krebs auslosen. Die Suche nach Krebs er-
regenden Umweltfaktoren ist aufgrund
der steigenden Zahl von Brustkrebsneu-
erkrankungen in den Industrielindern
und der moglichen Ausschaltung dieser
Faktoren berechtigt. Obwohl im Deut-
schen von ,,Umweltfaktoren“ gespro-
chen wird, werden unter diesem Begriff
neben der Umwelt per se auch noch
Ernédhrung und Lebensstil gemeint. Die-
se Bereiche sind im Englischen unter
dem Begriff ,,environment* zusammen-
gefasst (Textkasten 1).

Im Gegensatz zu den Umweltfakto-
ren, die zum groBten Teil noch nicht aus-
reichend definiert sind, kennen wir Risi-
kofaktoren (Alter, familidire Belastung,
friihe Menarche und spite Menopau-
se, Alter bei Erstgeburt, gutartige Brust-
veranderungen, Hormonersatztherapie),
die ein erhohtes Erkrankungsrisiko fiir
Brustkrebs darstellen (4, 68). Auch wenn
in diesem Beitrag vorrangig die Umwelt-
faktoren betrachtet werden, muss betont
werden, dass diese ihre Wirkung an Ge-
nen entfalten miissen, und dass dies um
so leichter und fataler erfolgt, wenn be-
reits genetische Verdnderungen wie zum
Beispiel LOH (,,loss of heterozygosity*)
vorhanden sind.

Erndhrung

Makrobestandteile

In regelméBigen Abstinden berichtet
die nicht wissenschaftliche Presse iiber
Didten zur Vermeidung von Brust-
krebs, wobei sich diese ,,Didten“ bei

Frauenklinik (Direktor: Prof. Dr. med. Klaus Friese) der
Universitat Rostock

Textkasten 1

Bedeutung von Umweltfaktoren fiir den An-
stieg der Mammakarzinominzidenz
Ernahrung

® Makrobestandteile

® fette

® Bodymass-Index

® Phytodstrogene

® Mikrobestandteile (Vitamine, Selen, Calcium)

Umwelt

@ Strahlung

® Sonneneinstrahlung/Vitamin D
® Elektromagnetische Felder

® Umweltverschmutzung

Lebensstil

® Alkohol

® Rauchen

® Soziookonomischer Status
® Reproduktion

® Bewegung

® Stress

kritischer Durchsicht keineswegs von
anderen Diiten, wie beispielsweise ei-
ner ,Beautydidt“, , Fitnessdidt“ oder
,»Wellnessdidt“, unterscheiden (79).
Diese Thematik stoft natiirlich auf ein
breites Interesse, solange auch in
Deutschland die tatsdchliche Nah-
rungszusammensetzung mit einem An-
teil von 13 Prozent an Aminosiuren, 24
Prozent an Kohlenhydraten und 63
Prozent an Fetten von der Empfehlung
(20 Prozent Aminosduren, 50 Prozent
Kohlenhydrate und 30 Prozent Fette)
deutlich abweicht (77) und Fettleibig-
keit weltweit zu einem gesellschaftli-
chen Problem wird (24).

Der mogliche Zusammenhang von
Erndhrung und Brustkrebs stellt sich aus
wissenschaftlicher Sicht wie folgt dar.
Fette entfalten ihre Wirkung iiber Ostro-
gene. Daher besteht zwischen dem Fett-
anteil in der Nahrung, dem Korperfett-
anteil und der Serum-Ostradiolkonzen-
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tration eine Korrelation, wobei dieser
Effekt bei postmenopausalen Frauen
starker nachweisbar ist (6, 114). In einer
retrospektiven Befragung von 2 599 Pati-
entinnen mit Brustkrebs und 2 588 Kon-
trollen wurde mit zunehmender Aufnah-
me von Kalorien, gesittigten Fettsduren,
Zucker und Alkohol ein signifikant er-
hohtes Brustkrebsrisiko nachgewiesen
(30). Dagegen wurde fiir ungesittigte,
insbesondere polyungesittigte Fettsdu-
ren (hoher Anteil in kaltgepresstem Oli-
ven- und Keimol) (29, 59) eine Abnahme
des Mammakarzinomrisikos bis zu 30
Prozent gefunden. Es ist aber zu vermu-

kunft der Fette nachgewiesen werden.
Vegetarische Erndhrung fiihrt zu einer
Abnahme der Kolonkarzinommorta-
litdt, aber nicht zu einer signifikanten
Abnahme der Brustkrebsmortalitiit, was
sich auch bei den sich fleisch- und fettarm
erndhrenden Sieben-Tage-Adventisten
zeigte (54).

Bodymass-Index (BMI)

Ubergewichtigen Frauen wird per se
ein hoheres Brustkrebsrisiko zugespro-
chen. Dies trifft aber nicht fiir alle Le-
bensabschnitte zu, sondern verlangt ei-

Bedeutung des Kérpergewichts in Abhangigkeit vom Menopausestatus (29)

