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Vorwort zu
»Personalisierte
Krebsvorsorge und
Friherkennung®

Ein weit verbreiteter Irrtum ist die Annahme, Krebs sei ein unver-
meidbares Schicksal. Richtig ist, dass jeder Mensch ein personliches
Erkrankungsrisiko trigt, das er bis zu einem gewissen Grad selbst
beeinflussen kann. Dies trifft auch auf die gynikologischen Krebs-
erkrankungen zu, die man zwar nicht vollig verhindern, aber doch
durch sein Verhalten deutlich reduzieren kann.

Anliegen dieses Buches ist es, auf die verschiedenen Erkrankungsge-
fahren hinzuweisen, da je nach individuellem Risiko unterschiedli-
che Praventionsmafinahmen (,,maflgeschneiderte Vorbeugung*)
notwendig sind. Es richtet sich an vermeintlich Gesunde und deren
Angehorige, die sich tber ihr Erkrankungsrisiko und Moglichkeiten
einer Vorbeugung informieren wollen. Ziel ist es, zu einer eigenen
Kalkulation anzuregen, damit die Entscheidung zu Vorbeugung
und Vorsorge-Fritherkennung autonom getroffen werden kann.
Oft werden in den Medien Krebs verhiitende Maf$nahmen empfoh-
len, deren Wirksamkeit man durchaus kontrovers beurteilen kann.
Einige sind sinnvoll, andere nutzlos, manche sogar gefahrlich. Eini-
ge werden von den Krankenkassen bezahlt, fur andere muss man
selbst aufkommen. Sie alle werden hier erwiahnt und kommentiert.
Gerade medizinischen Laien fillt es hiufig schwer, sinnvolle von
zweifelhaften und vorwiegend kommerziell bestimmten Angeboten
zu unterscheiden. Dieses Buch soll helfen, die Wertigkeit und Not-
wendigkeit von so genannten Individuellen Gesundheitsleistungen
(IGel) richtig einzuschitzen. Es soll eine Entscheidungshilfe sein,
ob, und wenn ja, welche vorbeugenden Mafinahmen angebracht
sind. Untersuchungen zur Fritherkennung, mit dem Ziel einer Hei-
lung versprechenden Therapie, standen bislang im Zentrum der
Vorsorge. Dass seit Einfilhrung der gesetzlichen Krebsvorsorge die
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Sterblichkeit wegen Gebarmutterhalskrebs und Brustkrebs abge-
nommen hat, spricht fiir die Richtigkeit des Konzepts. Dennoch
gibt es ernst zu nehmende Argumente von Skeptikern, die die Wer-
tigkeit der derzeitigen ,,Krebsvorsorge® in Frage stellen und Mafs-
nahmen zur Vermeidung fiir wichtiger erachten. Argumente Fur
und Wider beide Priaventionsstrategien werden eingehend behan-
delt. Sie sollen anregen, sich eine eigene Meinung zu bilden.

Die derzeitigen Untersuchungsmoglichkeiten zur Abklarung bei
Krebsverdacht werden erwihnt und kommentiert. Methoden, die
noch vor Jahren zum ,,Goldstandard“ zihlten, sind heute tiberholt.
Manche Aktionen sind nicht nur tberflissig, sondern auch irrefiih-
rend und riskant. Das Buch soll auch vor sinnlosen Untersuchungen
bewahren.

Die Beschiftigung mit dem individuellen Risiko und der Vorbeu-
gung dient der eigenen Gesundheitskompetenz. Mit diesem Buch
sollen aber auch Menschen aus Bereichen des Gesundheitswesens,
der Sozialversicherungen, einschlieSlich Arzte angesprochen wer-
den, die ebenso wie der Autor der Ansicht sind, dass zur Betreuung
auch die Aufklirung und Verhiitung von Krankheiten gehoren.
Nicht zuletzt soll das Buch auch eine Aufforderung an die Kosten-
und Leistungstrager der Gesundheit sein, tiber Priorititen bei der
Krebsvorsorge nachzudenken. Das Buch sieht die Chancen primir
in der Krebsvorbeugung und einer risikoadaptierten Krebsfriher-
kennung.



Vorwort zum 5. Band
,Krebsprophylaxe fur
Frauen®

Der 5. Band in der Reihe ,,Personalisierte Krebsvorsorge und Friih-
erkennung® ist der Vermeidung gynikologischer Krebserkrankun-
gen gewidmet. Erwidhnt werden im Kapitel I die Erkrankungsrisi-
ken und deren Verhinderung beim Brustkrebs, Eierstockkrebs,
Gebarmutterhalskrebs, Gebarmutter(korper)krebs, Schamlippen-
krebs und Scheidenkrebs. Im Kapitel II (Genderaspekte) wird auf
die Besonderheiten bei geschlechtsunabhingigen Krebskrankheiten
eingegangen, die in der Pravention und Therapie bei Frauen zu
beachten sind, denn sie unterscheiden sich in vielerlei Hinsicht von
denen bei Minnern.

Bei den gynikologischen Krebserkrankungen werden im ersten
Abschnitt ,,Ursachen und Risiken® genannt: Warum erkrankt die
eine, warum verlauft bei ihr die Erkrankung bosartig, ja fuhrt mog-
licherweise zum Tode, wihrend die andere verschont bleibt? Risi-
ken zu erkennen und sich entsprechend weitblickend und vorsorg-
lich zu verhalten, ist das Hauptanliegen der Privention. Wer sein
eigenes Risiko kennt, kann gezielt etwas tun. Viele tiberschitzen ihr
Risiko, andere unterschitzen es. Sind die Risiken hoch, miissen Pra-
ventionsmafSnahmen besonders ernst genommen werden. Wer aber
kein Risiko hat, dem nutzen strenge Vorsorge- und Vorbeugungs-
mafSnahmen wenig; ja, sie schranken seine Lebensqualitit ein.

In dem nachfolgenden Abschnitt wird auf die Priaventionsmoglich-
keiten eingegangen. Hierzu gibt es zwei Hauptstrategien: die der
Krebsfritherkennung (Krebsvorsorge-Untersuchungen) und jene der
Verhiitung von Erkrankungsrisiken (Krebsvorbeugung). Beide sind
erfolgreich. Dass es aktive Vorsichtsmafsnahmen gibt und diese das
Erkrankungsrisiko signifikant reduzieren, wurde bislang weitge-
hend ignoriert. Der Schwerpunkt bei der Priavention lag falschli-
cherweise so gut wie ausschliefSlich auf der Vorsorge-Fritherken-
nung. Es werden Erkenntnisse aus zahlreichen Studien kommen-
tiert, die sich mit Vorsichtsmafnahmen zur Krebsverhiitung befasst
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haben. Sie zeigen eindeutig, dass das Erkrankungsrisiko reduziert
werden kann.

