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Brustkrebs — Ursachen und Risikofaktoren

Ubersicht

Relatives Risiko* > 1.1 - 2.0

Soziodkonomischer Status Hoch Miedrig
Ehestatus Miemals verheiratet Immer verheiratet
Wohnort Stadtisch Landlich
Wohnort in Europa MNorden Suden
Rasse/Ethnische Zugehdrigkeit Weiss Sludeuropd./Asiatinnen
Religion Judisch 7-d-Adventistan
Eierstockentfernung vor d. 40, LJ Nein Ja
Kinderlasigkeit Ja Mein

alter bei 1. ausgetragener Schwangerschaft Uber 30. 1j. Unter 20. j
alter bei Menarche 11 Jahre od. junger 15 lahre od. &lter
alter bei Menopause 55 Jahre od. alter 45 J. od. junger
Krebsvorgeschichte: Eierstock, Endometrium Ja Mein
Gewicht: Brustkrebs nach dem 50, L. Ubergewicht Schlank

*im Werhaltnis zur angegebenen Vergleichgruppe

Fazit

* Konzentration und Dauer der Einwirkungen der weiblichen Geschlechtshormone {Ostrogene) auf
die Brustdrisenzellen (alter bei erster Periode, Schwangerschaften, Stillzeiten, Alter bei Eintritt
der Wechseljahre, Hormonersatztherapie) sind bestimmende Einflussfaktoren fir das Auftreten
won Brustkrebs.

* Lebensstilfaktaren beeinflussen das Brustkrebsrisiko weltweit um den Faktor & - 10,

QF Pravention und Gesundheitsforderung WS 2005: Hense & Heindel
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Brustkrebs — Ursachen und Risikofaktoren

Ubersicht

» Proliferative Mastopathie (gutartige Vermehrung der Driisenlappchen)
» BRCA Mutationen

» Fettreiche Nahrung - Ubergewicht

» Exposition durch ionisierende Strahlung

» Tabak- und Alkoholgenuss

» Langfristige Einnahme weiblicher Sexualhormone (Ostrogene)
» Keine Schwangerschaften — Kinderlosigkeit

» Erstgeburt nach dem 35. Lebensjahr

» Frihe Menarche, spate Menopause

» Familidre Brustkrebsvorgeschichte

» Exposition durch ionisierende Strahlung
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Brustkrebs — Ursachen und Risikofaktoren
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Ubersicht

» Familiares Vorkommen von Brustkrebs / genetische Faktoren

» Frihe erste Regelblutung (vor etwa 12. Lebensjahr)

» Spater Eintritte der Wechseljahre (nach etwa 55. Lebensjahr)

»;

Erstes Kind nach dem 30. Lebensjahr

Erhohte Brustgewebedichte, bestimmte Formen gutartiger Brusterkrankungen

Friherer Bestrahlungstherapie im Bereich der oberen Korperhalfte
(z. B. wg. Krebserkrankungen)

Regelmassiger Konsum von Alkohol

I\_(Iehrjéhrige Anwendung von Hormontherapie in den Wechseljahren, insbesondere
Ostrogene und Gelbkdrperhormone

Quelle: Informationsmaterial fiir Frauen, NIH, 2002
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Ubersicht

» Hormonelle Kontrazeption: Risiko nur wenn kirzer als15 Jahre
zurickliegend (OR 1,3)

» Hormonelle Substitution: Risiko nur wenn kirzer als 10Jahre
zurickliegend (OR 1,5)

» POPs? Persistent Organic Pollutants wie DDT/DDE,PCBs, chlorierte
Dibenzodioxine und Dibenzofurane: Keine gesicherten Erkenntnisse, die
meisten Studien ergaben keinen Zusammenhang

» Dagegen Schutzeffekt bei Lungenkrebs:OR 0,69 bei Einnahme von
Kontrazeptiva,OR 0,59 bei > 7 Jahre Substitutionstherapie (HRT)