BMI Pramenopause Postmenopause

(kg/m?) 0dds Ratio 95% ClI 0dds Ratio 95%Cl

<21,7 1 1

21,7-23,7 0,93 0,7-1,2 1.0 0,8-1,3

23,8-25,7 0,85 0,6-1,1 1,07 0,8-1,4

25,8-28,8 0,89 0,6-1,2 1,21 1,0-1,6

=289 0,67 0,5-0,9 1,39 1,1-1.8
4,29" 10,817

P fiir Trends: *'p < 0,05, *?p < 0,01; BMI, Bodymass-Index; CI, Konfidenzintervall; keine Daten aus Kindheit und Adoleszenz verfiigbar

ten, dass Frauen, die mehr Olivenol zu
sich nehmen, auch héufiger Salate essen
und sich wohl auch sonst gesiinder
ernidhren und verhalten. Polyungeséttig-
te Fettsduren kommen auch im Fischol
erhoht vor und konnten zum Teil er-
kldren, warum die niedrige Brustkrebsin-
zidenz in Japan von 1960 bis 1980 um 35,5
Prozent (62) gestiegen ist, wihrend
gleichzeitig der traditionell hohe Fischol-
verbrauch dem westlichen Erndhrungs-
muster gewichen ist. In zwei gro3en Stu-
dien aus den USA wurden in der Nurses
Health Study (NHS) 88 795 Frauen von
1980 beginnend iiber 14 Jahre (42, 43),
und der zweiten, dhnlichen Studie (106)
40 022 Frauen in regelméfigen Abstin-
den zu ihren Erndhrungsgewohnheiten
befragt. Im Beobachtungszeitraum tra-
ten 2 956 beziehungsweise 996 Mamma-
karzinome auf. In beiden Studien konnte
kein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen Brustkrebs und fritherer Gesamt-
fettzufuhr, dem Verhiltnis gesittigter zu
ungesittigten Fettsduren und der Her-
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ne differenzierte Betrachtung fiir Ado-
leszenz, Pradmenopause und Postme-
nopause (29).

Das mittlere Menarchealter hat sich
in den letzten 100 Jahren von 16 auf 13
Jahre verschoben (75, 99). Urséchlich
hierfiir ist der gute Erndhrungszustand
im Kindesalter als Folge einer fettrei-
chen Erndhrung mit mangelnder kor-
perlicher Aktivitit zu nennen (100). Bei
juvenilem Ubergewicht kommt es iiber
einen Hyperinsulinismus und verfrithten
Ostrogenanstieg zu einer friihzeitigen
Stimulation der Brustepithelien. Nicht
nur unter dem Aspekt der Senkung der
Mammakarzinominzidenz scheint des-
halb die Vermeidung juvenilen Uberge-
wichts dringend erforderlich.

In der Prdmenopause korrelierte
Ubergewicht nicht mit einem Anstieg
des Mammakarzinomrisikos, wihrend
steigendes Ubergewicht in der Postme-
nopause das Erkrankungsrisiko signifi-
kant erhohte (Tabelle 1) (29). Ursache
hierfiir diirfte der 6strogene Stimulus in

der Postmenopause sein. In der Postme-
nopause ist die Umwandlung von An-
drogenen zu biologisch aktiven Ostroge-
nen von der absoluten Masse korperei-
genen Fettgewebes abhéngig. Bei iso-
lierter Betrachtung des Ubergewichts
als Risikofaktor muss beriicksichtigt
werden, dass sich diese Frauen nicht nur
falsch erndhren (34), sondern auch we-
niger korperlich betédtigen und einen ge-
ringeren soziookonomischen Status so-
wie andere ungesunde Verhaltenswei-
sen (wie zum Beispiel Rauchen, linger
Fernsehen) zeigen (3, 47, 74, 109).

Wenn zwischen Erndhrung bezie-
hungsweise Korpergewicht und erhoh-
tem Brustkrebsrisiko ein Zusammen-
hang besteht, miisste sich dieser theore-
tisch nach Notsituationen (Krieg, Hun-
ger) in einer verminderten Mammakar-
zinominzidenz erkennen lassen. Tat-
sdchlich konnte fiir Norwegerinnen
(104) und fiir Méddchen des australi-
schen Bundesstaates Queensland (65)
gezeigt werden, dass ,,Mangelerndh-
rung” in der vulnerablen Phase der
Brustentwicklung, also im Adoles-
zentenalter, mit einer verminderten
Mammakarzinominzidenz einhergin-
gen. Dagegen zeigte sich in einer nie-
derldndischen Studie (21) mit insge-
samt 62 573 Frauen, die in den Kriti-
schen Jahren der Wirtschaftskrise (1932
bis 1940), im Krieg (1940 bis 1944) und
dem Hungerwinter von 1944/45 im
Adoleszentenalter waren, kein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen Er-
néhrung und Brustkrebs.

Phytoostrogene

Phytoostrogene und deren Metabolite
wiesen in vitro eine Vielzahl positiver
Effekte auf Krebszellen auf (45, 63, 70,
76, 80):

® Antiostrogene Wirkung durch Blok-
kade der Ostrogenrezeptoren,

o Stimulation der SHBG-Synthese
(SHBG, sexualhormonbindendes Glo-
bulin),

o Stimulation der Ausdifferenzie-
rung von Brustepithelien,

® Hemmung thyrosinspezifischer Pro-
teinkinasen,

® Stimulation der Synthese von inak-
tiven Ostrogenen,

® Hemmung der Aromatase,

® Hemmung der Angiogenese.
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Isoflavonoide Phytoostrogene (Ge-
nistein, Daidzein, Equol, Desmethyl-
angolensin) sind vorwiegend in Soja-
produkten, und Lignane (makromole-
kulare wasserunlosliche, nur in Pflan-
zen vorkommende Naturstoffe, wie
zum Beispiel Enterodiol, Enterolacton,
Matairesinol) sind in Leinsamen, Voll-
kornprodukten und verschiedenen
Obst- und Gemiisesorten enthalten.
Phytodstrogene werden je nach geneti-
scher Ausstattung der Zelle oder in An-
wesenheit von weiteren Faktoren in das
Antiostrogen 2-Hydroxyostron oder
das ostrogenwirksame 16-o-Hydroxy-
Ostron metabolisiert. Interessanterweise
findet man bei Japanerinnen und Frau-
en, die vermehrt Broccoli oder anderes
Gemiise zu sich nehmen, hiufiger er-
hohte 2-Hydroxyostron-Konzentratio-
nen, wihrend bei Brustkrebspatientin-
nen 16-a-Hydroxyostron erhoht war.