Im dritten Abschnitt geht es um die Krebsfriherkennung. Metho-
den, die noch vor Jahren zum ,,Goldstandard“ zahlten, gelten heute
als iiberholt und sind durch empfindlichere und aussagekriftigere
Untersuchungen abgelost worden. Nicht alle haben jedoch einen
Nutzen, aber alle haben auch Nachteile.

Im vierten Abschnitt geht es um die Argumente fiir die gesetzliche
Krebsvorsorge beim Krebs des Muttermunds und der Brust. Hier
kann man zu Recht viel kritisieren, aber insgesamt miissen selbst
Kritiker anmerken, dass sich seit Einfihrung der gesetzlichen
Krebsvorsorge die Krebssterblichkeit wesentlich reduziert hat.
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Allgemeines zum Brustkrebs

»Brustkrebs“ ist ein weitldufiger Begriff, unter dem verschiedene
Krebserkrankungen in der Brust unterschiedlicher Bosartigkeit,
Herkunft, Ausbreitung und Verhaltensweisen zusammengefasst
sind. Einige Karzinome neigen kaum zu Wachstum und Ausbrei-
tung, andere sind sehr aggressiv und bilden frithzeitig Metastasen in
Knochen und anderen Organen. Je nach Gewebeform und Aggres-
sivitit beduirfen sie verschiedener Therapien und wahrscheinlich
auch anderer Priventionsmafsnahmen, zumindest einer unter-
schiedlichen Gewichtung. Ebenso wenig, wie es keine gegen alle
Karzinome pauschal wirksame Therapie gibt, existiert auch keine
allumfassend wirksame Krebsprivention. Die Differenzierung, die
in der Therapie inzwischen selbstverstindlich geworden ist, gilt
auch fiir die Pravention. Viele Missverstindnisse erkldren sich mit
der Pauschalisierung des Begriffs ,,Brustkrebs“. Dennoch, es gibt
einige Risiken und Vorsorgemafinahmen, die allen Tumorformen
zu Eigen sind (Carey 2010).

Krebsvorstufen und Friihkarzinome?

Mit den heutigen, immer empfindlicheren Untersuchungsverfahren  Allen Krebsvorstufen und
gelingt es, Brustkrebs schon in einem sehr frithen Stadium zu entde-  Friihkarzinomen gemeinsam
cken, wobei die Uberginge von Krebsvorstufen zu Friih- und laten- ist, dass sie keinerlei

ten Karzinomen bzw. Mikrokarzinomen flieflend sind. Pathologen Beschwerden bereiten, sich
setzen atypische Zellansammlungen in den Milchgangen mit Krebs-  aber zu aggressiven Tumoren
vorstufen gleich, viele Kliniker behandeln sie hingegen schon wie  entwickeln konnen
Karzinome. Allen Krebsvorstufen und Frithkarzinomen gemeinsam

ist, dass sie keinerlei Beschwerden bereiten, sich aber zu aggressiven

Tumoren entwickeln konnen, weshalb man sie auch schlafende

Karzinome nennt.

Synonyma fiir die bei Vorsor-
ge-Friiherkennungs-Untersu-
chungen entdeckten ,Friih-
karzinome*“ in der Brust

= Mikrokarzinome

= [latente Karzinome

= schlafende Karzinome
= okkulte Karzinome

= stumme Karzinome

= insitu Karzinome

= CLIS Karzinome

= mikrofokale Brustkarzinome
= DCIS Karzinome

= Paget Karzinome

= Oberflachenkarzinome

15
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entwickeln kénnen

DCIS- und CLIS Karzinome

Duktale Karzinome (englisch ,,Ductal Carcinoma in situ“ DCIS-
Karzinome) sind krankhafte Wucherungen in den Milchgiangen. Sie
haben die Grenze des Milchgangs noch nicht durchbrochen, also
noch das Gewebe infiltriert. Sie sind damit Krebsvorstufen, werden
statistisch und auch klinisch hiufig jedoch irrtimlich zu den Karzi-
nomen gezahlt. Sehr viel seltener (< 5 %) befinden sich die Gewe-
bewucherungen in den Driisenlippchen; man nennt sie dann Carci-
noma lobulare in situ = CLIS Karzinom. DCIS- und CLIS-Karzino-
me machen die Mehrzahl der beim Brustkrebsscreening entdeckten
»Karzinome* aus (Jorgensen et al 2009).

Die meisten DCIS-Karzinome wachsen langsam, ja stellen mogli-
cherweise sogar das Wachstum ein, andere sind hingegen sehr
aggressiv und infiltrieren ins umliegende Brustgewebe. Die Wahr-
scheinlichkeit hierfur ldsst sich teilweise durch feingewebliche
Untersuchungen, durch die Bestimmung von Aufnahmevorrichtun-
gen (Rezeptoren) an der Oberfliche der Tumorzellen fiir
Geschlechtshormone (ER und PR) und/oder Herceptin (HER2-
Antigen), durch Marker wie Cytokeratin (CK5/6, (EGFR), immu-
nologische Bestimmungen und molekulargenetische Besonderheiten

vorhersagen. Hierbei handelt es sich allerdings nur um Aussagen
zur Wahrscheinlichkeit.

Invasive Karzinome?

Man spricht von einem invasiven Brustkrebs, wenn die Krebszellen
die Barriere der Milchgiange durchbrochen haben. In einem solchen
Fall steigt die Gefahr einer weiteren Ausbreitung. Durch Priventi-
onsmaffnahmen kann die Aggressivitit und weitere Entwicklung
eines invasiven Karzinoms zwar gehemmt, aber nicht mehr — wie
bei CIS-Karzinomen - riickgingig gemacht werden. Es bedarf ein-
greifender Therapien wie z. B. einer chirurgischen Entfernung, einer
Chemo- Hormon- und/oder Strahlentherapie.

Rezeptoren

Unter Rezeptoren versteht man Vorrichtungen an der Zellmem-
bran, die z. B. Hormone an Gewebszellen binden und so deren Bot-
schaft an die Zelle weitergeben. Neben Rezeptoren fur die
Geschlechtshormone Ostrogen und Gestagen gibt es auch Rezepto-
ren fiir Herceptin. Thre Bestimmung gibt wichtige Hinweise fir die
einzuschlagende Therapie. Bei Frauen nach den Wechseljahren
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uberwiegen Hormonrezeptor positive Tumore; bei jungen Frauen
hingegen Rezeptor negative Tumore.

Einige Tumore haben weder Rezeptoren fiir Hormone noch fiir
Herceptin. Man nennt diese Tumore Triple-negative Brustkrebstu-
more (TNBC). Etwa 10 bis 15 Prozent aller Brustkrebspatientinnen
— vor allem Frauen < 40 Jahre — haben solche Triple-negative
Tumore. Diese Tumore sind duferst aggressiv und bediirfen speziel-
ler Therapien.

