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Lifestyle und Mammakarzinom -
Bisher unterschatzter Risikofaktor und
Moglichkeit zur Prognoseverbesserung?
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der TU Miinchen. Brustkrebs ist die hdufigste maligne Erkrankung der Frau in der westlichen Hemisphiare. Etwa 28%

aller Malignome in der Europiischen Union werden der weiblichen Brust zugerechnet [1], in der Bundesrepublik

Deutschland werden jdhrlich iiber 45.000 Mammakarzinome diagnostiziert. In den letzten Jahren konnte sowohl in

der lokoregioniren, als auch in der systemischen Therapie des Mammakarzinoms eine Verbesserung der Effekti-

vitdt bei gleichzeitiger Verminderung von Nebenwirkungen erreicht werden. Allerdings riicken neben diesen the-

rapeutischen Ansiatzen zunehmend auch Prognosefaktoren in das Zentrum des wissenschaftlichen Interesses, die

einerseits die Entstehung der Erkrankung aber auch ihren Verlauf beeinflussen konnen. Neben bekannten Risiko-

faktoren wie Nulliparitit, einer frithen Menarche und spiten Menopause und einer lianger dauernden Hormoner-

satztherapie belegen einige Studien, dass auch Lebensstil-assoziierten Faktoren eine bedeutende Rolle zukommt.

So erhohen Adipositas, reduzierte korperliche Aktivitat und iibermiBiger Alkoholgenuss das Risiko, an einem

Mammakarzinom zu erkranken.Wie groB das Bewusstsein und Interesse der Wissenschaft ist, sich mit den gesell-

schaftlichen und epidemiologischen Grundlagen des Mammakarzinoms auseinanderzusetzen, zeigt die Tatsache,

dass sich auf dem letztjdhrigen San Antonio Breast Cancer Symposium mehrere Hauptvortrige der Eroffnungssit-

zung mit diesem Thema beschiftigten.

Einfluss von modizifierbaren Lebensstilfaktoren auf
das Mammakarzinom

Weltweit erkranken jéhrlich mehr als eine Million Frauen an
Brustkrebs, in den Wohlstandsldndern bis zu 7mal haufiger als
in den Schwellen- oder Dritte-Welt-Ldndern. Aber auch hier
ist eine schnell steigende Inzidenz zu beobachten. Die Haupt-
grinde dafir sieht Valerie Beral von der Oxford University,
die auf dem San Antonio Breast Cancer Symposium Daten
dazu présentierte, vor allem in den niedrigen Geburtenzahlen
in den Industriestaaten, der im Westen allzu kurzen Laktati-
onszeit und der in diesen Breiten weit verbreiteten Tendenz
zum Ubergewicht. [2]

Wiéhrend die hdchste Rate an Adipositas in den USA und
in den arabischen Staaten zu beobachten ist, sind nach der
International Association for the Study of Obesity in der Bun-
desrepublik 75,4% der Ménner und 58,9% der Frauen Uberge-
wichtig. Damit steht die Bundesrepublik an der Spitze von 25
europdischen Staaten, die in diese Studie eingeschlossen wur-
den. Dass Adipositas mit einer Reihe von internistischen Er-
krankungen, wie z.B. kardiovaskuldren Erkrankungen, Diabetes
mellitus und Fettstoffwechselstérungen vergesellschaftet ist, ist
seit lingerem bekannt. Neuere epidemiologische Auswertun-
gen zeigen jedoch auch eine Assoziation mit einer Reihe von
malignen Erkrankungen, zu denen u.a. das postmenopausale
Mammakarzinom, Kolonkarzinome, Endometriumkarzinome,
Adenokarzinome des Osophagus und Nierenzellkarzinome,
aber auch Pankreaskarzinome, Gallenblasenkarzinome, Schild-
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drisenkarzinome, Ovarial- und Zervixkarzinome, das multiple
Myelom, Hodgkin-Lymphome und Prostatakarzinome zu rech-
nen sind. Epidemiologische Hochrechnungen schétzen, dass in
Europa jahrlich etwa 30.000 Brustkrebsneuerkrankungen auf
ein Uberhéhtes Kérpergewicht zurlickzufihren sind. [3]

