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Vorwort

Ein weit verbreiteter Irrtum ist die Annahme, Krebs sei ein unver-
meidbares Schicksal. Richtig ist, dass jeder Mensch ein personliches
Erkrankungsrisiko tragt, das er bis zu einem gewissen Grad selbst
beeinflussen kann. Dies trifft auch auf das Brustkrebsrisiko zu, das
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 Priaventionsmafsnahmen notwendig sind. Es richtet sich an ver-
meintlich Gesunde und deren Angehorige, die sich tiber ihr Erkran-
kungsrisiko und Moglichkeiten einer Vorbeugung informieren wol-
len. Ziel ist es, den einzelnen zu einer eigenen Kalkulation anzure-
gen, damit er die Entscheidung zu Vorbeugung und Vorsorge-Friih-
erkennung autonom treffen kann.

Oft werden in den Medien Krebs verhtitende Mafsnahmen empfoh-
len, deren Wirksamkeit man durchaus kontrovers beurteilen kann.
Einige sind sinnvoll, andere nutzlos, manche sogar gefihrlich. Eini-
ge werden von den Krankenkassen bezahlt, fiir andere muss man
selbst aufkommen. Sie alle werden hier erwahnt und kommentiert.
Gerade medizinischen Laien fillt es haufig schwer, sinnvolle von
zweifelhaften und vorwiegend kommerziell bestimmten Angeboten
zu unterscheiden. Dieses Buch soll auch helfen, die Notwendigkeit
der so genannten Individuellen Gesundheitsleistungen (IGel) richtig
einzuschitzen. Es soll eine Entscheidungshilfe sein, ob, und wenn
ja, welche vorbeugende Mafinahmen angebracht sind.
Untersuchungen zur Fritherkennung, mit dem Ziel einer Heilung
versprechenden Therapie, standen bislang im Zentrum der Vorsor-
ge. Dass seit Einfithrung der gesetzlichen Krebsvorsorge die Sterb-
lichkeit wegen Brustkrebs abgenommen hat, spricht fiir die Richtig-
keit des Konzepts. Dennoch gibt es ernst zu nehmende Argumente
von Skeptikern, die die Wertigkeit der derzeitigen ,,Krebsvorsorge“
in Frage stellen und Mafsnahmen zur Vermeidung von Brustkrebs
fiir wichtiger erachten. Argumente Fiir und Wider beider Praventi-
onsstrategien werden eingehend behandelt. Sie sollen den Leser
anregen, sich eine eigene Meinung zu bilden.

Die derzeitigen Untersuchungsmoglichkeiten zur Abkliarung bei
Krebsverdacht werden erwahnt und kommentiert. Methoden, die

Ein weit verbreiteter Irrtum ist
die Annahme, Krebs sei ein
unvermeidbares Schicksal



Vorwort

10

noch vor Jahren zum ,,Goldstandard“ zahlten, sind heute uberholt.
Manche Aktionen sind nicht nur tuiberfliissig, sondern auch irrefiih-
rend und riskant. Das Buch soll auch vor sinnlosen Untersuchungen
bewahren.

Die Beschiftigung mit dem individuellen Risiko und den Vorbeuge-
moglichkeiten dient der eigenen Gesundheitskompetenz. Mit die-
sem Buch sollen aber auch Menschen aus Bereichen des Gesund-
heitswesens, der Sozialversicherungen, einschlieflich Arzten ange-
sprochen werden, die ebenso wie der Autor der Ansicht sind, dass
zur Betreuung auch die Aufklirung und Verhiitung von Krankhei-
ten gehoren. Nicht zuletzt soll das Buch auch eine Aufforderung an
die Kosten- und Leistungstrager der Gesundheit sein, tiber Priorita-
ten bei der Krebsvorsorge nachzudenken. Das Buch sieht die Chan-
cen primir in der Krebsvorbeugung und einer risikoadaptierten
Krebsfritherkennung.



Einleitung

Krebs galt noch vor 100 Jahren als eine Krankheit, die lediglich
einen geringen Prozentsatz der Bevolkerung betraf. Um 1900
schitzte man in Europa die Gefahr an Krebs zu erkranken, als eher
gering ein. Heutzutage ist die Erkrankung hingegen so weit verbrei-
tet, dass fast jeder einen Verwandten hat, der an ihr leidet oder
gelitten hat. Krebserkrankungen stellen keine Ausnahme mehr dar,
sie sind praktisch zur Regel geworden.