» An earlier age of breast cancer diagnosis related to more frequent use of
antiperspirants/deodorants and underarm shaving K.G. McGrath
Eur.J.Cancer Prev. (2003) 12:479-85
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Brustkrebs — Ernihrung S sevisana

Faktor Ernahrung

» 30 % aller Krebserkrankungen bei Frauen und Mannern in den
entwickelten Landern sind durch Fehlerndhrung bedingt

» Erndhrungsbedingte Faktoren und anderer Faktoren der personlichen
Lebensfuhrung sind von relativ grofRerer Bedeutung als genetische
Veranlagung

Key TJ et al Lancet 2002; 360: 861 - 8
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Faktor Fettkonsum

» Haufigkeit der Erkrankung Japan
an Brustkrebs
in Abhangigkeit

vom Fettkonsum GroBbritannien

23%

USA

231,7

Fettkonsum:

Prozentualer Fettanteil an der

taglichen Nahrungsaufnahme
B Brustkrebs-Haufigkelt:

Erkrankungslille je 100000

Frauen im Alter zwischen

45 und 69

Harris et al., 1994
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Faktor Fettkonsum
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Brustkrebs — Ubergewicht S sevisana

Faktor Ubergewicht

»

Brustkrebsrisiko grosser bei alteren Frauen jenseits der Wechseljahre
verglichen mit jingeren Frauen

<

Anhaltende Stoffwechselveranderungen (Zucker-, Hormonstoffwechsel)
mit Begunstigung auch der Entstehung von Diabetes und Herz-
Kreislauferkrankungen

<

Praventionsmdglichkeit: Vermeidung eines Body Mass Index Uber 25
(Korpergewicht in kg / GroRe in m2)
plus regelmassige korperliche Bewegung

<

Erhdhtes Korpergewicht bei jingeren Frauen ist eher protektiv, aber nicht bei
alteren Frauen

Gewichtszunahme mit zunehmendem Lebensalter, insbesondere in der oberen
Kérperhalfte, ist mit erhdhtem Risiko verbunden

<

<

Gewichtsabnahme bei alteren Frauen wirkt protektiv

Bianchini F et al, Lancet Oncol 2002; 3: 565 — 74, Vainio H et al IARC, 2002
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Brustkrebs — Fleisch SEsevisana

Faktor Fleisch

» Rindfleisch / Schweinefleisch — ,rotes Fleisch” verglichen mit Geflugel /
Huhn, Ente ,weisses Fleisch” ist nicht ,besser; die Zubereitungsart ist
relevant fur das Krebsrisiko

» KEIN Beleg in epidemiologischen Studien, dass bestimmte Ole mit
hohem Gehalt an ungesattigten Fettsduren — Oliven-, Fischodle —
protektiv sind

Missmer SA et al Int J Epidemiol 2002, 31: 789 — 85
Smith-Warner SA et al Int J Cancer 2001; 92: 767 - 74
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Faktor Fleisch: Zubereitung - relatives Risiko

B rare/medium

H well-done
II II I e

Hamburger Rindsteak Speck

Zheng W et al. J Natl Cancer Inst 1998; 90: 1724 - 9
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Faktor Fleisch: Zubereitung - relatives Risiko

Entstehung unerwiinschter Heterozyklische Amine
in gut gekochtem und gebrauntem Fleisch
bei Frauen nach den Wechseljahren

Enzymsysteme:

BIOAKTIVIERUNG » Cytochrom P450 1A2

* N-Acetyltransferase
DNA-Addukte

I

Mutationen

Deitz AC et al Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2000; 9: 905 - 10
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Faktor Obst und Gemiise

>

M

Bei europaischen Frauen konnte keine Verminderung des
Brustkrebsrisikos durch eine Obst und Gemuse lberdurchschnittlich
enthaltende Ernahrung gezeigt werden

Vitamin A, B, E, Spurenelemente (Selen):
Keine Verminderung des Brustkrebsrisikos