Neben dem Koérpergewicht scheint aber auch die kér
perliche Aktivitdt hier eine Rolle zu spielen. Bisher konnten
weitere Kohortenstudien einen Zusammenhang zwischen
Karzinomerkrankungen und kérperlicher Aktivitdt zeigen. In
der California Teachers Study wurden 110.599 gesunde Frau-
en zwischen 20 und 79 Jahren mit Hilfe von Fragebdgen be-
obachtet [4]. Nach einem Beobachtungszeitraum von 7 Jahren
wurde bei 2649 Frauen ein Mammakarzinom und bei 593
Frauen eine in-situ-Erkrankung diagnostiziert. Frauen, die sich
vor ihrem 54. Lebensjahr etwa 5 Stunden pro Woche intensiv
korperlich betdtigt hatten, zeigten ein signifikant niedrigeres
Risiko, in spdteren Jahren an einem Mammakarzinom (relati-
ves Risiko 0,80; 95% Cl: 0,69-0,94; p=0,02) oder einem DCIS
(relatives Risiko 0,69;95% Cl: 0,48-0,98; p=0,04) zu erkranken.
Dabei war der Schutz vor Hormonrezeptor-negativen Erkran-
kungen besonders hoch.

Aber auch bei Frauen, die bereits an einem Mammakar-
zinom erkrankt sind, ist mangelnde kérperliche Aktivitdt mit
einer schlechteren Prognose im weiteren Verlauf der Erkran-
kung assoziiert. In der Nurses' Health Study, einer prospekti-
ven Beobachtungsstudie, wurde an 2987 Mammakarzinompa-
tientinnen der Zusammenhang von kérperlicher Aktivitdt und
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dem Auftreten eines Rezidivs untersucht [5]. Die kérperliche
Aktivitdt wurde in dieser Untersuchung anhand von Metabolic
Equivalent Task [MET]-Stunden standardisiert. Drei MET-Stun-
den entsprechen dabei einer Stunde Laufen mit 3 bis 5 km/h.
Im Vergleich zu Frauen, die sich weniger als 3 MET-Stunden
pro Woche kérperlich betétigten, betrug das relative Risiko,
am Mammakarzinom zu versterben, 0,80 (95% Cl: 0,60-1,06),
bei 3 bis 89 MET-Stunden pro Woche, 0,50 (95% Cl: 0,31-
0,82), bei 9 bis 14,9 MET-Stunden, 0,56 (95% Cl 0,38-0,84),
bei 15 bis 23,9 MET-Stunden und 0,60 (95% Kl 0,40-0,89) bei
24 oder mehr MET-Stunden pro Woche (p=0,004). Die hch-
ste Mortalitdtsreduktion mit 6% wurde also bei Patientinnen
mit 3h bis 5h kérperlicher Aktivitdt pro Woche beobachtet.
Insbesondere Hormonrezeptor-positive und adipdse Frauen
profitierten.

Auf dem letztjahrigen San Antonio Breast Cancer Sym-
posium wurden zwei weitere Arbeiten zu dieser Thematik
vorgestellt. Ewertz von der Universitdt of Southern Denmark
berichtete Uber Daten der Danish Breast Cancer Co-opera-
tive Group (DBCQG), die 53.816 an Brustkrebs erkrankte und
mit adjuvanter Chemotherapie behandelte Frauen auf ihren
BMI hin untersucht hat [6]. Davon hatten 19.000 einen BMI
Uber 25 und zeigten in der Subgruppenanalyse ein erhdhtes
Risiko, an einem Brustkrebsrezidiv zu erkranken oder vorzeitig
zu versterben. Patienten mit einem BMI >25 waren bei Dia-
gnosestellung &fter postmenopausal, bei ihnen mussten haufi-
ger mehrere Lymphknoten entfernt werden, die auch haufiger
befallen waren, hdufiger hatte der Tumor bereits die Faszie
der Brustmuskulatur infiltriert (jeweils p<0,0001) und sehr
oft handelte es sich bei Diagnosestellung um einen Grad-Ill-
Tumor (p=0,04). Die Gefahr, an einem lokoregiondren Rezidiv
zu erkranken, war BMI-unabhangig, jedoch ist die Gefahr fir
Fernmetastasen deutlich erhéht, ebenso wie das Risiko, an der
Erkrankung zu versterben.

Die Kombination von Chemotherapie und endokriner
Therapie war im |0-Jahres-Follow-Up bei Normalgewichtigen
und Ubergewichtigen gleich wirksam. Die nachhaltige Wirk-
samkeit der adjuvanten Therapie von Brustkrebspatienten mit
einem BMI >25 in Bezug auf Gesamtlberleben und Rezidiv-
Freiheit sinkt nach 10 Jahren jedoch deutlich.