Dies trifft besonders auf Brustkrebs zu, der sehr haufig ist. Die
Furcht vor einer Brustkrebserkrankung ist berechtigt; laut Statistik
erkrankt jedes 10. Neugeborene (etwa 10 %) irgendwann an die-
sem Krebs. Zum Gliick ist der entdeckte Krebs aber nicht immer
aggressiv, fuhrt auch im weiteren Verlauf nicht regelmifSig zu
Beschwerden, und erst recht nicht zum Tod. Nicht selten handelt es
sich um latente Tumore, die im Volksmund ,,schlafende* Karzino-
me genannt werden.

In Kapitel I werden Ursachen und Risiken genannt: Warum
erkrankt die eine, warum verlduft bei ihr die Erkrankung bosartig,
ja fithrt moglicherweise zum Tode, wahrend die andere verschont
bleibt? Warum verhilt sich bei der einen Frau der ,Krebs“ harm-
los, wahrend er bei der anderen zu einer aggressiven, einer Behand-
lung bediirftigen Geschwulst anwiachst? Risiken zu erkennen und
sich entsprechend weitblickend und vorsorglich zu verhalten, ist
das Hauptanliegen der Priavention. Wer sein eigenes Risiko kennt,
kann gezielt etwas tun. Viele tiberschatzen ihr Risiko, andere unter-
schitzen es. Sind die Risiken hoch, miissen Praventionsmaf$nahmen
besonders ernst genommen werden. Wer aber kein Risiko hat, dem
nutzen strenge Vorsorge- und Vorbeugungsmafsnahmen wenig; ja,
sie schranken seine Lebensqualitit ein.

Ausfihrlich wird in Kapitel II auf Moglichkeiten eingegangen,
durch eigenes Verhalten zur Vorbeugung beizutragen. Hierzu gibt
es zwei Hauptstrategien: die der Krebsfritherkennung (Krebsvor-
sorge-Untersuchungen) und jene der Verhiitung von Erkrankungs-
risiken (Krebsvorbeugung). Beide sind im Fall der Brustkrebsvor-
beugung erfolgreich. Dass es aktive Vorsichtsmafinahmen gibt, und
diese das Erkrankungsrisiko signifikant reduzieren, wurde bislang
weitgehend ignoriert. Der Schwerpunkt bei der Pravention lag
falschlicherweise so gut wie ausschlieSlich auf der Vorsorge-Friih-
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Sie ist bei der Brustkrebs-
vorsorge-Friiherkennung
besonders grof

erkennung. In dem Kapitel werden Erkenntnisse aus zahlreichen
Studien kommentiert, die sich mit Vorsichtsmaffnahmen zur Verhu-
tung von Brustkrebs befasst haben. Sie zeigen eindeutig, dass das
Erkrankungsrisiko reduziert werden kann. Auch gibt es Erfolg ver-
sprechende Medikamente.

Kapitel III befasst sich mit Untersuchungen zur Abklirung bei
einem Krebsverdacht. Sie sind wesentlich detaillierter und aufwin-
diger als Untersuchungen im Rahmen der gesetzlichen Brustkrebs-
vorsorge. Die Mammographie hat zweifellos wesentlich zu den
Fortschritten in der Brustkrebsdiagnostik beigetragen; jedoch
bestitigen immer mehr Experten auch grofle Nachteile dieser
Untersuchung und weisen auf wesentlich empfindlichere Erken-
nungsmoglichkeiten mit weniger Nebenwirkungen hin. Methoden,
die noch vor Jahren zum ,,Goldstandard“ zdhlten, gelten heute als
uberholt und sind durch empfindlichere und aussagekriftigere
Untersuchungen abgelost worden. Nicht alle haben jedoch tatsich-
lich auch einen Nutzen, aber alle haben auch Nachteile.

Im Kapitel IV geht es um die gesetzliche Brustkrebsvorsorge-Friih-
erkennung, auch Brustkrebs-Screening genannt. Die bislang allge-
mein propagierte ,,Brustkrebsvorsorge® ist in der bisherigen Form
korrekturbediirftig. Sie wird den unterschiedlichen Erkrankungsri-
siken nicht gerecht und sollte stiarker risikoorientiert sein. AufSer-
dem birgt sie Gefahren. Viele Experten meinen, dass der durch sie
verursachte Schaden grofSer als der Nutzen sei. Es gibt berechtigte
Verbesserungsvorschlage, so die Fokussierung der Fritherkennung
auf Risikogruppen. Sie bieten die Chance, nicht nur die Effizienz,
sondern auch das Kosten-Nutzen-Risiko-Verhiltnis bei der Krebs-
fritherkennung zu verbessern.