Nicht zuletzt wegen der geringen
Mammakarzinominzidenz in Japan und
anderen Staaten mit sojareicher
Erndhrung wurden Sojaprodukte als
echtes Protektivum gegen Brustkrebs
angesehen. In einer Fall-Kontrollstudie
mit 144 Paaren fand sich eine signifi-
kante Reduktion des Brustkrebsrisikos
bei Frauen mit erhohter urinidrer Aus-
scheidung fiir den Isoflavon-Metaboli-
ten Equol und den Lignan-Metaboliten
Enterolacton. (45). In einer prospekti-
ven Multicenter-Studie mit 34 759 Japa-
nerinnen (55) traten im Beobachtungs-
zeitraum 427 Mammakarzinome auf.
Abhingig vom Ausmaf} der Sojaauf-
nahme betrug das relative Risiko fiir
die Erkrankung an einem Mammakar-
zinom zwischen 0,99 und 1,07 und war
nicht signifikant verschieden. Auch
nach Berticksichtigung von Alter, BMI,
Reproduktion und Alkohol fand sich
kein Zusammenhang von Soja und
Brustkrebs, wihrend die Inzidenz pro-
portional mit dem Verzehr von getrock-
netem Fisch sank. Andererseits lie3
sich in einer britischen Studie bei Vege-
tarierinnen eine fiinffach hohere Inzi-
denz an Hypospadien bei neugebore-
nen Knaben nachweisen (83). In einer
Ubersicht (76) zum bisherigen Wissens-
stand zu Sojaprodukten wird festge-
stellt, dass die wenigen verfiigbaren Da-
ten bisher keine signifikante Abnahme
des Brustkrebsrisikos, dafiir aber eine
Abnahme des Prostatakarzinomrisikos
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erkennen lassen. Aufgrund von Ratten-
modellen wurde postuliert, dass Geni-
stein die frithzeitige Ausdifferenzie-
rung der sich entwickelnden Brustdriise
fordert, sodass diese spiter weniger
sensibel ist fiir andere Wachstumssti-
muli (63). Dies wiirde letztlich bedeu-
ten, dass fiir eine Prévention der Soja-
verzehr im Kindes- und Jugendalter
entscheidend ist.

Auch wenn die Effekte von Soja auf
die Entstehung eines Mammakarzi-
noms heute widerspriichlich sind, sollte
in Kenntnis anderer positiver Wirkun-
gen (Osteoporosepravention, Lipid-

souri, USA, wurde Serum von
7 224 gesunden Frauen gesammelt (22).
Innerhalb von 9,5 Jahren nach Blutent-
nahme traten 105 Mammakarzinome
auf. Gegeniiber jeweils zwei vergleich-
baren gesunden Frauen ergaben sich
fir die Serumkonzentrationen von o-
und B-Carotin, o-Tokopherol, Retinol
und Selen keine Unterschiede, wohin-
gegen sich fiir andere Vitamin-A-Ab-
kommlinge hohere Konzentrationen
bei Gesunden fanden. Auch in der Wo-
men’s Health Study mit mehr als 40 000
Teilnehmerinnen (66) war die zweit4gi-
ge Gabe von 50 mg B-Carotin mit kei-

Mortalitatsrisiko durch strahleninduzierte Mammakarzinome
in Abhangigkeit vom Lebensalter bei Strahlenexposition (82)
Alter bei Exposition (Jahre) Risikokoeffizient (% Sv)
0-9 1,29
10-19 2,95
20-29 0,52
30-39 0,43
40-49 0,20
50-59 0,06
=60 0
Mittelwert 0,7
Sv, Sievert

stoffwechsel, kognitive Funktionen) zu
einer Anreicherung der Nahrung mit
Soja- beziehungsweise Getreideproduk-
ten sowie Gemiise und Obst geraten
werden (12, 33, 81).

Mikrobestandteile

Vitamin-A- (o-, B-Carotin, Retinol)
und -E- (Tokopherol) Abkommlinge
sowie Selen gelten aufgrund ihrer anti-
oxidativen Wirkung als bedeutsame
freie Radikalenfinger. Sie schiitzen Li-
pide vor der Peroxidation durch freie
Radikale, sind an DNA-Reparaturme-
chanismen beteiligt, stimulieren das
Immunsystem und wirken antikanzero-
gen. B-Vitamine wirken mit bei der
DNA-Synthese, -Reparatur und -Me-
thylierung und sollen ebenfalls protek-
tiv auf die Karzinogenese wirken. Im
Zuge einer prospektiven Studie in Mis-

ner signifikanten Verminderung der In-
zidenz von Krebs-, Herzkreislaufer-
krankungen, noch mit der Gesamt-
sterblichkeit verbunden. Die einzige
(Neben-)Wirkung war in einer gelbli-
chen Hautverfarbung zu sehen! Vero-
nesi und Mitarbeiter (108) konnten zei-
gen, dass Fenretinide zur allgemeinen
sekundiren Priavention bei Frauen mit
Mammakarzinom nicht geeignet sind.
Derzeit gibt es keine sicheren Beweise
fiir eine praventive Wirkung von Fenre-
tiniden (17).

Fir B-Vitamine konnte in einer
groBen prospektiven Fall-Kontroll-Stu-
die in Maryland, USA, mit 27 075 Teil-
nehmerinnen, unter denen 195 Mamma-
karzinome vorkamen, keine protektive
Wirkung fiir Brustkrebs erkannt wer-
den. Bei den Kontrollen fanden sich
eher niedrige Werte (115). Protektive
Wirkungen von Folsdure wurden aber
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bei Frauen mit regelméfBigem Alkohol-
konsum und starken Rauchern beob-
achtet (56).