Pamela Goodwin vom Mount Sinai Hospital in Toronto
(Kanada), die sich seit Jahren mit dieser Thematik beschéftigt,
sieht die schlechte Prognose fir adipdse Brustkrebspatientin-
nen unabhdngig von Hormonrezeptor- und Menopausenstatus
vor allem darin, dass hier hdufig die Tumorldsion erst im fortge-
schrittenem Stadium entdeckt wird, die Chemotherapie wegen
des hohen Kérpergewichts und der daraus resultierenden Limi-
tierung auf 2m? unterdosiert wird und dass das durch Uberge-
wicht und Adipositas endogen erhdhte Ostrogen bei Hormon-
rezeptor-positiven Tumoren zu einer zusdtzlichen Stimulierung
des Tumorwachstums fihrt [7]. Brustkrebszellen besitzen haufig
eine Uberexpression an Insulinrezeptoren. Die UbermiBige
Expression des Rezeptors wird jedoch nicht durch erhohte
Insulinwerte im Blut reduziert (Rickkopplung), sondern wird
dadurch vielmehr im Wachstum zustzlich stimuliert.

15 i Fernmetastasierung, p=0,0005

4 ... Tod, p=0,0007

5
11

(%]

Relatives Risiko von
Fernmetastasierung/ Tod

o

Jl‘w—wwlllllllllllllll T T T

20 25 30 35 40 45 50 55
BMI (kg/m?)

Abb. 1: Prognostische Relevanz des Kérpergewichts
auf das Uberleben nach Mammakarzinom (P. Goodwin,
SABCS 2009)

Welche Rolle spielt Alkohol?

Fir Diskussion sorgte auch der Beitrag von Kwan Uber das
mit Alkoholkonsum verbundene Risiko an Brustkrebs zu er-
kranken [8]. Mehrere Studien weisen bisher auf ein erhdhtes
Mammakarzinomerkrankungsrisiko bei Alkoholkonsum hin,
wobei die Rolle des Alkoholkonsums bei Brustkrebspatien-
tinnen umstritten ist. Kwan et al. untersuchten in einer pro-
spektiven Studie mit 1.898 Brustkrebspatientinnen anhand
eines Fragebogens den Alkoholkonsum in den letzten 12
Monaten. In diesem Kollektiv traten im Beobachtungszeit-
raum 275 Rezidive und 232 Todesfélle auf. Vergleicht man
Patientinnen, die keinen oder nur wenig (<0,5 g/Tag) Alkohol
konsumieren, mit Frauen die =6 g/Tag trinken, ist ein stark
erhdhtes Risiko zu erkennen (H =1,42; 95% Cl: 1,05-193).

Frauen die &fter als 2mal am Tag Alkohol (in der Analyse
meist Wein, gefolgt von Schnaps und Bier) trinken (HR=1,39;
95% Cl: 1,01-1,91) und mehr als 6 g/Tag zu sich nehmen
(HR=1,25; 95% CI: 0,89, 1,75), haben eine deutlich erhéhte
Sterblichkeit. Besonders drastisch ist dies bei Frauen, die bei
Diagnosestellung postmenopausal (HR=1,75; 95% Cl. 1,20-
2,54) und Ostrogenrezeptor-negativ waren (HR=197; 95%
Cl: 0,93-4,16).

Zugrundeliegende Mechanismen

Die zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen
zwischen Ubergewicht und Karzinogenese sind bisher nur
teilweise verstanden. Es werden im Fettgewebe eine Reihe
an Faktoren wie z.B. Adipokine sezerniert, die eine Insulin-
resistenz im Gewebe férdern. Dadurch kommt es zu einer
gesteigerten Synthese von Insulin und IGF-1, die die Zell-
proliferation steigern und die Apoptose hemmen. Ein Zu-
sammenhang zwischen erhdhten Insulinwerten und einem
gesteigerten Mammakarzinomrisiko konnte bereits an Uber
[.600 Frauen aus der Women's Health Initiative (WHI)-Stu-
die gezeigt werden [9].
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AuBerdem ist Adipositas mit erhdhten Ostrogenwerten im
Blut assoziiert. Insulin und IGF-1 stimulieren die Sekretion
von Ostrogen und hemmen gleichzeitig die Bildung von sex
hormone binding globulin (SHBG). Zusétzlich kommt es di-
rekt im Fettgewebe zur Bildung von Ostrogenen, auch durch
eine Hochregulation der Aromatase. Neben der Steroidsyn-
these kommt es auch zu einer vermehrten Sezernierung
proinflammatorischer Mediatoren durch die Adipozyten.
IL-6 und Tumornekrosefaktor alpha (TNF-[]) beglinstigen
durch ihr proliferatives, antiangiogenetisches Potential die
Tumorentstehung.