Kapitel V befasst sich mit der Gefahr falscher Befunde bei den
Untersuchungen (sowohl falsch positiver als auch falsch negativer
Befunde) und den Auswirkungen einer Uberdiagnostik. Die hiervon
ausgehenden Gefahren werden unterschitzt. Als negative Auswir-
kung ist besonders die Gefahr der ,,Ubertherapie® zu erwihnen. Sie
ist bei der Brustkrebsvorsorge-Fritherkennung besonders grofS. Bei
einer risikoadaptierten Friherkennung mit spezifischeren Untersu-
chungsmethoden wiirde die Gefahr reduziert. Vor- und Nachteile
der ,aktiven Uberwachung* werden hier kommentiert.

»Brustkrebs® ist ein weitldufiger Begriff. Darunter werden verschie-
dene Krebserkrankungen in der Brust unterschiedlicher Bosartig-
keit, Herkunft, Ausbreitung und Verhaltensweisen zusammenge-
fasst. Einige Karzinome neigen kaum zu Wachstum und Ausbrei-
tung, andere sind sehr aggressiv und bilden frithzeitig Metastasen in
Knochen und anderen Organen. Die Wahrscheinlichkeit hierfiir
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lasst sich mit feingeweblichen, immunologischen und molekularge-
netischen Untersuchungsmethoden teilweise vorhersagen. Je nach
Gewebeform und Aggressivitat bedurfen die Tumore verschiedener
Therapien und wahrscheinlich auch anderer PraventionsmafSnah-
men, zumindest einer unterschiedlichen Gewichtung. Genau so
wenig, wie es keine gegen alle Brustkrebstypen pauschal wirksame
Therapie gibt, existiert wahrscheinlich auch keine allumfassend
wirksame Krebspravention. Die Differenzierung, die in der Thera-
pie inzwischen selbstverstindlich geworden ist, gilt auch fir die
Pravention. Viele Missverstindnisse erkldren sich mit der Pauscha-
lisierung des Begriffs ,,Brustkrebs“. Es gibt jedoch einige Risiken
und Vorsorgemafinahmen, die allen Tumorformen zu Eigen sind
(Carey 2010).

= 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)

Was versteht man unter Krebsvorstufen, was unter
Friihkarzinomen?

Mit den heutigen, immer empfindlicheren Untersuchungsverfahren
gelingt es, Brustkrebs schon in einem sehr frithen Stadium zu entde-
cken, wobei die Uberginge von Krebsvorstufen zu Friih- und laten-
ten Karzinomen bzw. Mikrokarzinomen flieflend sind. Pathologen
setzen atypische Zellansammlungen in den Milchgingen mit Krebs-
vorstufen gleich, viele Kliniker behandeln sie hingegen schon wie
Karzinome. Allen Krebsvorstufen und Frithkarzinomen gemeinsam
ist, dass sie keinerlei Beschwerden bereiten, sich aber zu aggressiven
Tumoren entwickeln konnen.

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

Allen Krebsvorstufen und
Friihkarzinomen gemeinsam
ist, dass sie keinerlei
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entwickeln kdnnen
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Synonyma fiir die bei Vorsor-
ge-Friiherkennungs-Untersu-
chungen entdeckten ,Friih-
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karzinome*“in der Brust

= Mikrokarzinome

= latente Karzinome

= schlafende Karzinome

= okkulte Karzinome

= stumme Karzinome

= insitu Karzinome

= CLIS Karzinome

= mikrofokale Brustkarzinome
= DCIS Karzinome

= Paget Karzinome

= Oberflachenkarzinome

Was versteht man unter DCIS- und CLIS-Karzinomen?

Duktale Karzinome (englisch ,,Ductal Carcinoma in situ“ DCIS-
Karzinome) sind krankhafte Wucherungen in den Milchgingen. Sie
haben die Grenze des Milchgangs noch nicht durchbrochen; sind
also nicht ,infiltrativ®. Sie sind damit Krebsvorstufen, werden sta-
tistisch und auch klinisch haufig jedoch irrtiimlich zu den Karzino-
men gezahlt. DCIS- und CLIS-Karzinome machen die Mehrzahl der
beim Brustkrebsscreening entdeckten ,,Karzinome* aus (Jorgensen
et al. 2009).

Sehr viel seltener (< 5 %) befinden sich die Gewebewucherungen in
den Drusenlippchen; man nennt sie dann Carcinoma lobulare in
situ = CLIS Karzinom.

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 lasst sich teilweise durch feingewebliche
Untersuchungen, durch die Bestimmung von Aufnahmevorrichtun-
gen (Rezeptoren) an der Oberfliche der Tumorzellen fir
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.

Was versteht man unter einem invasiven Karzinom?