= Hormonrezeptor-positive Tumore, Ostrogen- (ER) positive Tumore, Pro-
gesteron- (PR) positive Tumore, Hormonrezeptor-negative Tumore

= Herzeptinrezeptor-positive Tumore. Herzeptinrezeptor-negative Tumo-
re

= gleichzeitig Hormonrezeptor-positive und Herzeptinrezeptor-negative
Tumore

* Triple-negative Tumore (die Krebszellen haben weder Ostrogen- (ER-),
noch Progesteron- (PR-), noch Herceptin- (HER2-) Rezeptoren)

la.l Risiken und Einfliisse

Allgemeines

Brustkrebs ist ein Paradebeispiel fiir eine multikausale Erkrankung,
bei der zahlreiche Risiken und Einfliisse zusammentreffen miissen,
damit es zum Ausbruch der Erkrankung kommt. Meist handelt es
sich um einen Mix angeborener und spater erworbener Krebsgene,
einer bestimmten Lebensweise und/oder Umwelteinfliisse.

Im Laufe des Lebens kommt es bei sehr vielen Frauen zu Genmuta-
tionen und zur Bildung von bosartigen Zellen in der Brust. Nur
wenige Krebsgene, -zellen und -vorstufen und Mikrokarzinome
werden allerdings klinisch relevant. Erst dann, wenn Tumorpromo-
toren hinzukommen, die die Mikroumgebung zugunsten des Zell-
wachstums beeinflussen und/ oder die Aggressivitit des Tumors
erhohen, werden sie gefihrlich.

Zu den Tumorpromotoren zihlen ungiinstige Umwelt-, Ernih-
rungs- und Lifestyle-Faktoren wie Bewegungsarmut, einige Hormo-
ne und Medikamente, psycho-soziale Einfliisse. Auch eine ineffek-
tive Immunabwehr oder ein geschiadigtes Brustgewebe (Tumorstro-
ma) konnen die Krebsinvasion begiinstigen.

Unterschiedliche Brustkrebs-
typen je nach Empfdngervor-
richtungen an der Zellmem-

bran

17
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Gesicherte, wahrscheinliche
und vermutete Risiken fiir
eine Brustkrebserkrankung
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= fortgeschrittenes Alter (gesichert)

= familidre und erbliche Belastung (bei Krebs vor den Wechseljahren gesi-
chert)

= Eierstockkrebs (gesichert)
» Lynch Syndrom (gesichert)

* hohe Gewebedichte der Brust (bei Krebs nach den Wechseljahren gesi-
chert)

= bereits vorhergehende Krebserkrankung an der anderen Brust oder an
den Eierstocken oder an der Gebarmutter oder dem Darm (gesichert)

= Diabetes Typ Il (gesichert)
= Ausgepragte Mastopathie, Grad Il (gesichert)

= friihe erste Regelblutung (< 11 Jahre) (wahrscheinlich bei Krebs nach
den Wechseljahren)

= spates Einsetzen der Wechseljahre ( > 54 Jahre) (vermutet bei Krebs
nach den Wechseljahren)

= Spéatgebarend ( erstes Kind > 30 Jahre) (bei Krebs nach den Wechseljah-
ren gesichert)

= Kinderlosigkeit (bei Krebs nach den Wechseljahren gesichert)

= Friihes Abstillen, kurze Stilldauer (bei Krebs nach den Wechseljahren
gesichert)

= langerfristige Hormonersatztherapie (bei Krebs nach den Wechseljah-
ren gesichert).

= Verhiitung mit der Pille (bei Krebs vor den Wechseljahren vermutet)
= starkes Ubergewicht (bei Krebs nach den Wechseljahren gesichert)
= Bewegungsmangel (bei Krebs nach den Wechseljahren gesichert)

= Ernahrung, die reich an tierischen Fetten ist (bei Krebs nach den Wech-
seljahren vermutet)

= Hoher Alkoholkonsum (bei Krebs nach den Wechseljahren gesichert)
= Tabakkonsum (bei Krebs vor den Wechseljahren wahrscheinlich)

= Strahleneinwirkung in der Jugend (z. B. Mammographien, haufigeren
Rontgen-Lungenaufnahmen oder Bestrahlung der Brustregion oder
(gesichert)

Wirkt ein Tumorpromotor ohne vorherige Mutationen (Tumorini-
tiation) ein, so kommt es nicht zu einer Karzinomerkrankung. Wur-
den jedoch vorher durch ein Karzinogen Mutationen ausgelost, ver-
vielfachen sich bei einer Einwirkung der Tumorpromotoren die
betroffenen Zellen mitsamt ihren genetischen Defekten und breiten
sich im Gewebe aus. Die Wahrscheinlichkeit steigt, dass weitere
Mutationen auf Zellen treffen, die bereits mit Defekten belastet sind.
Einzelne Krebszellen, aber auch latente oder schlafend genannte
Tumore (Low grade in situ Karzinome bzw. duktale Carcinoma in
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situ (DCIS) und Carcinoma lobulare in situ (CLIS) gibt es bei
,»Gesunden“ viel haufiger als frither angenommen. Die meisten ver-
halten sich ruhig und sind harmlos, ja bilden sich moglicherweise
sogar zuriick. Nur einige wenige von ihnen werden unter dem Ein-
fluss von Tumorpromotoren gefahrlich und aggressiv.

Ob und wann ein Tumor bedrohlich wird, sich entartete Zellen
einen Wachstumsvorteil in ihrer Mikroumgebung verschaffen und
zu einem klinisch gefdhrlichen Krebs entwickeln, entscheidet sich
also nicht allein in der Phase der Krebsentstehung (Tumoriniation),
sondern auch in den nachfolgenden Phasen der Tumorentwicklung
(Tumorpromotion).

Krebsentstehung (Tumorinitiation) und Krebsentwicklung
(Tumorpromotion)?

Einzelne Genmutationen bzw. ,Krebsgene“ mit fehlregulierten
Krebszellen fithren nicht zwangslaufig zu einer Krebskrankheit.
Man schitzt, dass die meisten Genschidden dank Reparaturgenen
repariert oder gar eliminiert werden. Das Gen p53 ist z. B. ein sol-
ches Reparaturgen (,, Tumorsuppressor-Gen®). Ist es geschadigt
(mutiert), so erhoht sich das Krebsrisiko. Gleiches gilt fiir die mutier-
ten BRCA-Gene, die ebenfalls in die Reparatur eingreifen. Frauen
mit mutierten BRCA-Genen sind daher besonders krebsgefahrdet.
Somit sind drei Faktoren Voraussetzung zur Entwicklung einer
Krebskrankheit: Zum einen Faktoren, die zu Genmutationen und
fehlregulierten Zellen fithren, zum zweiten epigenetische Einflusse,
die die Aktivitit der mutierten Gene beeinflussen, zum dritten
Tumorpromotoren als Wegbereiter fur eine Invasion der Krebszel-
len in dem Brustgewebe.