Smith-Warner SAeta 1999; 57: 201 - 14
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Faktor Alkohol

» Regelmassiger Alkoholkonsum steigert dosisabhangig das Brustkrebsrisiko

» Eine unbedenkliche Tagesmenge kann nicht definiert werden

Smith-Warner SA et al, JAMA 1998; 279: 535 - 40
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Brustkrebs — Alkohol S sevisana

Faktor Alkohol

» Regelmassiger Alkoholkonsum steigert dosisabhangig das Brustkrebsrisiko

» Eine unbedenkliche Tagesmenge kann nicht definiert werden

Smith-Warner SA et al, JAMA 1998; 279: 535 - 40

» Aber: Nach Langenecker steigendes Risiko mit steigendem Konsum

Alkohol g/Tag Relatives Risiko
6 1,2
12 1,4
24 1,7
36 2,0

Langnecker et al., 1988

© Dr. med. et Dr. scient. med. Jiirg Eichhom | www.ever.ch | dr il.com | CH-9100 Herisau _

16



Brustkrebs — Rauchen S sevisana

Faktor Rauchen
» Hinweise auf erhdhte Brustkrebsrisiko

» bei jingeren Frauen bei Rauchen grésserer Mengen (> 40 Zigaretten / Tag) Uber
viele Jahre

Welp EA et al, Scand J Work Environ Health 1998; 24: 3 -7
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Brustkrebs — Bewegung S sevisana

Faktor Bewegung

» Regelmassiger Sport wie z. B. ,walking* fur > 1.5 Stunden / Woche reduziert das
Brustkrebsrisiko, auch fiir in situ Karzinome, sowohl bei jliingeren als auch bei
alteren Frauen

» 3 Stunden Sport wochentlich reduzieren das Brustkrebsrisiko um 30%  semstein et al. 1994

» Eindeutiger vorbeugender Effekt nur bei

Brustkrebs (-20-30%)
Dickdarmkrebs (-1 0-50! °/o) Klinikum Freising

» Hypothese: Verminderung der Verfiigbarkeit von Ostrogenen
Zyklusverlangerung, Zyklusstérungen
Hoheres Menarchealter

» Erhohte Insulinsensitivitat

Meta-Analyse: Thune | & Furberg Med Sci Sports Exerc 2001; 33: $530 — S550
Nurses Health Studie: Rockhill B et alArch Int Med 1999; 159: 2290 - 6
Women's Health Initiative : McTiernan A et alJAMA 2003; 290: 1331 - 6
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Brustkrebs — Hormone S sevisana

An Brustkrebs erkranken 50 - 70 Jahrige

» ohne Hormonersatztherapie: 63 Frauen von 1.000

» mit Ostrogen: nach 5 Jahren: 1,5 Frauen pro 1.000 mehr
nach 10 Jahren: 5 Frauen pro 1.000 mehr

» mit Ostrogen + Gestagen:
nach 5 Jahren: 6 Frauen pro 1.000 mehr
nach 10 Jahren: 19 Frauen pro 1.000 mehr
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Hormonersatztherapie (HRT)
» 16°608 Frauen / 40 Zentren, 2/3 der Frauen lber 60 Jahre
» Vergleich:
Keine Hormonersatztherapie gegen Hormonersatztherapie
Abbruchsgrund in der Gruppe mit Hormonersatztherapie:
26 % Brustkrebs T
29 % coronare Herzkrankheit T
41 % Schlaganfall T
» Risikoerhdhung gesamt 29 %
Osterr. Krebshilfe - Oberésterreich
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Brustkrebs — Hormone s sevisana

Hormonersatztherapie (HRT)

» Aufgrund der derzeit vorliegenden Ergebnisse pro 10000 Frauen und Jahr:

Risiken: + 7 Frauen: Brustkrebs
+ 8 Frauen: coronare Herzkrankheit
+ 18 Frauen: vendse Thrombosen, davon 8 Lungenembolien