Selen als freier Radikalenfianger ist
essenzieller Bestandteil der antioxida-
tiv wirkenden Glutathionperoxidase.
Zudem hemmt Selen direkt die
Proliferation von epithelialen Zellen
durch Matrixdegenerierung, die letzt-
lich in einer Hemmung der Angiogene-
se, die eine Voraussetzung fiir Tumor-
wachstum darstellt, sichtbar wird (48).
Wie in der Missouri-Studie (22) konnte
auch in einer prospektiven finnischen
Studie (58) mit 39268 Méinnern und
Frauen kein Unterschied zwischen der
Selenkonzentration im Serum von spé-
ter an Brustkrebs erkrankten Frauen
gegeniiber Gesunden gefunden wer-
den. Fiir Médnner wurde eine protektive
Wirkung von Selen fiir das Auftreten
von Magen- und Lungenkarzinomen
postuliert.

Fir Vitamine und Spurenelemente
konnte in prospektiven Studien bisher
kein préaventiver Effekt fiir das
Mammakarzinom nachgewiesen wer-
den. Wenn sie einen Effekt haben soll-
ten, dann diirfte dieser nur marginal
sein (86).

Nahrungszubereitung

Nicht nur die Inhaltsstoffe, sondern
auch die Zubereitung der Nahrung un-
terscheidet sich in den verschiedenen
Regionen. In der westlichen Welt wird
eher gebraten und gegrillt, wihrend in
den asiatischen und afrikanischen Lén-
dern tiberwiegend gediinstet und ge-
kocht wird. Beim Braten steigt die Kon-
zentration von polyzyklischen aromati-
schen Kohlenwasserstoffen deutlich an.
So enthalten 200 g Steak 10 pg, 200 g
Kochfleisch dagegen nur 0,006 ug Benz-
pyrene (26). In der Iowa Women’s
Health Study (118) war das Erkran-
kungsrisiko fiir Frauen, die gut durch-
gegarte (,,well done“) Fleischzuberei-
tungen vorzogen, gegeniiber denen von
nur halbgaren (,,rare*) Produkten, sig-
nifikant erhoht. Neuere Daten zeigen,
dass heterozyklische Amine aus gut
durchgegarten Steaks das Brustkrebsri-
siko nur dann erhohten, wenn ein gene-
tischer Polymorphismus in Form der
,high activity“-N-Acetyltransferase-2
vorlag (20).
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Umwelt

Die Mammakarzinominzidenzen unter-
scheiden sich weltweit in verschiedenen
Regionen um den Faktor 5. Dabei wei-
sen die Industrienationen die hochste In-
zidenz auf. Folglich wurden industrielle
Umweltverschmutzung und Verkehr als
mogliche Ursachen vermutet (13, 19, 61,
85). Es wird postuliert, dass heute noch
mehr als die Hilfte aller Mammakarzi-
nome durch unbekannte Umweltfakto-
ren verursacht wird (51, 68).

Strahlung

Ubereinstimmend wurde eine erhhte
Brustkrebsrate bei Uberlebenden des
Atombombenabwurfs in Japan sowie
nach Bestrahlung der Brustdriise im
Zusammenhang mit Tuberkulose, Ma-
stitis, Hadmangiomen und Systemer-
krankungen berichtet (49). Je frither
die Strahleneinwirkung erfolgt, um so
hoher ist auch das Risiko fiir ein strah-
leninduziertes Mammakarzinom. Die
Analyse aller verfiigbaren Daten durch
das BEIR-Komitee (BEIR, biological
effects of ionizing radiation) (7Tabelle 2)
zeigte eine deutlich altersabhingige Ri-
sikoerhohung (82). Ebenso war das Er-
krankungsrisiko bei japanischen Frau-
en unter 20 Jahren, die eine Atombom-
benexplosion iiberlebt hatten, hoch,
wihrend es bei tiber 40-jdhrigen Frauen
relativ gering ausfiel (103). Die Anwen-
dung von Rontgenstrahlen zu medizini-
schen Zwecken soll zu einer Zunahme
der Mammakarzinomrate fithren, die
deutlich unter einem Prozent liegt (28).
Insbesondere beim Mammographie-
Screening wird allzu oft die Strahlenbe-
lastung und das damit verbundene Risi-
ko der Krebsinduktion angefiihrt. Fiir
eine 40-jahrige Frau, die bis zum 70. Le-
bensjahr zweijdhrlich eine Mammogra-
phie mit jeweils vier Aufnahmen erhilt,
erhoht sich das statistische Gesamtrisi-
ko, irgendwann im Leben an Brust-
krebs zu erkranken, von 12 Prozent auf
12,047 Prozent. Die brustkrebsbedingte
Mortalitdt spricht jedoch mit einem
strahleninduzierten Fall auf weit mehr
als 100 vermiedene Todesfille deutlich
fiir die Mammographie (53).

Die Zunahme von Brustkrebs bei Ste-
wardessen soll durch die erhohte kosmi-
sche Strahlung sowie physikalische und

chemische Einflussfaktoren in extremer
Flughohe bedingt sein (7, 90). Bei Ste-
wardessen miissen aber auch weitere Ri-
sikofaktoren, wie beispielsweise spite
Geburt des ersten Kindes, ungeregelter
Tag-Nacht-Rhythmus mit verminderten
Melatoninwerten und Zyklusstorungen,
Dehydratation wihrend des Flugs, be-
dacht werden. (9, 11, 39, 67).

Sonneneinstrahlung

Vitamin D wird mit der Nahrung aufge-
nommen und zu einem grofen Teil
durch Sonnenlicht in der Haut gebildet.
Spezifische Rezeptoren fiir Vitamin D
fanden sich bei 73 Prozent aller Brust-
krebszellen. Thre Aktivierung bewirkte
in vitro eine Hemmung der Zellprolife-
ration, der Ausdifferenzierung der
Brustepithelien und Apoptoseinduk-
tion (2, 69, 101). Epidemiologische Un-
tersuchungen in den USA (50) und
Russland (38) konnten eine geringere
Mammakarzinominzidenz und auch bes-
sere Uberlebensraten fiir Frauen aus den
sonnenexponierten Landesteilen gegen-
iiber Frauen aus weniger sonnigen Re-
gionen nachweisen. Auch unter Beriick-
sichtigung von Bildung, Menarche- und
Menopausenalter, Bodymass-Index, Al-
kohol und korperlicher Aktivitit blieb
dieser Unterschied bestehen.