Zur Bedeutung des relativen Risikos fiir Brustkrebs

Unter ,,Relativem Risiko“ (RR) versteht man den Risikounter-
schied zwischen Personen, die einem bestimmten Einfluss (etwa
einer Hormonersatztherapie) ausgesetzt oder nicht ausgesetzt sind.
Wenn das RR grofler als 1 ist, geht man davon aus, dass der
betrachtete Faktor das Krebsrisiko erhoht. Ist er kleiner, reduziert
sich die Gefahr; er ist also ein Schutzfaktor.

Beispiel: ein RR von 1, 8 bei einem Diabetes-Typ-2 bedeutet, dass
das Brustkrebsrisiko, also die ,globale“ Wahrscheinlichkeit,
irgendwann an Brustkrebs zu erkranken, fast doppelt so hoch ist
wie bei Frauen ohne Diabetes.

Ein RR von 0,49 wiirde bedeuten, dass das Brustkrebsrisiko um
etwa die Halfte verringert ist (im Vergleich zur Normalbevolke-

Ob und wann ein Tumor
bedrohlich wird, sich entartete
Zellen einen Wachstumsvorteil
in ihrer Mikroumgebung
verschaffen und zu einem
klinisch gefahrlichen Krebs
entwickeln, entscheidet sich
nicht allein in der Phase der
Krebsentstehung
(Tumoriniation), sondern auch
in den nachfolgenden Phasen
der Tumorentwicklung
(Tumorpromotion)
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Relative Risikoerh6hung fiir
Brustkrebs (im Vergleich zur
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Normalbevélkerung)

Krebserkrankung der anderen Brust >4
Eierstockkrebs >10
wenn eine an Brustkrebs oder Eierstockkrebs erkrankte Angehdorige ersten Grades im >3
Alter < 50 Jahre

wenn eine Angehdrige ersten Grades mit Brustkrebs >2,0
wenn zwei Angehdrige ersten Grades mit Brustkrebs >4
wenn drei oder mehr Angehdrige ersten Grades mit Brustkrebs >12
wenn zwei oder mehr Angehorige zweiten Grades mit Brustkrebs 1,5-1,7
wenn haufigere Prostatakrebserkrankungen bei Angehérigen >2
bei angeborenen Hochrisikogenen wie z. B. BRCA1/BRCA2-Genmutation >5
bei angeborenen moderaten Keimbahnmutationen z. B. in den ATM-, CHEK2-, PALB2- | 1,5-5,0
Genen (<5)

bei angeborene Niedrigrisikovarianten wie z. B. FGFR2, TOX3 <15
bei Lynch Syndrom, Cowden Syndrom, Peutz-Jeghers Syndrom, familidres diffuses >4
Magenkarzinom

wenn friihere Brustkrebserkrankung 3-4
bei DCIS Krebsvorstufe >8
bei Zustand nach Entfernung einer DCIS oder CLIS >4
wenn friihere Brustbiopsie mit atypischer Hyperplasie 4-5
wenn friihere Brustbiopsie mit LCIS oder DCIS 8-10
bei Brustimplantat 1,25
wenn erste Regelblutung < 12 Jahre 2
wenn spate Regelblutungen 15-2
wenn keine GeburtenNullipara 1,4
wenn hormonelle Antikonzeption, “die Pille“ ca.1.2
bei Spatgebarender (> 30 Jahre) 1,5-2
wenn mehr als 5 Jahre kombinierte Ostrogen/Gestagentherapie kurz nach Beginn der | 1,5-2,0
Wechseljahre

wenn haufige Lungenaufnahmen und Durchleuchtungen in der Jugend >1
wenn Bestrahlung der Lunge/Brustregion in der Jugend >3
wenn Typ-2-Diabetes 1.3-1.8
wenn starkes UbergewichtBMI > 30 nach den Wechseljahren 14
wenn hohes Geburtsgewicht 1,3
wenn hohe Korpergrofte 1,3
wenn geringfiigiger Alkoholkonsum < 12 g. taglich nach den Wechseljahren 1,05
wenn regelmaRiger Alkoholkonsum > 20 g. taglich nach den Wechseljahren 1,2
wenn regelmaRiger Alkoholkonsum > 30 g. taglich nach den Wechseljahren 1,5
bei kérperlicher Inaktivitét nach Wechseljahren bei Normalgewicht 14
bei kérperlicher Inaktivitdt nach Wechseljahren bei Ubergewicht <1
wenn Nacht Schichtarbeit ?
wenn Zigarettenrauchen bis zur ersten ausgetragenen Schwangerschaft 1.75
wenn extreme mammographische Dichte des Brustgewebes im Alter 40 - 49 Jahre 2
wenn extreme mammographische Dichte des Brustgewebesnach den Wechseljahren >3
wenn unterschiedlich mammographisch dichtes Brustgewebe 15-2
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rung). Der betrachtete Faktor schiitzt also in diesem Falle. Wenn
RR gleich 1 wire, wiirde die Erkrankungswahrscheinlichkeit nicht
beeinflusst, d. h. der betrachtete Faktor kann mit Brustkrebs nicht
in Verbindung gebracht werden.

Man geht zunehmend davon aus, dass die Vorlaufzeit lange wahrt
und mehrere Einfliissse zusammentreffen miissen, damit ein Karzi-
nom entsteht. Insofern ist es schwierig, den einzelnen Risikofakto-
ren ein zahlenmifliges Grading, ihrer Bedeutung entsprechend,
zuzuordnen. Die im Folgenden angegebenen Abstufungen (Gra-
dings) sind daher hypothetisch.

Statistische Erkrankungsrisiken

In Deutschland erkranken jedes Jahr etwa 65 - 70.000 Frauen an
Brustkrebs. Pro Jahr sterben etwa 17.500 Frauen an der Erkran-
kung. Brustkrebs war bis vor kurzem die hiufigste Krebstodesursa-
che bei Frauen, wurde aber vor wenigen Jahren vom Lungenkrebs
auf die zweite Stelle der Todesursachen verwiesen.

Die Frage nach der Hohe der Brustkrebsgefahr lasst sich schwer
beantworten, da einige Experten Mikrokarzinome (Cis Karzinome)
zu den Krebserkrankungen, andere hingegen zu den Krebsvorstufen
zdahlen und nicht zwischen duktalen und invasiven Karzinomen
unterscheiden. Jede vierte bis fiinfte beim Brustkrebs-Screening
gefundene ,,krankhafte“ Veranderung ist ein CIS-Karzinom (Narod
et al 2015). Das theoretische Erkrankungsrisiko, dass bei einem
neugeborenen Midchen irgendwann im Laufe ihres Lebens ein
Brustkrebs diagnostiziert wird, ist sehr hoch. Es betragt in Deutsch-
land 13 % bis 14 % (also bei jedem 7. Madchen) (Robert Koch
Institut 2010). Diese Haufigkeitsangabe schliefst CIS Karzinome (in
situ Karzinome) ein.