Man spricht von einem invasiven Brustkrebs, wenn die Krebszellen
die Barriere der Milchgidnge durchbrochen haben. In einem solchen
Fall steigt die Gefahr einer weiteren Ausbreitung. Durch Praventi-
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onsmafinahmen 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.

Was versteht man unter einem Paget-Karzinom?

Mit Paget-Karzinom bezeichnet man eine bosartige Entartung der
Milchginge direkt hinter der Brustwarze. Meist geht das Paget-Kar-
zinom von einem tiefer liegenden duktalen Carcinoma in situ
(DCIS) aus. Sie werden haufig zu spat diagnostiziert, weil man sie
falschlicherweise mit einem Ekzem verwechselt und mit Cremes

behandelt.

Was versteht man unter 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 Hormonrezeptoren gibt es
auch Rezeptoren fiir Herceptin. Sie sind ein wichtiger Hinweis fiir
die einzuschlagende Therapie. Nach den Wechseljahren tiberwiegen
Hormonrezeptor-positive Tumore. Bei jingeren Frauen uberwiegen
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 dufSerst aggressiv und bediirfen speziel-
ler Therapien.

Was versteht man unter Krebsprdvention?

Unter Krebspravention (auch Krebsvorbeugung, Krebsprophylaxe
oder Krebsvermeidung genannt) versteht man MafSnahmen und
Verhaltensregeln, die die Entstehung von Krebserkrankungen ver-
hindern, zumindest jedoch die Wahrscheinlichkeit fiir eine solche
Erkrankung herabsetzen.

Zur Krebsprivention zihlen auch die Krebsvorsorge-Untersuchun-
gen (auch Krebsfriherkennung genannt). Deren Ziel ist die mog-
lichst frithzeitige Erkennung einer Krebserkrankung, um so die
Erfolgswahrscheinlichkeit einer Behandlung zu erhhen.

15
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Die drei Prdventions-
strategien

Nach wie vor gibt es in der
Krebspravention mehr
Hypothesen als auf
wissenschaftlichen
Erkenntnissen beruhende
Erklarungen

Es besteht allgemeine
Ubereinstimmung, dass es sich
bei den meisten Brustkrebs-
erkrankungen um ein
multifaktorielles, d. h. durch
viele Ursachen bestimmtes
Krankheitsgeschehen handelt
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Praventionsonkologen unterscheiden bei ihrem Vorgehen drei Pra-
ventionsstrategien, namlich die primare, die sekundare und tertidre
Pravention.

= Die primdre Pravention umfasst alle spezifischen Aktivitaten, die die
Entstehung von Krebsvorstufen und Karzinomen verhindern sollen.

= Die Sekundarpravention umfasst alle MaRnahmen zur Entdeckung
symptomloser friiher Krankheitsstadien.

= Die Tertidrpravention umfasst alle MaRnahmen, die eine Wiederer-
krankung und/oder Verschlimmerung der Erkrankung verhindern sowie
eine Verschlechterung der Lebensqualitat verhiten sollen (Krebsnach-
sorge).

Worum geht es in der Prdventionsforschung?

Warum einige Menschen an Brustkrebs erkranken, andere hingegen
bis ins hohe Alter gesund bleiben, ist Gegenstand der Praventions-
forschung. Nicht nur die Entstehungsrisiken versucht man zu ermit-
teln, es geht auch um die Frage, wieso sich einige Tumore und
Tumorvorstufen lange ruhig verhalten, andere hingegen rasch
wachsen und bosartig werden. Es steht namlich fest, dass es bei vie-
len Brustkrebserkrankungen einer langen Vorlaufphase bedarf, bis
es zur Entdeckung kommt. Die Erkenntnisse stammen mafSgeblich
aus der Krebsepidemiologie.

Nach wie vor gibt es in der Krebspravention mehr Hypothesen als
auf wissenschaftlichen Erkenntnissen beruhende Erklarungen;
jedoch weiff man heute wesentlich besser, welche Einfliisse zur
Krebsentstehung fithren, welche Verhaltensweisen das Wachstum
begiinstigen, wie man Erkrankungsrisiken vermeiden kann und wer
Priventionsmafinahmen besonders ernst nehmen sollte.

Es besteht allgemeine Ubereinstimmung, dass es sich bei den meis-
ten Brustkrebserkrankungen um ein multifaktorielles, d. h. durch
viele Ursachen bestimmtes Krankheitsgeschehen handelt. In der
Regel miissen mehrere Risikofaktoren zu verschiedenen Zeiten und
in verschiedenen Schritten zusammentreffen, damit es schlieSlich
zum Ausbruch einer Krebserkrankung kommt. Manche Risikofak-
toren sind dominanter als andere.