Elektromagnetische Felder

Einzelbeobachtungen und epidemiolo-
gische Untersuchungen mit meist klei-
nen Fallzahlen im Bereich von Hoch-
spannungsleitungen, Sendemasten,
Kraftwerken oder Mobiltelefonen hat-
ten einen Zusammenhang von Brust-
krebs und elektromagnetischen Fel-
dern vermuten lassen. In mehreren ak-
tuellen Ubersichtsarbeiten (14, 16, 32,
117) beziehungsweise Metaanalysen
(27) zu dieser Thematik konnten je-
doch keine eindeutigen Zusammenhén-
ge gefunden werden.

Umweltverschmutzungen

Auch zwischen der beruflichen Exposi-
tion gegeniiber moglichen Noxen wie
beispielsweise Chemikalien, Gasen und
Dampfen (8, 13, 16, 18, 40, 49) konnte
fiir Frauen kein erhohtes Brustkrebsri-
siko nachgewiesen werden. Frauen mit
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einer bereits bestehenden genetischen
Verinderung (zum Beispiel p53-Mutati-
on, LOH) oder genetischen Polymor-
phismen sollen auf Umweltnoxen emp-
findlicher reagieren (20, 111). Weiterhin
kann in Abhéngigkeit vom Zeitpunkt
des Einwirkens (zum Beispiel Co-Fak-
toren, menstrueller Zyklus, Erstgravi-
ditdt, Dauer der Exposition) ein unter-
schiedlicher Effekt resultieren.

Organische Chlorkohlenwasserstof-
fe wie Dichlordichlorphenylethylen
(DDE; Hauptmetabolit des bis 1972
verwendeten Pestizids DDT) und ver-
schiedene polychlorierte Biphenyle
(PCB) waren Bestandteil verschiede-
ner Insektizide und Pestizide bezie-
hungsweise werden in der chemischen
Industrie verwendet. Diese auch als
,Umweltostrogene“ bezeichneten Stof-
fe wirken im Tiermodell karzinogen.
Wegen fehlender Metabolisierung und
guter Fettloslichkeit werden sie prak-
tisch nicht eliminiert und die zirkulie-
rende DDE-Konzentration hingt vom
Gesamtkorperfett (BMI) ab (95). In re-
trospektiven Untersuchungen wurden
DDE und PCB bei Patientinnen mit
Mammakarzinom erhoht gefunden
(18). In der prospektiven San Francisco
Bay Area-Studie (60) wurden in den
60er-Jahren Blutproben von 47629
weilen, 8 123 schwarzen und 2 288 asia-
tischen gesunden Frauen genommen.
1991 wurden in jeder ethnischen Grup-
pe 50 randomisierten Brustkrebspati-
entinnen jeweils 150 gesunde Kontrol-
len gegeniiber gestellt. Die Serumkon-
zentrationen der Kontrollen und Brust-
krebspatientinnen unterschieden sich
nicht signifikant hinsichtlich der DDE-
und PCB-Konzentrationen. Interessan-
terweise wiesen gesunde weille Frauen
niedrigere Werte als schwarze oder
asiatische Frauen auf. In einer &hnli-
chen Untersuchung (44) unter Einbe-
ziehung von 32 826 Frauen der NHS
konnte zwischen 240 Brustkrebspatien-
tinnen und einer gleichen Anzahl von
Kontrollen kein Unterschied in den
DDE- und PCB-Serumwerten gefun-
den werden. In der New York-Studie
(112) mit 14 290 Frauen unterschieden
sich die mittleren DDE-Serumwerte
von 58 Brustkrebspatientinnen signifi-
kant von den Werten der 171 Kontrol-
len, nicht jedoch die PCB-Konzentra-
tionen.
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Lebensstil

Den Anderungen im Lebensstil der
modernen Industriegesellschaften wird
bei der Brustkrebsentstehung grofie
Bedeutung beigemessen. Mit der Indu-
strialisierung, die unter anderem mit
einem veridnderten Reproduktionsver-
halten, Anderungen der Nahrungs-
zusammensetzung, dem Konsum von
Genussmitteln oder Hormonanwendun-
gen einhergeht, war weltweit ein konti-
nuierlicher Anstieg der Mammakarzi-
nominzidenzen offensichtlich. In den
USA beispielsweise stieg die jahrliche In-
zidenz in dem Zeitraum von 1940 bis
1980 um ein Prozent und von 1980 bis
1987 sogar um vier Prozent (36). In Japan
von 1960 bis 1980 nahm die Mamma-
karzinominzidenz um 35,5 Prozent zu
(62) und in Singapore in den letzten 25
Jahren um jahrlich drei Prozent (96).

Relatives Risiko
2,5

’ /
1
0,5

0 10 20 30 40 50 60
Alkoholzufuhr (g/Tag)

Zusammenhang von téglicher Alkoholaufnahme und Brust-
krebsrisiko (98). RR +/- 95 Prozent Konfidenzintervall.

Aber auch in Europa (41) und Deutsch-
land (91) war ein Anstieg nachweisbar.

In diesem Zusammenhang werden
immer wieder die Inzidenzanstiege bei
Japanerinnen, die in die USA emigriert
sind, angefiihrt. Nahm man friiher eine
Angleichung der Inzidenz nach drei
Generationen an, so zeigen neuere Da-
ten (119), dass sich die Inzidenz bereits
zehn Jahre nach Einwanderung um 80

Prozent erhoht hat und dass die in den
USA geborenen Nachkommen von
asiatischen Einwanderern die gleiche
Inzidenz aufweisen wie weile US-
Amerikanerinnen. Dies ldsst auf eine
groflere Bedeutung von Umweltfakto-
ren als von genetischen Faktoren bei
der Krankheitsentstehung schlieBen.