Jede vierte bis fiinfte beim
Brustkrebs-Screening
gefundene ,,krankhafte“
Veranderung ist ein CIS-
Karzinom

Anzahl der jéhrlichen
gyndkologischen Krebsneu-
erkrankungen (Inzidenz) und
Sterbefille (Mortalitdt) in

Deutschland (2015)
Inzidenz Inzidenz Gesamt- Gesamt-
absolut pro 100.000 mortalitat mortalitat
absolut pro 100.000
Brustkrebs 70.340 119,6 17.466 37,8
Gebarmutterkrebs 11.550 17,7 2.432 3,0
Eierstockkrebs 7.790 12,1 5.599 7,5
Gebarmutterhalskrebs 4.660 9,3 1.524 2,5
Schamlippen und Scheidenkrebs 3.190 4.6 749 0,8
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Allgemeines Risiko eines neu-
geborenen Mddchens im
Laufe des Lebens an Krebs zu
erkranken

Die Wahrscheinlichkeit ( % ),
in den nédichsten 10 Jahren an
Brustkrebs zu erkranken, in
Abhdngigkeit vom Alter
(Robert-Koch-Institut 2010)
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= Darmkrebs: jedes 17. neugeborene Madchen (6 %)

= Magenkrebs: jedes 43. neugeborene Madchen (2,3 %)

= Brustkrebs: jedes 7. neugeborene Madchen (13 - 14 %)

= Lungenkrebs: jedes 36. neugeborene Madchen (2,8 %)

* Bauchspeicheldriisenkrebs: jedes 73. neugeborene Madchen (1,4 %)
= Eierstockkrebs: jedes 72. neugeborene Madchen (1.4 %)

= Gebarmutterhalskrebs: jedes 120. neugeborene Madchen (0,8 %)

= Gebarmutterkrebs: jedes 49. neugeborene Madchen (2,1%)

Zwei Drittel der Brustkrebspatientinnen sind alter als 55 Jahre.
Lediglich eine von acht Betroffenen ist jinger als 45 Jahre. Unter-
halb von 40 Jahren ist die Erkrankungsrate so niedrig, dass Risiko-
bzw. Wahrscheinlichkeitsberechnungen kaum méglich sind. Weni-
ger als 0,1 % der Frauen in dieser Altersstufe erkranken. Oberhalb
von 40 Jahren steigt das Erkrankungsrisiko kontinuierlich an.

Lebensalter 40 Jahre 50 Jahre 60 Jahre 70 Jahre
Erkrankungsrisiko 1,3% 2,3% 3,0% >3 9%?

Die Wahrscheinlichkeit, 5 Jahre nach der Brustkrebsdiagnose noch
zu leben, betrigt (unter Beriicksichtigung aller Ausbreitungssta-
dien) mehr als 85%. In der Altersgruppe > 70 Jahre sind keine
gesetzlichen Krebsvorsorgeuntersuchungen zur Fritherkennung vor-
gesehen, so dass viele Brustkrebserkrankungen unerkannt bleiben.
Deswegen, und weil in dem Alter Karzinome meist nur sehr lang-
sam wachsen und hiufig andere schwere Erkrankungen vorliegen,
sind Zahlenangaben in dieser Altersstufe sehr schwer zu ermitteln.
Die Anzahl der in den Krebsregistern dokumentierten Brustkrebser-
krankungen ist seit 1980 kontinuierlich gestiegen; sie stieg nach
2005, dem Zeitpunkt der schrittweisen Einfihrung der flichende-
ckenden Fritherkennung, sprunghaft an. Die gestiegene Lebenser-
wartung, die verfeinerte Diagnostik und die Inanspruchnahme von
Fritherkennungsuntersuchungen sind die Hauptgrinde. Latente
Karzinome, die man frither niemals entdeckt hitte, werden heute
haufiger diagnostiziert.

Allein von 1986 bis 2016 erhohte sich in Deutschland die Lebens-
erwartung eines neugeborenen Midchens von 78,7 Jahre auf 83,1
Jahre (Statistisches Bundesamt 2014), ein weiterer Grund fur das
heute hohere Lebenszeitrisiko fiir Brustkrebs.

Der Haiufigkeitszunahme entdeckter Tumore steht eine geringere
Sterblichkeit gegeniiber. Sie verringerte sich jahrlich in den indus-
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trialisierten Landern in den letzten Jahren zwischen ein und zwei
Prozent. Befiirworter der Krebsvorsorge-Fritherkennungs-Untersu-
chungen halten die geringere Sterblichkeit fur eine Folge der inten-
sivierten Krebsvorsorge-Untersuchungen. Andere sind skeptisch
und verweisen auf die heute effektiveren Therapien und/oder die
geringere Verschreibung von Hormonen.

Tatsdchlich begann die Abnahme der Brustkrebssterblichkeit etwa
zeitgleich mit der Publikation einer groflen Therapiestudie (Womens
Health Initiative 2002), in der vor den krebsfordernden Auswirkun-
gen einer Hormonersatztherapie gewarnt wurde. Diese Studie fiihrte
zu einer geringeren Verschreibung von Hormonersatztherapien und
einer etwa 20 % geringeren Sterblichkeit bei gleichbleibender Hiu-
figkeit von ,,latenten Karzinomen* (Marshall, S et al. 2010).

Gegen die Vorstellung, dass die Abnahme der Sterblichkeit mit der
Abnahme von Hormonersatztherapien, spricht allerdings die Beob-
achtung, dass die geringere Sterblichkeit vorwiegend die jungen
Brustkrebserkrankten betrifft, bei denen weder Mammographie-
Fritherkennungs-Untersuchungen noch Hormonersatztherapien
durchgefiihrt werden.

= bessere Diagnostik? (Dank besserer Untersuchungsverfahren werden
schon winzige Tumornester entdeckt).

= haufigere Diagnosen? (Dank der kostenlosen gesetzlichen Krebsvorsor-
ge-Untersuchungen werden mehr Karzinome entdeckt).

= bessere statistische Erfassung? (Krebserkrankungen werden haufiger
den Krebsregistern gemeldet).

= Begriffsbestimmung? (Friiher zahlte man Cis Karzinome nicht zu den
Brustkrebserkrankungen, sondern zu den Krebsvorstufen).

= therapeutischer Fortschritt? (Mehr krebserkrankte Frauen liberleben,
weswegen die globale Anzahl aller statistisch erfassten Brustkrebspa-
tienten zugenommen hat).

= hohere Lebenserwartung? (Wesentlich mehr Frauen erreichen ein Alter,
in dem es zum Ausbruch einer Brustkrebserkrankung kommt).