Lebensstilintervention
Die bereits geschilderten Mechanismen, die auf einen Zu-
sammenhang zwischen Adipositas bzw. korperlicher Akti-
vitdt und Karzinogenese hindeuten, legen nahe, dass durch
eine Lebensstilintervention maoglicherweise nicht nur die
Mammakarzinominzidenz gesenkt werden kann, sondern
auch die Prognose nach dem Auftreten der Erkrankung ver-
bessert werden kann.
Folgende Faktoren kénnten durch eine Lebensstilinterventi-
on beeinflusst werden:
- Verringerung des Ostrogenspiegels
- Veranderung des Insulinmetabolismus
- Modulation der Wirkung von Hormonen und Wachs-
tumsfaktoren (IGF-1, IGFBP-3)
- Immunmodulation (erhéhte Anzahl von NK-Zellen, ge-
steigerte T-Zell-Aktivitdt, erhohtes IL-6)
- Gesteigerte Apoptose durch oxidativen Stress

Wiéhrend die Empfehlungen zu korperlicher Aktivitdt und
gesunder Erndhrung bereits Eingang in die Empfehlungen der
Fachgesellschaften gefunden haben, wird der Ansatz der Le-
bensstilintervention auf die Verbesserung der Prognose von
Brustkrebspatientinnen derzeit in mehreren grof3en, pros-
pektiv randomisierten Studien untersucht.

In die WHEL-Studie (VWWomen's Healthy Eating and Living
Study) [10] wurden 3.088 Frauen mit einem Mammakarzi-
nom Stadium I-Ill im Alter zwischen 18 und 70 Jahren einge-
bracht (mittleres Alter 52 Jahre). |.537 Patientinnen in der In-
terventionsgruppe bekamen die Anweisung, vermehrt Obst,
Gemiise und Ballaststoffe sowie weniger Fett aufzunehmen.
Ziel waren tiglich 5 GemUsemahlzeiten, 450 g Friichte oder
Fruchtsaft, 3 Fruchtmahlzeiten, 30 g Ballaststoffe und 15-20%
der Energiezufuhr aus Fett. Die Schulung der Frauen erfolgte
anhand von Telefonberatung, Kochkursen und Newslettern.
Die I551 Patientinnen der Kontrollgruppe erhielten schriftli-
ches Informationsmaterial zu gesunder Erndhrung.

In der Interventionsgruppe konnte eine deutliche Erndh-
rungsumstellung entsprechend den Studienzielen erreicht
werden (Gemise + 65%, Obst + 25%, Ballaststoffe + 30%,
Fettzufuhr - 13%). Dies resultierte nicht in einer signifikanten
Gewichtsreduktion in der Interventionsgruppe. Nach einer
medianen Nachbeobachtung von 7,3 Jahren konnte durch
die gesteigerte Aufnahme von Obst, Gemise und Ballast-
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stoffen sowie eine verminderte Fettaufnahme kein Vorteil
bezliglich des rezidivfreien Uberlebens oder Gesamtiiberle-
bens gezeigt werden.

Die WINS-Studie (Women's Intervention and Nutri-
tion Study) [I1;12] untersuchte einen anderen Ansatz der
Lebensstilintervention, der den Effekt einer verminderten
Fettaufnahme auf die Prognose der Erkrankung priift. Insge-
samt wurden 2.437 postmenopausale Frauen zwischen dem
48. und 79. Lebensjahr mit operativ behandeltem, friihen
Mammakarzinom in diese prospektiv randomisierte, multi-
zentrische Studie eingeschlossen. Die Randomisation erfolg-
te 40:60, d.h. 975 Patientinnen kamen in den Interventions-
arm, 1462 in den Kontrollarm. Der BMI bei Einschluss in die
Studie betrug in beiden Armen 27 bei einem durchschnittli-
chen Gewicht von 80 kg, die tagliche Fettzufuhr machte min-
destens 20% der Kalorienzufuhr aus. Patientinnen im Inter-
ventionsarm sollten sich anhand eines speziellen Didtplanes
erndhren und wurden anhand regelmafBiger Telefonanrufe
begleitet, die Interventionstechniken wie Motivierung, Set-
zen von Zielen und Selbstkontrolle implementieren sollten.
Die Kontrollgruppe erhielt allgemeines Informationsmaterial
fUr eine gesunde Erndhrung.

Nach einem Jahr konnte die Aufnahme von Fett in der
Interventionsgruppe um 24,4 g/Tag reduziert werden, in der
Kontrollgruppe um 5,09 g/Tag. Zugleich konnte in der Interven-
tionsgruppe die groBere Gewichtsabnahme gezeigt werden.