Alkoholkonsum

Moderater, aber regelméBiger Alkohol-
konsum gehort in vielen Industrielén-
dern zum normalen Lebensstandard.
Zunehmend mehren sich Berichte, wo-
nach maBiger Alkoholgenuss sogar ei-
nen protektiven Einfluss auf Herz-
Kreislauf-Erkrankungen haben soll.
Ethanol selbst ist kein Karzinogen, wird
aber in potenziell karzinogene Metabo-
lite wie zum Beispiel Acetaldehyd um-
gewandelt. Alkohol bedeutet fiir die
Leber oxidativen Stress, so-
dass durch Enzyminduktio-
nen andere karzinogene Sub-
stanzen entstehen oder aber
nicht metabolisiert werden
konnen. Alkohol erhoht die
Zellmembranpermeabilitét, so-
dass Karzinogene leichter in
die Zelle gelangen konnen,
steigert im Tiermodell die
Proliferation der Brustepithe-
lien und erhoht die Ostrogen-
konzentrationen im Serum
(59). Ein moglicher Zusam-
menhang zum Brustkrebs wi-
re interessant, weil man die-
se Noxe leicht meiden konnte.
In der bisher groBten Fall-
Kontrollstudie (31) mit 2 569
Brustkrebspatientinnen und
2 588 Kontrollen wurde eine
deutliche Dosis-Wirkungsbe-
ziehung ermittelt. Bei einer
(Schwellen-)Dosis von 27 g
Alkohol/Tag (entspricht etwa
zwei Drinks) war das Risiko
gegeniiber abstinent lebenden Frauen
bereits um 40 Prozent erhoht. Aller-
dings korrelierten Dosis und Dauer
des Alkoholkonsums nur bei prime-
nopausalen Frauen (relatives Risiko:
1,80), nicht jedoch bei postmenopau-
salen Frauen mit einer signifikanten Ri-
sikoerhohung. In einer Metaanalyse
(98) von sechs Studien mit 322 647 Frau-
en (darunter 4 335 Mammakarzinome)
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zeigte sich zwischen dem Brustkrebsri-
siko und regelméBiger Alkoholaufnah-
me ein linearer Zusammenhang (Gra-
fik). Danach wiirde auch nicht eine ,,er-
laubte Alkoholmenge® von 20 bis 30 g
reinem Alkohol/Tag, wie von einigen
Autoren angegeben, existieren. Im Ge-
gensatz hierzu fand sich in neueren und
grofen Untersuchungen aus den USA
nur ein geringer Anteil alkoholinduzier-
ter Mammakarzinome (57,73, 105) oder
aber eine signifikante Risikosteigerung
erst bei hohen Alkoholmengen (mehr
als 50 g/Tag) (93). Auch ein vermuteter
Zusammenhang zwischen erhShtem
Brustkrebsrisiko und Missbrauch von
Alkohol im Jugendalter bestitigte sich
in einer Fall-Kontrollstudie nicht (73).

Individuelle Unterschiede in der Al-
koholwirkung auf Brustepithelien konn-
ten durch genetische Polymorphismen
bedingt sein. So fanden sich bei pri-
menopausalen Brustkrebspatientinnen
gegeniiber gesunden Kontrollen signi-
fikant hiufiger Genverluste fiir die
bei der Alkoholmetabolisierung wichti-
gen Glutathion-S-Transferasen M1 und
T1 (84).

Rauchen

Uber einen Zusammenhang zwischen
Brustkrebs und Rauchen finden sich
kontrare Studienergebnisse. In Schwe-
den lieB sich zwischen 1960 und 1994
parallel mit der Zunahme von Lungen-
krebs in der weiblichen Bevolkerung
auch eine lineare Zunahme an Brust-
krebs, besonders bei pramenopausalen
Frauen, nachweisen (71). Die karzino-
gene Wirkung des Rauchens wird durch
die im Tabak vorhandenen aromati-
schen Kohlenwasserstoffe erklirt, wo-
bei auch hier ein Polymorphismus des
N-Acetyltransferase-2-Enzyms bedeut-
sam sein konnte (111). Wahrend sich in
weiteren Studien (64, 73) eine Risikoer-
hohung fiir Raucherinnen nachweisen
lie, fand sich in anderen Studien sogar
ein vermindertes Risiko (35, 37). Die
Risikoverminderung wurde auf die an-
tiostrogene Wirkung des Rauchens
zuriickgefiihrt. Passives Rauchen fiihr-
te in einer prospektiven US-amerikani-
schen Studie (110) mit 146 488 Nicht-
raucherinnen und einem Follow-up
von zwOlf Jahren zu keiner signifikan-
ten Risikoerhohung, wéhrend in einer
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kanadischen Fall-Kontrollstudie (52)
mit 2317 Brustkrebspatientinnen fiir
pramenopausale Frauen und aktives
oder passives Rauchen eine signifikante
Risikoerhohung belegt wurde.

Einnahme von Hormonen

Die Einnahme von hormonalen Kon-
trazeptiva war unabhingig vom Alter
zum Zeitpunkt des Einnahmebeginns
und von der Dauer der Anwendung oh-
ne nachweisbaren Effekt auf das
Mammakarzinomrisiko (72). Lediglich
fir negroide US-Amerikanerinnen
fand sich fiir unter 18-Jdhrige eine signi-
fikante Risikoerhohung.