= Zunahme von Lifestyle-Risiken? (Ubergewicht, ungesunde Ernihrung,
korperliche Inaktivitat, Alkoholkonsum)

= vorverlegte Krebserkennung und daher erfolgreichere Behandlung?
= bessere und nebenwirkungsarmere Therapien?
= bessere Beherrschung von lebensbedrohlichen Komplikationen?

= bessere Nachbetreuung und vorzeitigere Entdeckung einer Wiederer-
krankung?

= geringeres Wiedererkrankungsrisiko? (Erkrankungsrisiken haben abge-
nommen)?

= Zunahme anderer (nicht krebsbedingter) Sterbeursachen?

Mégliche Ursachen fiir die die
Hdéufigkeitszunahme von
Brustkrebserkrankungen

Mégliche Ursachen fiir die
Abnahme der Brustkrebs-
sterblichkeit in Deutschland
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Tumorinitiation und
Tumorpromotion

Krebsgene kdnnen schon bei

der Geburt vorhanden sein

oder im spateren Leben durch
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karzinogen wirkende
Schadstoffe entstehen

Genetische (angeborene) Einfliisse als Risiko

Angeborene
Einfliisse

Tumoriniation 7
Im Laufe des > Genmutation

Lebens erworbene
Einfllisse wie
Viren, Strahlen,
chemische Noxen

Krebszelle

Angeborene und

erworbene
epigenetische
Einflisse Krebs
Erworbene
Tumorpromotoren Manifester Krebs
(z. B. Lebensstil, mit Beschwerden

Medikamente,
Hormone, Alkohol,
Rauchen)

In der ersten Phase der Krebsentstehung kommt es zu Genmutatio-
nen (Krebsgene), die je nach Genstirke und zusitzlichen epigeneti-
schen Einfliissen zu einer bosartigen Entartung von Zellen im Brust-
gewebe fuhren (Tumorinitiation). Die Krebsgene konnen schon bei
der Geburt vorhanden sein oder im spateren Leben durch karzino-
gen wirkende Schadstoffe entstehen.

In der zweiten Phase kommt es zu einer Vermehrung der Krebszel-
len, die in das Gewebe infiltrieren. Epigenetische Faktoren,
Umwelteinfliisse und Lebensstil der Frauen beschleunigen diesen
Vorgang (Tumorpromotion).

Der Ubergang zur dritten Phase, jener der Krebsentwicklung mit
Symptomen, ist fliefend. Je nach Einwirkung von Tumorpromoto-
ren kann der Ubergang kiirzer oder linger sein.

In der vierten und letzten Phase verselbstandigt sich der Tumor; es
kommt zunehmend zu weiteren Genmutationen im Tumorgewebe,
wodurch sich die Aggressivitit der Krebszellen noch erhoht. In die-
ser Phase haben epigenetische Einflisse kaum noch einen Einfluss.
Lediglich bestimmte Medikamente, die Strahlentherapie oder Ope-
rationen konnen den Krankheitsverlauf noch aufhalten.
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Epigenetische Einfliisse?

Die Epigenetik ist ein Spezialgebiet der Biologie, das zunehmend
zum Verstiandnis der Krebsentstehung durch krankhafte Gene bei-
tragt. Sie ist ein Bindeglied zwischen den Einfliissen von Erbgut und
Umwelt und befasst sich primar mit Auswirkungen auf die Signal-
tbertragung von Genen. Die Aktivitit und Aggressivitit von
»Krebsgenen“ werden durch epigenetische Faktoren beeinflusst.
Epigenetische Faktoren selbst verursachen zwar keine Mutationen
und verdndern auch nicht den genetischen Code, haben aber Ein-
fluss auf die Genaktivitit, indem sie bestimmte Tumorgene aktivie-
ren oder inaktivieren. Sie wirken wie Schalter, die Gene an- oder
abstellen. Durch sie wird die Dominanz und Penetranz bestimmter
Gene beeinflusst. Viele Karzinome entstehen erst dadurch, dass epi-
genetische Schutzmechanismen ausgeschaltet werden, so dass sich
schwichere Krebsgene durchsetzen kénnen.

Die Bedeutung der Epigenetik als entscheidendes Bindeglied zwi-
schen Erbe und Umwelteinflissen sowie jene der Tumorpromoto-
ren als Wachstumsstimuli bei der Krebsentwicklung wurde in der
Vergangenheit unterschitzt.

Angeborene Krebsgene?

Dass es angeborene, zu Krebs disponierende Gene gibt, beweist die
Zwillingsforschung, denn bei eineiigen Zwillingen besteht eine gro-
Bere Ubereinstimmung als bei zweieiigen. Die Schwester einer an
Brustkrebs erkrankten eineiigen Zwillingsschwester hat ein signifi-
kant hoheres Erkrankungsrisiko als eine zweieiige Zwillingsschwes-
ter.

Wie bedeutsam vererbte Krebsgene sind, und wie haufig sie bei der
Entwicklung einer Brustkrebserkrankung mitwirken, ist jedoch
nach wie vor unklar. Allgemein geht man davon aus, dass die Ver-
erbung zwar eine enorme Rolle spielt, die meisten angeborenen
Krebsgene aber erst bei zusitzlichen Einflissen und Risiken aktiv
werden.

Im traditionellen Sinne spricht man von einer erblichen Erkran-
kung, wenn ein einzelnes Gen verandert ist und daraus eine Erkran-
kung entsteht. Solche (monogenen) erblichen Krebserkrankungen
aufgrund von Hoch-Risiko-Genen sind selten. Sehr viel hiufiger
sind polygene Erkrankungen als Folge mehrerer Niedrig-Risiko-
Gene. Sie fithren erst bei zusitzlichen Einflissen zu Krebs, oder,
wenn beide Elternteile jeder fiir sich ein zwar schwaches Krebsgen
haben, dies aber gemeinsam an ihre Kinder vererben, so dass dies
dann (in homozygoter Form) dhnliche Auswirkungen wie ein

Viele Karzinome entstehen
erst dadurch, dass
epigenetische Schutz-
mechanismen ausgeschalte
werden, so dass sich
schwéchere Krebsgene
durchsetzen kdnnen

Allgemein geht man davon
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meisten angeborenen
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zusétzlichen Einfliissen und
Risiken aktiv werden.
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Grofe Studien an
»Brustkrebsfamilien®
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»spontanen® Brustkrebs
fiihren

her ist, dass es neben Krebs
fordernden Genen auch vor
Krebs schiitzende Gene gibt

Hochrisikogen hat. Viele Menschen haben eine solche ,,heterozygo-
te genetische Veranlagung® (Burton et al 2013).

Grofse Studien an ,,Brustkrebsfamilien“ sprechen dafiir, dass es
sehr viele vererbbare Krebsgene gibt, die allerdings wenig dominant
(penetrant) sind und erst bei Zusammentreffen mit anderen Einflis-
sen zu einem ,spontanen“ Brustkrebs fithren. Je mehr solche Nied-
rig-Risiko-Krebsgene“ eine Frau hat, desto grofSer ist die Gefahr-
dung.