In der Interventionsgruppe traten 96 (9,8%) Rezidive auf,
in der Kontrollgruppe 181 (12,4%).Im 5-Jahres-Follow-up ha-
ben Patientinnen im Interventionsarm ein um 24% geringeres
Ruckfallrisiko (95% CI:0,60-0,98, p=0,034). Dieser positive Ef-
fekt betrifft vor allem Patientinnen mit einem ER-negativen Tu-
mor: Ein Effekt auf das Gesamtiberleben konnte bisher nicht
gezeigt werden (HR=0,89; 95% Cl: 0,65-1,21; p=0,56).

Diese widerspriichlichen Ergebnisse zeigen den Bedarf
weiterer Studien auf diesem Gebiet, die eine mégliche Effek-
tivitdt von korperlicher Aktivitit und Sport auf die Prognose
von Mammakarzinompatientinnen untersuchen.

Die SUCCESS C Studie ist deutschlandweit die erste Stu-
die, die prospektiv den Einfluss einer Lebensstilintervention
auf die Prognose einer Brustkrebserkrankung untersucht. Pati-
entinnen der Interventionsgruppe erhalten ein individualisier-
te telefonbasierte Beratung mit an ihre Bedlrfnisse angepass-
tesn Erndhrungs- und Bewegungsempfehlungen und werden
Uber einen Zeitraum von 2 Jahren durch ihren persénlichen
Lebensstilberater betreut. Ziel der Intervention ist eine mode-
rate Gewichtsabnahme (5% bei einem BMI zwischen 24 und
30 kg/m?* bzw. 10 % bei einem BMI = 30 kg/m?) mit anschlie-
Bender Stabilisierung des Gewichts.

Zusammenfassung und Ausblick

Alle vorliegenden Daten deuten auf eine nicht unerhebliche
Rolle der Adipositas und des Lebensstils bei der Entstehung
eines Mammakarzinoms und dem weiteren Verlauf der Er
krankung hin. Ob durch eine Anderung der Lebensgewohn-
heiten mit einer Steigerung der korperlichen Aktivitdt und
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Abb. 2: Potientelle therapeutische Ansatzpunkte bei
Mammakarzinom und Adipositas

einer fettreduzierten, gesunden Erndhrung nicht nur das allge-
meine Wohlbefinden und die psychische Ausgeglichenheit der
Patientinnen gestdrkt, sondern auch die Prognose von Brust-
krebspatientinnen verbessert werden kann, ist Gegenstand
laufender Studien wie der SUCCESS C-Studie. Patientinnen
mit einem BMI zwischen 24 und 40 erhalten hier eine indi-
vidualisierte telefonbasierte Lebensstilintervention, um eine
Anderung der Ernihrungsgewohnheiten und der korperli-
chen Aktivitdt zu unterstiitzen.

Allerdings deuten die zugrundeliegenden Pathomechanis-
men auch auf eine deutliche Relevanz verschiedener intrazel-
luldrer Stoffwechselwege hin wie z.B. des Insulinstoffwechsels
im Zusammenhang mit der Karzinogenese verschiedener Tu-
morerkrankungen. Daher soliten Substanzen, die diese Stoff-
wechselwege regulieren kénnen, verstarkt untersucht werden.
Neben der Hemmung der Aromatase durch Aromataseinhibi-
toren kénnten hier auch Substanzen, die den Insulinstoffwech-
sel normalisieren (Metformin) oder antiinflammatorische Me-
dikamente (Anti-IL6, TNF Antikdrper; Cox2-Inhibitoren) einen
Stellenwert haben.
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Abstract
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Adipositas is known to be associated with cardiovascular
diseases and diabetes mellitus. Recent reports have also
demonstrated a higher incidence for several cancer entities
in patients with increased body weight, including also
breast, ovarian and cervical cancer. Beyond the prognostic
relevance of overweight, moderate physical activity seems
to have a protective effect regarding both breast cancer
incidence and disease recurrence in women, who already
have been diagnosed with breast cancer. Breast cancer
patients, who walked for 3 to 5 hours per week had a 6%
reduction in mortality. In overweight women, larger tumors
and unfavourable tumor characteristics are more frequent,
and systemic chemotherapy treatment may be less effec-
tive, as the maximum dose is frequently limited to 2m2
body weight. However, increased estrogen and insulin levels
may also directly activate tumor cells. Therefore, current
studies, like the SUCCESS C study, evaluate the role of
lifestyle interventions to improve the prognosis of breast
cancer patients.

Keywords: Lifestyle, breast cancer, adipositas, alcohol,
prognosis
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