In einer aktuellen Ubersicht (10)
zum Mammakarzinomrisiko unter be-

Textkasten 2

Brustkrebspravention

® Pravention beginnt im Kindesalter

® Mehrmals Gemiise und Obst pro Tag

® Reichlich Ballaststoffe
(zum Beispiel Kornerfriichte, Soja)

® [deales Kdrpergewicht halten (BMI: 20 bis 25)

® Vermeidung von tierischen Fetten, besser
ungesattigte pflanzliche Fette oder Fischél

® Rotes Fleisch nur in MaBen und geeigneter
Zubereitung (nicht mehr als 140 g/Tag)

® Keine Zusétze von Vitaminen oder Spuren-
elementen ( beispielsweise Tabletten)

® Ausreichend korperliche Aktivitat

@ Kein Alkohol oder zumindest in MaBen
(zwei Drinks/Tag)

ziehungsweise nach Hormonersatzthe-
rapie (HRT) fiihrt diese in den ersten
fiinf Jahren zu keiner signifikanten Er-
hohung des relativen Risikos (RR 1,23
gegeniiber RR bei HRT unter fiinf Jah-
ren von 1,0), wihrend eine léingere Ein-
nahmedauer mit einem moderaten An-
stieg des Risikos (bei fiinf bis zehn Jah-
ren 1,31 bis 1,45; bei mehr als zehn Jah-
ren 1,24 bis 1,56) einherging, wobei sich
das Risiko vier bis fiinf Jahre nach Ab-
setzen der HRT wieder normalisierte.
Die Mammakarzinom-bedingte wie
auch die Gesamtmortalitdt war aber
wiederum geringer als bei Frauen ohne
HRT. Es ist anzunechmen, dass unter der
HRT vorzugsweise hormonsensitive
Tumoren auftreten. Auch ist bis jetzt
unklar, ob — wie vermutet — ein Gesta-

genzusatz zu den Ostrogenen das
Mammakarzinomrisiko vermindert. In
neueren Untersuchungen (94, 106) be-
dingte der Gestagenzusatz eine Risiko-
steigerung gegeniiber der alleinigen
Ostrogengabe.

Soziookonomischer Status

Tochter aus Familien mit niedrigem Ein-
kommen waren 1950 in Queensland,
Australien, kleiner und leichter als Toch-
ter aus Familien mit mittlerem oder ho-
hem Einkommen. 35 Jahre spiter waren
bei den Médchen aus den einkommens-
schwicheren Schichten signifikant weni-
ger Krebserkrankungen (17/100 000)
aufgetreten als bei den finanziell besser
gestellten Tochtern (20/100 000) (65).
Neben Unterschieden in der Nahrungs-
zufuhr selbst miissen aber eine Vielzahl
weiterer Faktoren angefiihrt werden. So
ist die Brustkrebsinzidenz bei Stadterin-
nen hoher als bei auf dem Lande leben-
den Frauen (5, 113), wobei diese Unter-
schiede am ehesten durch Unterschiede
in der Bildung, dem Alter bei Erstge-
burt, der ethnischen Gruppenzugehorig-
keit und anderen Risikofaktoren be-
dingt sein diirften (23, 88, 97).

Reproduktion

Aufgrund der Hormonabhéngigkeit von
Mammakarzinomen wurde immer wie-
der nach einer Verbindung zwischen
hormonalen Verdnderungen und der
Mammakarzinomentstehung geforscht.
Untersuchungen iiber mogliche Zusam-
menhéinge von intrauterinem Milieu und
dem spiteren Auftreten eines Mamma-
karzinoms haben zu kontrdren Ergeb-
nissen gefiihrt. Frithgeburtlichkeit (vor
der 33. Schwangerschaftswoche), Neu-
geborenenikterus und Zwillingsschwan-
gerschaft erhohen anscheinend das Risi-
ko fiir das spitere Auftreten eines
Mammakarzinoms (15, 25). Frauen, die
selbst eine Praeklampsie in der Schwan-
gerschaft hatten oder aber als Kinder
solcher Miitter geboren wurden, haben
wahrscheinlich ein verringertes Mamma-
karzinomrisiko (25, 46). Die Risikoab-
nahme wird durch die bei der Pré-
eklampsie hiufig verringerten Konzen-
trationen von Ostrogenen, IGF-1 und
erhohter Konzentration unter anderem
von Progesteron, Androgenen, Cortisol

Deutsches Arzteblatt | Jg. 98 | Heft 24| 15. Juni 2001



MEDIZIN

und Insulin erklért. In einer kritischen
Analyse (87) der Studien zur Reproduk-
tion fand sich ein signifikant erhohtes
Mammakarzinomrisiko fiir Zwillinge be-
ziehungsweise Kinder mit hohem Ge-
burtsgewicht (mehr als 4 000 g gegeniiber
2500 bis 2999 g) und ein um 20 bis 35
Prozent vermindertes Erkrankungsrisi-
ko fiir Kinder, die gestillt wurden. Ver-
mutete Zusammenhénge mit der Neuge-
borenenlénge, dem Plazentagewicht und
der Tragzeit konnten nicht bestéitigt wer-
den. ,,JJugendlichem® Alter bei der ersten
ausgetragenen Schwangerschaft und Stil-
len wurden eine protektive Wirkung
zuerkannt. In einer Fall-Kontrollstudie
aus North Carolina, USA, (72) fand sich
kein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen Alter und Abort oder ausgetra-
gener Schwangerschaft. Stillen war nur
dann mit einer signifikanten Risikover-
minderung verbunden, wenn vor dem
20. Lebensjahr gestillt worden war.
Titus-Ernsthoff et al. (102) unter-
suchten in einer gro3en Fall-Kontroll-
studie gestillte Frauen von Miittern, die
spater ein Mammakarzinom entwickel-
ten. Es konnte kein erhohtes Risiko fiir
Tochter von spiter an Brustkrebs er-
krankten Frauen gefunden werden.