Sicher ist, dass es neben Krebs fordernden Genen auch vor Krebs
schiitzende Gene gibt. Zu ihnen gehoren die ,,Reparaturgene®, die
schadhafte Gene eliminieren oder reparieren. Sind sie geschwacht,
so erhoht sich das Krebsrisiko. Sie konnen ebenfalls angeboren oder
im Laufe des Lebens erworben sein.

Die bekanntesten vererbbaren Hochrisiko Gene fiir Brustkrebs, die
mutierten BRCA 1 und -2-Gene, sind fehlerhafte Reparaturgene
(Kwon et al 2010, Meindl et al 2011). Etwa 5 bis 8 Prozent aller
Brustkrebserkrankungen entstehen im Zusammenhang mit einem
Hochrisikogen, das so dominant ist, dass es mit hoher Wahrschein-
lichkeit zu Krebs fiihrt.

Bei etwa 5 % aller Brustkrebserkrankungen kennt man die hierfiir
verantwortlichen vererbbaren Krebsgene; es sind die mutierten
BRCA1- und BRCA2-Gene, die auf den Chromosomen 17 und 13
liegen und (in Deutschland) fiir etwa 30 bis 40 Prozent der familiar
vererbbaren Brustkrebserkrankungen verantwortlich sind. Dane-
ben gibt es eine Vielzahl weiterer erblicher Krebs- bzw. Risikogene
wie z. B. RADS51D, PALB2. Sie sind deutlich seltener, werden aber
ebenso wie BRCA-Gene zu den Hochrisiko Genen gezihlt, weil sie
mit einem relativen Erkrankungsrisiko von mehr als 5 einhergehen.
Moderat penetrante Risikogene sind haufig. Zu ihnen zihlen solche
Gene wie z. B. ATM, CHEK2, RAD51C, BRIP1, CDH1, NBN,
PTEN u. a. Sie gehen mit einem relativen Erkrankungsrisiko (RR)
zwischen 1,5 und 5,0 einher.

Dank neuer molekulargenetischer Analyseverfahren entdeckt man
zunehmend Niedrig-Risiko-Gene. Zu ihnen zihlt man Gene wie
FGFR2, TOX3, 2gX3, 11q15, S2c4A7, Sp17 u. a. Sie gehen mit
einem relativen Risiko von RR < 1,5 einher. Sie verursachen nur
dann eine klinisch relevante Risikoerhohung, wenn viele von ihnen
miteinander interagieren oder wenn sehr starke zusitzliche Einflus-
se stattfinden. Wechselwirkungen mit Umweltfaktoren sind hiufig.
Eine Reihe weiterer Genmutationen (z. B. MLH1, MSH2, MSHS6,
MUTYH, MEN1, PPM1D) stehen im Verdacht, zu einer Brust-
krebs-Erkrankung zu pradisponieren.

Zu den vererbbaren Risikogenen zihlen im Ubrigen nicht nur Gene,
die auf die Zellen in der Brust Einfluss haben, sondern auch solche,
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die die Anfalligkeit des Gewebes fiir bestimmte Schadstoffe erhohen
und die Invasion und Ausbreitung von Krebszellen fordern.

Besonderheiten von Karzino-
men als Folge von BRCA1/2-
Mutationen

= BRCAL- und BRCA2-Gene (englisch: Breast cancer genes) haben eine
grofRe Bedeutung bei zentralen Reparatur Vorgangen. Sind sie mutiert,
ist die Reparatur schadhafter Gene nicht gewahrleistet.

= Sind beide Elternteile Gentrager, betragt die Wahrscheinlichkeit einer
Weitervererbung 100 %. Tragt nur ein Elternteil das mutierte Hochrisi-
ko-Gen, so haben die Kinder ein 50 % iges Risiko das Gen zu erben. Die
Erkrankungswahrscheinlichkeit liegt dann je nach zusatzlichen Risiken
bei etwa 25 %.

= Die Mutationsnachweisrate sinkt mit steigendem Alter.

= Bei Frauen unter 35 mit einem triple-negativen Brustkrebs ist in ca. 20
Prozent mit einem Gendefekt zu rechnen (www.brca-netzwerk.de,
Kwon et al 2010), weswegen viele Experten eine Genanalyse in dieser
Altersgruppe empfehlen.

= Junge Brustkrebspatientinnen (< 40 Jahre) sollten grundsatzlich ihren
Arzt danach fragen, ob bei ihnen moglicherweise eine Erbanlage zu der
Erkrankung gefiihrt hat.

= Die Mutationen werden autosomal-dominant vererbt; d. h. die Erbanla-
ge wird auch an mannliche Nachkommen vererbt.

= Die Wahrscheinlichkeit, im Laufe des Lebens an Brustkrebs zu erkran-
ken, betragt je nach zusatzlichen Einfliissen, zwischen 40 und 90 %.

= Die Hohe des Erkrankungsrisikos lasst sich beeinflussen; die sicherste
Prophylaxe ist jedoch eine prophylaktische Brust- und/oder Eierstock-
entfernung

= Beieiner Tragerin des BRCA1-Gens besteht ein zusatzlich erhohtes Risi-
ko fiir Eierstockkrebs zwischen 22 und 65 %.

= BRCAl-Gentrdgerinnen erkranken haufiger auch an Lungenkrebs und
Gebarmutterkrebs, mannliche BRCA1/2-Gentrdger erkranken haufiger
an Prostatakrebs.

= BRCA1-2-Gen-Tragerinnen erkranken etwa 20 Jahre friiher als genetisch
nicht vorbelastete Frauen.

= Das Brustgewebe ist sehr strahlenempfindlich.

= BRCA1-Gen bedingte Tumore sind in der Regel Hormonrezeptor (ER-
und PR-) sowie Herceptin (Her2/neu-) negativ, also triple-negativ.
Der Hormonstatus bei BRCA2-Gentrdgerinnen ist gelegentlich positiv
(ER+).

= Kernspinuntersuchungen (MRT) haben eine wesentlich héhere Aussage-
kraft als die Mammographie.

= Einvererbliches Hochrisikogen als Krebsursache ist bei Frauen > 70 Jah-
re dann unwahrscheinlich, wenn lediglich eine Brust befallen ist, wenn
die Krebserkrankung auf eine Hormontherapie anspricht und die Krank-
heit einen »eher gutartigen« Verlauf nimmt.
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sein. Hierzu gehoren u. a.
bestimmte Erndhrungs-
gewohnheiten und
Verhaltensweisen, die
manchmal iiber viele
Generationen ,vererbt“

werden

= In Familien mit zwei an Brustkrebs erkrankten jungen Frauen (< 50 Jah-
re) (und/oder an Brustkrebs erkrankten Mannern) betragt bei Angehori-
gen die Wahrscheinlichkeit eines mutierten BRCA1/2-Gens 14 Prozent,
bei drei erkrankten Frauen mehr als 20 Prozent.