Was geschieht in der primdren Prdvention (aktive Vorbeugung)?

Die verschiedenen Erkrankungsrisiken zu erkennen, sie in ihrer
Bedeutung fiir die Gesundheit einzuschitzen, zu reduzieren bzw.
ganz zu vermeiden, ist das Anliegen der primaren Krebspravention.
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Thr Ziel ist die Verhinderung der Erkrankung vor dem Wirksam-
werden der Krankheitsursachen. Typische primire Praventions-
mafinahmen sind Impfungen oder das Ausschalten von Risikofak-
toren wie die Entfernung von Krebsvorstufen. Die Berticksichtigung
bestimmter Verhaltensweisen zdhlt ebenfalls zur primiren Priaven-
tion, wenn sie mit dem Ziel durchgefiihrt werden, den Ubergang
von Krebsvorstufen zu invasiven und aggressiven Karzinomen zu
verhindern. Nahezu alle Brustkrebserkrankungen entstehen aus
zunichst gutartigen Vorstufen. Wird deren Entstehung verhindert,
bzw. werden sie prophylaktisch entfernt oder ihr Wachstum
gehemmt, so reduziert sich das Erkrankungsrisiko.

So manche frithere ,,Dogmen® zur Krebsvermeidung mussten dank
spaterer Studien neuen Erkenntnissen weichen, andere, schon seit
langem gedufSerte Beobachtungen, Vermutungen und Empfehlun-
gen wurden hingegen bestitigt. Insgesamt gibt es vermehrt Hinwei-
se dafiir, dass sich eine Brustkrebserkrankung verhindern lasst,
zumindest aber ihre Bosartigkeit beeinflussbar ist.

Leider hat die primire Krebspravention — wenn tberhaupt — nur
eine sehr schwache Lobby. Sie weckt in der Offentlichkeit weniger
Aufmerksamkeit als die Therapie und die Krebsfritherkennung.
Dies liegt daran, dass ihre Erfolge nicht so spektakular erscheinen
und hiufig erst langfristig erkennbar sind. ,,Die Friichte der Krebs-
pravention splrt man erst, wenn man sie unterlassen hat“; Dies
kann Jahrzehnte dauern. Politiker, Krankenkassen und leider auch
die meisten Menschen denken eher kurzfristig, schieben unpopula-
re, langfristig aber notwendige und auch soziookonomische sinn-
volle Mafsnahmen hinaus. Sekundire Praventionsmafsnahmen, also
die Vorsorgediagnostik, haben deshalb eine einflussreichere Lobby,
weil sie momentan einsehbare und reproduzierbare Ergebnisse zei-
gen und im Ubrigen auch ein Gewinn bringender Wirtschaftsfaktor
im Gesundheitswesen sind.

Was geschieht bei der sekunddren Krebsprdvention?

Zur Privention gehoren auch Krebsvorsorgeuntersuchungen. Thr
Ziel ist die Krebsfritherkennung bei vermeintlich Gesunden, weil
man annimmt, dass die Chancen der Heilung umso grofier sind, je
friher ein Tumor erkannt und behandelt wird. Sekundire Priven-
tionsmafinamen werden auch Screening-Mafinahmen genannt. Thr
Nutzen ist nicht unumstritten. So gibt es Skeptiker, ja auch Kritiker
des in Deutschland praktizierten Brustkrebs-Vorsorgeprogramms,
obwohl dies zu den weltweit anerkanntesten Screening-Program-
men gehort. Einige Kritiken sind durchaus berechtigt, sollten
jedoch nicht mit einer pauschalen Ablehnung gleichgesetzt werden.

Insgesamt gibt es vermehrt
Hinweise dafiir, dass sich eine
Brustkrebserkrankung
verhindern lasst, zumindest
aber ihre Bosartigkeit
beeinflussbar ist

Sekundére Praventions-
mafBnahmen, also die
Vorsorgediagnostik, haben
deshalb eine einflussreichere
Lobby, weil sie momentan
einsehbare und
reproduzierbare Ergebnisse
zeigen und im Ubrigen auch
ein Gewinn bringender
Wirtschaftsfaktor im
Gesundheitswesen sind
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Argumente von Befurwortern wie Kritikern der gesetzlichen Brust-
krebsvorsorge werden in Kapitel IV aufgefihrt.

Was geschieht bei der tertidren Prédvention?

Zur tertidren Privention zihlt man jene Handlungsanweisungen,
die die Uberlebenszeit und die Lebensqualitit nach abgeschlossener
Krebstherapie verbessern sollen. Ein Krankheitsriickfall (Rezidiv)
sowie negative physische und psychische Auswirkungen sollen
durch sie verhindert werden.