» Vorteile: - 6 Frauen: colorektales Karzinom
- 5 Frauen: Huftfrakturen

Osterr. Krebshilfe - Oberbsterreich
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Brustkrebserkrankungen
lative Zahl von von 1000 Frauen
70
o &~ Behandlung 10 Jahre
@=—= Behondlung 5 Jafre
@8 nicht behandett

50

40

30

20

104

4]
45 50 55 80 €5 70 Jahre
B Abb.1: Kumulative Inzidenz von Brustkrebsdiagnosen bei 1000 Frauen vom 43. bis
70. Lebensjabr obne H bebandlung und unter S-jabriger und 10-jabriger Substitu-
A RS T o AR S e (G G A e e R e
Factors in Breast Cancer, Lancet 1997)
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Faktor Hormone

» Anstieg des Brustkrebsrisiko mit der Dauer der Anwendung von Hormonen,
insbesondere Kombinationen von Ostrogenen und Gelbkérperhormonen

» Hormonelle Kontrazeption: Risiko nur wenn kurzer als15 Jahre
zurickliegend (OR 1,3)

» Hormonelle Substitution: Risiko nur wenn kirzer als 10Jahre
zurickliegend (OR 1,5)
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Brustkrebs — Hormone S Sevisana

Faktor Antibaby-Pille

» Anstieg des relativen Risikos: RR 1.24 (1.15 - 1.33)

» 10 Jahre nach Absetzen von Ocs Ruckfiihrung des RR auf 1.00

Meta-Analyse, Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer , Lancet 1996; 347: 1713-27
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Brustkrebs — Hormone S sevisana

Faktor Phytoostrogene
» Phytoostrogene = SERM

Ostrogene Phytoostrogene Antiostrogene

WNi

Vortrag Kleine-Glunk
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Brustkrebs — Stress S sevisana

Faktor Stress
» Einfluss von einschneidenden Lebensereignissen

» auf das Brustkrebsrisiko (z. B. chronische Krankheiten, Arbeitsplatzverlust,
Scheidung) nicht nachweisbar

NursesHealth Studie u. a. / Achat H et al Int J Epidemiol 2000; 29: 622 - 8
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Brustkrebs — Genetik SEsevisana

Brustkrebsrisiko und BRCA-Gen Disposition

[0 keine Mutation
EBRCA1
B BRCA2

30-39 40-49 50-59 60-69

QF Pravention und Gesundheitsforderung WS 2005: Hense & Heindel
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Wahrscheinlichkeit im Leben an Brustkrebs zu erkranken,
nach Anzahl der betroffenen Verwandten 1. Grades

Incidence of breast cancer
30 4

25 A

21-1%
20 4 Two relatives

Age (years)

QF Prévention und Gesundheitsférderung WS 2005: Hense & Heindel Lancet 2001 ’358 1389
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Brustkrebs — Genetik Pt

BRCA1 Gens auf Chromosom 17qg21
BRCA2 Gen auf Chromosom 13q12-13

» Nur 5% aller Brustkrebserkrankungen sind erblich bedingt.
Sie treten familiar gehauft auf

» Bei unter 50 Jahre alten Patientinnen sind 25% erblich bedingt.

sevisana

» Bei beiden Genen handelt es sich wahrscheinlich um Mutationen eines

Tumorsuppressorgens

(BRCAZ2) aller erblichen Falle

» Ein drittes Gen wird postuliert!

Lebensende

Lebensjahr

» Sie sind nicht geschlechtsspezifisch und erklaren ca. 45%(BRCA1) bzw. 30%

» Tragerinnen des BRCA1 Gens (ca. 1 unter 500-2°000 Frauen) bekommen zu ca.
60% Brustkrebs unter 50 Jahren, zu 80% bis 70 Jahre und zu 90% bis zum

» Tragerinnen des BRCA2 Gens bekommen zu ca. 87% Brustkrebs bis zum 80sten
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Besten Dank fiir lhre Aufmerksamkeit
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