=  Wurde bei einem Erkrankten ein mutiertes BRCA1- oder BRCA2-Gen
nachgewiesen, wird den anderen Familienmitgliedern empfohlen, sich
ebenfalls zu untersuchen lassen. Auch die mannlichen Nachkommen
sollten sich untersuchen lassen.

= Vielenist nicht bekannt, dass die BRCA- und PALB2-Genmutationen und
die damit einhergehende erhéhte Krebsgefahrdung auch an mannliche
Nachkommen vererbt und von diesen wiederum an die Kinder mit 50-
prozentiger Wahrscheinlichkeit weitergegeben werden.

Ernahrung als Risiko?

Je nach der individuellen Erndhrungsweise kann es zur Begiinsti-
gung oder Hemmung des Krebswachstums kommen (Strom et al
2008). Entgegen der volkstiimlichen Vorstellung und unzidhliger
Berichte der Laienpresse wissen wir aber viel weniger tiber Krebs
hemmende als tber Krebs fordernde Einfliisse der Erndhrung.
Einfliisse der Ernahrung lassen sich objektiv schwer nachzuweisen.
Dies liegt u. a. daran, dass sich der Einfluss der ,,Ernahrung® nur
schwer von anderen Risiken unterscheiden ldsst. Dass z. B. Brust-
krebs bei Adventisten seltener ist als bei anderen Bevolkerungsgrup-
pen, liegt nicht nur daran, dass diese sich vegetarisch ernihren, son-
dern auch, dass sie schlanker und korperlich aktiver sind, auf Alko-
hol und Rauchen verzichten und insgesamt gesundheitsbewusster
leben.

Haufigere Brustkrebserkrankungen in einzelnen Familien konnen
Folge gemeinsamer Krebsgene, aber auch gemeinsamer Umweltein-
flisse sein. Hierzu gehoren u. a. bestimmte Erndhrungsgewohnhei-
ten und Verhaltensweisen, die manchmal iiber viele Generationen
»vererbt“ werden und das Erkrankungsrisiko negativ beeinflussen.
Beobachtungen vermehrter Brust- und Prostatakrebserkrankungen
bei verheirateten Paaren, sollen sich mit dem gleichen Lifestyle der
Partner erkldren, so u. a. der gleichen Erndhrungsweise.
Grundsitzlich gibt es verschiedene Ansatzpunkte, tber die die
Erndhrung in die verschiedenen Phasen der Krebsentwicklung ein-
greifen kann. Kanzerogene, Verunreinigungen, Viren, Benzpyrene,
polyzyklische und aromatische Kohlenwasserstoffe, aber auch das
Fehlen von bestimmten Stoffen in der Erndhrung kénnen in der ers-
ten Phase Genmutationen auslosen oder Reparatursysteme schidi-
gen oder die Aktivitit und die Regulation von Genen beeinflussen



Besonderheiten bei geschlechtsspezifischen Krebskrankheiten

(epigenetische Finfliisse). Uber- oder Untergewicht oder Alkohol
konnen in der zweiten Phase das Brustgewebe anfilliger machen.
Es gibt unzihlige epidemiologische Studien, die sich mit dem Ein-
fluss der Erndhrung befasst haben und vorgeben, Ursachen festzu-
stellen. Epidemiologische Untersuchungen konnen jedoch lediglich
Assoziationen und Risikofaktoren identifizieren, nicht jedoch kau-
sale Gemeinsamkeiten feststellen. Wenn tiberhaupt, zeichnen sich
in den meisten Studien lediglich statistisch nicht signifikante Ten-
denzen bei der Nahrungsmittelauswahl, der Nahrungszubereitung
und dem Erndhrungsverhalten ab.

Um die Aussagefahigkeit von einzelnen Studien zu beurteilen, sollte
man bei ihnen bestimmte methodische Aspekte und Behauptungen
hinterfragen.

= Studien kdnnen immer nur auf gestellte Fragen eingehen. Je unklarer
die Frage, desto unklarer die Aussage einer Studie!

= Haufig werden falsche Korrelationen mit unzutreffenden Risikofaktoren
aufgestellt. Epidemiologische Studien kénnen im Optimalfall Korrelatio-
nen, nicht aber Kausalitdten nachweisen. Erkrankungs-, Rezidiv- und
Sterblichkeitsrisiken werden manchmal nicht voneinander getrennt!

= Selten werden dem Alter angepasste Analysen vorgenommen, obwohl
der Organismus auf Schadstoffe bei jungen Frauen anders reagiert als
bei dlteren Frauen. Je nach Lebensalter ist der Einfluss der Ernéhrung
unterschiedlich.

= Die meisten Hypothesen und Empfehlungen basieren auf Befragungen
von Betroffenen (Fall-Kontroll-Studien). Deren Angaben sind erfah-
rungsgemalR unzuverldssig und subjektiv gefarbt. Zuverldssiger sind
Befragungen von gesunden Personen, die iiber einen léngeren Zeitraum
beobachtet werden und regelmdRig zur Erndhrung Stellung nehmen
(Kohortenstudien). Analysen aufgrund von Befragungen sind kritisch zu
beurteilen!

=  Wo wurden die Studien durchgefiihrt? Manche Studienergebnisse stam-
men aus Beobachtungen in auBereuropdischen Regionen, teilweise
auch bei fremden Ethnien und unter anderen Umwelteinfliissen.
(Obwohl die Erndhrungsgewohnheiten héufig nicht mit den unsrigen ver-
gleichbar und auf Mitteleuropa libertragbar sind, werden sie hdufig irr-
tiimlich als Argument fiir oder gegen einen Einfluss der Ernéhrung zitiert).

= Mitunter liegen Informationsfehler bei Befragungen vor. So geben Alko-
holiker eher geringe Mengen konsumierten Alkohols an, wahrend Normal-
oder Nichttrinker in der Regel zutreffende Angaben machen (Informati-
onsbias)!

= Um welche Art von Brustkrebs handelt es sich? Hinter dem Begriff ,,Brust-
krebs“ verbergen sich sowohl zuféllig erkannte und harmlose als auch
behandlungsbediirftige Erkrankungen in unterschiedlichsten Ausbrei-
tungsstadien. Es gibt Hinweise, dass je nach Gewebetyp, Hormonre-

Epidemiologische
Untersuchungen kdnnen
jedoch lediglich Assoziationen
und Risikofaktoren
identifizieren, nicht jedoch
kausale Gemeinsamkeiten
feststellen

Methodische Aspekte, die bei
der Beurteilung von Ernéh-
rungsstudien oft nicht beach-
tet werden
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