Mafinahmen der tertidren Pravention sind nicht Gegenstand dieses
Buches. Sie sind sehr komplex und lassen sich nicht auf wenigen
Seiten zusammenfassen. Diesbeziiglich wird auf andere Publikatio-
nen verwiesen.



Risiken und
EinflUsse

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 ein Mix priadisponierender Gene (Krebsgene), einer
bestimmten Lebensweise und/oder Umwelteinfliisse. In der Gesamt-
heit ergibt die Summe der einzelnen Risikofaktoren ein Risikopro-
fil, das individuell sehr unterschiedlich ist. ,,Risikofaktoren“ ermit-
telt man durch die Beobachtung einer grofSeren Anzahl von Proban-
den in der Bevolkerung; auf das einzelne Individuum bezogen, sind
sie unscharf.

Die Feststellung moglicher Risikofaktoren wird u. a. dadurch kom-
pliziert, dass wir nicht wissen, welche Vorlaufzeit Brustkrebs bis
zur Diagnose hat. Viele Experten gehen davon aus, dass die Vor-
laufzeit wesentlich linger ist als fruher angenommen, und sich, je
nach ,Penetranz“ der angeborenen Krebsgene und der Intensitit
erworbener Risikoeinfliisse, verkiirzt oder verlangert.

Warum ist es so wichtig, sein Erkrankungsrisiko zu kennen?

Wer sein eigenes Gefahrenpotential kennt, kann gezielter Praventi-
onsmafSnahmen ergreifen, denn diese sollten bei hohem Risiko
anders aussehen als bei mittlerem oder geringem Risiko.

Einige der im Folgenden erwihnten Erkrankungsrisiken lassen sich
verhindern, zumindest abmildern; andere sind nicht oder nur teil-
weise beeinflussbar. Sehr selten entscheidet ein einzelner Risikofak-
tor allein Uber die Gefihrdung; mehrheitlich ist es die Gesamtheit.
Das Fehlen von Risikofaktoren bedeutet nicht, dass man vor Krebs
automatisch sicher ist. Andererseits gibt es immer wieder Frauen,
die trotz aller Risiken nicht erkranken. Sie sind allerdings die Aus-
nahme.

Wer sein eigenes Gefahren-

potential kennt, kann gezielter

Praventionsmafnahmen

ergreifen, denn diese sollten

bei hohem Risiko anders
aussehen als bei mittlerem
oder geringem Risiko
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Gesicherte, wahrscheinliche
und vermutete Risiken fiir
eine (invasive = klinisch rele-
vante und aggressive) Brust-
krebserkrankung
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= hoheres Alter (gesichert)

= familidre und erbliche Belastung (gesichert)

= Eierstockkrebs (gesichert)

= Lynch Syndrom (gesichert)

* hohe Gewebedichte der Brust nach den Wechseljahren (gesichert)

= bereits vorhergehende Krebserkrankung der anderen Brust (gesichert)
= Diabetes Typ Il (gesichert).

= friihere Bestrahlung des Brustkorbs (gesichert)

= friihe erste Regelblutung (wahrscheinlich nach den Wechseljahren)

= spates Einsetzen der Wechseljahre (vermutet nach den Wechseljahren)
* hohes Alter bei der Geburt des ersten Kindes (gesichert)

= Kinderlosigkeit (vor allem nach den Wechseljahren gesichert)

= Friihes Abstillen, kurze Stilldauer (nach den Wechseljahren gesichert)
= spate erste Schwangerschaft (nach den Wechseljahren gesichert)

* langerfristige Hormonersatztherapie mit Ostrogenen und Gestagenen
vor allem bei Frauen nach den Wechseljahren (gesichert).

= orale Kontrazeptiva (vor den Wechseljahren vermutet)
= starkes Ubergewicht (nach den Wechseljahren gesichert)

= Bewegungsmangel (vor allem bei Frauen nach den Wechseljahren gesi-
chert)

= Erndhrung, die reich an tierischen Fetten ist (nach den Wechseljahren
vermutet)

= erhoéhter Alkoholkonsum (nach den Wechseljahren gesichert)
= Tabakkonsum (vor den Wechseljahren wahrscheinlich)

= frihere Strahleneinwirkung z. B. nach Mammographien, haufigeren
Rontgen-Lungenaufnahmen oder nach Bestrahlung der Lunge/Brustre-
gion in der Jugend (gesichert)

Was versteht man unter den Bezeichnungen ,,Relatives Risiko“
und Relativer Schutzfaktor?