Bewegung

Eine retrospektive Befragung von 1 945
sportlich aktiven und 1995 inakti-
ven College-Studentinnen ergab nach
durchschnittlich 16 Jahren eine Abnah-
me des Brustkrebsrisikos um 40 Pro-
zent fiir die Sportlerinnen. Dabei war
die Risikoreduktion mit 80 Prozent bis
zum 45. Lebensjahr gravierend und in
der Postmenopause noch nachweisbar
(116). In der Nurses Health Study
konnte bei Frauen zwischen 30 und 35
Jahren ein Effekt der sportlichen
Betitigung nachgewiesen werden, je-
doch war dieser Effekt erst nach mehr
als sechs Wochenstunden mit méiBiger
Intensitét signifikant (92). Die Ergeb-
nisse der Iowa Women’s Health Stu-
die (78) mit 37 105 postmenopausalen
Frauen zeigten, dass korperliche Akti-
vitdt in der Postmenopause das Brust-
krebsrisiko nicht verdndert. Die sportli-
che Aktivitdt darf jedoch nicht isoliert
betrachtet werden. Schlanke, sportlich
aktive Frauen wiesen ein geringeres
Brustkrebsrisiko (RR = 0,57) gegen-
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iiber dicken, sportlich aktiven (RR =
0,92) und sportlich inaktiven Frauen
(RR = 1,0) auf. Dies ldsst auf weitere
Risikofaktoren schlieBen (107).

Stress

Prospektive Untersuchungen bei 26 936
postmenopausalen Frauen aus der Nur-
ses Health Study (1) und auch die Er-
gebnisse einer groen multizentrischen
Fall-Kontrollstudie aus England (89)
lieBen keinen Zusammmenhang von
beruflicher Belastung oder einschnei-
denden Erlebnissen (Krankheit, Schei-
dung, Arbeitsplatzverlust) und der
Brustkrebsinzidenz erkennen.

Maglichkeiten der
Brustkrebspravention

Brustkrebserkrankungen konnen auch
durch Umweltfaktoren ausgelost wer-
den. Dabei ist von einem multifakto-
riellen Geschehen auszugehen, in dem
der isolierte Einzelfaktor nur eine ge-
ringe Bedeutung hat. Es scheint auch
fraglich, einen einzelnen Nahrungsbe-
standteil mit der Entstehung oder
Priavention von Brustkrebs in Verbin-
dung bringen zu wollen. Epidemiolo-
gische Studien beinhalten selbst bei
noch so guter Anlage eine Vielzahl von
Bias, die Einfluss auf das Studienergeb-
nis haben. So werden Frauen mit einem
~normalen* Korpergewicht sich insge-
samt gesiinder erndhren, eher korper-
lich aktiv sein, Genussmittel meiden
und auch sonst mehr auf ihre Gesund-
heit und Umgebung achten als Uberge-
wichtige. Eine gesunde Lebensweise,
die neben abwechslungsreicher Ernédh-
rung auch korperliche Aktivitdt, den
Verzicht auf Genussmittel und eine
,saubere“ Umwelt beinhaltet, ist vom
Kindesalter an ratsam (7Textkasten 2).

[ Zitierweise dieses Beitrags:
Dt Arztebl 2001; 98: A 16121619 [Heft 24]

Die Zahlen in Klammern beziehen sich auf das Literatur-
verzeichnis, das (iber den Sonderdruck beim Verfasser
und Uber das Internet (www.aerzteblatt.de) erhaltlich ist.

Anschrift des Verfassers:

Prof. Dr. med. Bernd Gerber
Universitéts-Frauenklinik Rostock
Doberaner StraBe, 18055 Rostock

E-Mail: bernd.gerber@med.uni-rostock.de

Muttermilcherndhrung
bei Frithgeborenen

Friihgeborene Kinder, die mit Mutter-
milch erndhrt wurden, zeigten im Alter
von 13 bis 16 Jahren niedrigere mittlere
Blutdruckwerte als Kinder, die industri-
ell hergestellte Milch erhielten.

Bis zum vollendeten ersten Lebens-
jahr scheint die Erndhrung eine wesentli-
che Rolle fiir die spitere Entstehung von
kardiovaskuldren Erkrankungen zu spie-
len —eine zuverlassige randomisierte Un-
tersuchung der unterschiedlichen Ernéh-
rungsmoglichkeiten ist jedoch unter den
heutigen Bedingungen kaum mehr
durchfiihrbar.

Zwei schon 1982 begonnene Studien
erlaubten es englischen Wissenschaft-
lern, die moglichen Zusammenhinge
zwischen der Erndhrung von Friihgebo-
renen und deren Auswirkung auf den
Blutdruck im spéteren Leben zu untersu-
chen. Dank anonymer ,,Muttermilch-
Banken“ konnte in einer Studie Mutter-
milchernéhrung einer speziellen Friithge-
borenenmilch und in der anderen Studie
die Frithgeborenenmilch einer Standard-
milch gegeniibergestellt werden. Die
Erndhrung mit Muttermilch allein, aber
auch das Zufiittern von Muttermilch zur
industriell hergestellten Formulaernéh-
rung, war, verglichen mit der Frithgebo-
renenmilch, mit einem niedrigeren mitt-
leren Blutdruck (im Mittel 81,9 mm Hg
[SD 7,8] gegentiber 86,1 mm Hg [SD 6,5])
bei den 13- bis 16-jdhrigen Kindern ver-
bunden. Da die beobachtete Senkung
des mittleren Blutdrucks unabhéngig
von dem jeweiligen Energie- und Koch-
salzgehalt der Vergleichsmilch-Produkte
war, sehen die Autoren ihre Vermutung
bestétigt, dass bisher noch nicht identifi-
zierbare muttermilchspezifische Fakto-
ren diesen potenziell protektiven Effekt
verursachen. goa
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