Das relative Risiko ist verwandt mit der Odds Ratio. Wenn die
Wahrscheinlichkeit zu erkranken gering ist, sind Odds Ratio und
relatives Risiko ungefihr gleich.

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.
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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 bedeutet, dass das Brustkrebsrisiko um etwa die
Hilfte verringert ist (im Vergleich zur Normalbevolkerung). Der
betrachtete Faktor schiitzt also; er ist ein Relativer Schutzfaktor.
Wenn RR gleich 1 wire, wiirde die Erkrankungswahrscheinlichkeit
nicht beeinflusst, d. h. der betrachtete Faktor kann mit Brustkrebs
nicht in Verbindung gebracht werden.

Was versteht man unter Odds ratio?

Man kann ,,O0dds“ mit ,,Chancen® und ,,Odds Ratio“ mit , relative
Chancen ubersetzen; in der deutschen Sprache hat sich eher der
englische Begriff eingebiirgert.

Die Odds Ratio ist ein Maf$ fiir die Starke des Unterschieds zwi-
schen zwei Gruppen, z. B. zwischen einer Gruppe mit Frauen, die
rauchen und einer mit solchen, die nicht rauchen. Die Odds Ratio
setzt einfach die Odds der beiden Gruppen zueinander ins Verhalt-
nis. Eine O.R. von 1 bedeutet, dass es keinen Unterschied in den
Odds gibt, ist die O.R. > 1, sind die Odds der ersten Gruppe grofler,
ist sie < 1, sind sie kleiner als jene der zweiten Gruppe.

Wie grol ist die Erkrankungsgefahr, je nach Verursachung?

Man geht zunehmend davon aus, dass die Vorlaufzeit lange wihrt
und mehrere Einfliissse zusammentreffen missen, damit ein Karzi-
nom entsteht.

Insofern ist es schwierig, den einzelnen Risikofaktoren ein zahlen-
mafliges Grading, ihrer Bedeutung entsprechend, zuzuordnen. Die
im Folgenden angegebenen Abstufungen (Gradings) sind daher
hypothetisch.

= fortgeschrittenes Alter (> 4)
= Krebserkrankung der anderen Brust ( > 4)
= Eierstockkrebs (> 10)

= eine an Brustkrebs oder Eierstockkrebs erkrankte Angehdrige ersten
Grades im Alter < 50 Jahre (> 3)

= eine Angehdrige ersten Grades mit Brustkrebs (> 2,0)
= zwei Angehdrige ersten Grades mit Brustkrebs (> 4)

= drei oder mehr Angehérige ersten Grades mit Brustkrebs (> 12)

Man geht zunehmend davon
aus, dass die Vorlaufzeit lange
wahrt und mehrere Einfliisse
zusammentreffen miissen,
damit ein Karzinom entsteht

Relative Risikoerh6éhung fiir
Brustkrebs im Vergleich zur
Normalbevélkerung
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zwei oder mehr Angehorige zweiten Grades mit Brustkrebs (1,5 -1,7)
haufigere Prostatakrebserkrankungen bei Angehérigen (> 2)
angeborene Hochrisikogene wie z. B. BRCA1/BRCA2-Genmutation (> 5)

angeborene moderat penetrante Risikogene wie z. B. ATM, CHEK2,
PALB2 (1,5 - 5,0)

angeborene Niedrigrisikovarianten wie z. B. FGFR2, TOX3 (< 1,5)

Lynch Syndrom, Cowden Syndrom, Peutz-Jeghers Syndrom, familiares
diffuses Magenkarzinom (> 4)

friihere Brustkrebserkrankung (3-4)

DCIS Krebsvorstufe (> 8)

Zustand nach Entfernung einer DCIS oder CLIS (> 4)
frihere Brustbiopsie mit atypischer Hyperplasie (4 - 5)
frihere Brustbiopsie mit LCIS oder DCIS (8 - 10)
Brustimplantat (1,25)

erste Regelblutung < 12 Jahre (2)

spate Regelblutungen (1,5 - 2)

keine Geburten (Nullipara) (1,4)

hormonelle Antikonzeption, ,die Pille“ (ca. 1.2)
Spatgebarende (> 30 Jahre) bei der ersten Geburt (1,5 - 2)

mehr als 5 Jahre kombinierte Ostrogen/Gestagentherapie kurz nach
Beginn der Wechseljahre (1,5 - 2,0)

Haufige Lungenaufnahmen und Durchleuchtungen in der Jugend (> 1)
Bestrahlung der Lunge/Brustregion in der Jugend (> 3)
Typ-2-Diabetes (1.3 - 1.8)

starkes Ubergewicht (BMI > 30) nach den Wechseljahren (1.4)

hohe KorpergroRe (1,3)

geringfligiger Alkoholkonsum < 12 g. téglich nach den Wechseljahren
(1,05)

regelmaRiger Alkoholkonsum > 20 g. taglich nach den Wechseljahren
(1,2)

regelmaRiger Alkoholkonsum > 30 g. taglich nach den Wechseljahren
(1,5)

korperliche Inaktivitdt nach Wechseljahren bei Normalgewicht (1.4)
kérperliche Inaktivitdt nach Wechseljahren bei Ubergewicht (< 1)
(Nacht) Schichtarbeit (?)

Zigarettenrauchen (20 Packungsjahre) bis zur ersten ausgetragenen
Schwangerschaft) (1.75)

extreme Dichte des Brustgewebes im Alter 40 - 49 Jahre (2)
extreme Dichte des Brustgewebes (nach den Wechseljahren) (> 3)
unterschiedlich dichtes Brustgewebe (1,5 - 2)
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Welche Einfliisse begiinstigen die Krebsentstehung
(Tumorinitiation) und welche die weitere Entwicklung der
Krankheit (Tumorpromotion)?

Fiir die Entstehung von Krebsgenen (Tumorinitiation) und die wei-
tere Krankheitsentwicklung sind in der Regel andere Einwirkungen
verantwortlich (Tumorpromotion).

Einzelne Genmutationen bzw. ,Krebsgene“ mit fehlregulierten
Krebszellen fithren nicht zwangslaufig zu einer Krebskrankheit.
Man schitzt, dass die meisten Genschiden dank Reparaturgenen
repariert oder gar eliminiert werden. Das Gen p53 ist z. B. ein sol-
ches Reparaturgen (, Tumorsuppressor-Gen“). Ist es geschidigt
(mutiert), so erhoht sich das Risiko einer Krebserkrankung.

Die BRCA-Gene haben eine grofse Bedeutung fiir die Aktivitit von
Reparaturgenen. Sind sie mutiert und beeintrichtigt, steigt das
Erkrankungsrisiko. Frauen mit mutierten BRCA-Genen haben
daher ein hohes Krebserkrankungsrisiko.

Die Dominanz (Penetranz) und die Aktivitit von Krebsgenen haben
einen grofSen Einfluss, ob es zu einer Krebskrankheit kommt. Nicht
alle Krebsgene sind namlich aktiv. Viele werden erst bei zusitzli-
chen Ereignissen aktiv. ,,Epigenetische* Faktoren“ entscheiden mit
dartber.

Damit sich kranke Zellen vermehren und ein Tumor entsteht, der
das Gewebe infiltriert, bedarf es weiterer Einfliisse. Hierzu zahlt
man Tumorpromotoren, die die Aggressivitat der Krebszellen und
das Mikromilieu im Brustgewebe beeinflussen. Natiirlich spielt
auch die Immunabwehr eine Rolle.

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 Aktivitat der mutierten Gene beeinflussen und zum dritten
Tumorpromotoren als Wegbereiter fiir eine Invasion der Krebszel-
len.

Natiirlich spielen auch Schutzfaktoren eine Rolle, die gegebenen-
falls kranke Gene und/oder Zellen eliminieren.

Welche Phasen unterscheidet man bei der Krebsentwicklung?

In einer ersten Phase kommt es zu Genmutationen, die je nach Gen-
stirke und zusitzlichen epigenetischen Einfliissen zu einer Entar-
tung der Zellen im Brustgewebe fithren (Tumorinitiation).
Bestimmte Karzinogene sind in dieser Phase sehr bedeutsam. Die
mutierten Gene konnen schon bei der Geburt vorhanden sein oder
im spateren Leben durch karzinogen wirkende Einfliisse entstehen.

Fiir die Entstehung von
Krebsgenen (Tumorinitiatio
und die weitere Krankheits-
entwicklung sind in der Reg
andere Einwirkungen
verantwortlich
(Tumorpromotion)
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Im Laufe des Lebens bilden
sich bei sehr vielen Frauen
bosartig entartete Zellen in

der Brust, sei es als Folge von

Fehlern in der Genstruktur,

durch fehlerhafte Reparatur-

mechanismen, einer

verminderten Apoptose, sei es
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wegen einer ineffektiven
Immunreaktion

In der zweiten Phase vermehren sich die Krebszellen und infiltrieren
in das Gewebe. (Microenvironment). Tumorpromotoren beschleu-
nigen diese Entwicklung. In dieser und der dritten Phase erhohen
sie die Aggressivitat der Krebszellen.

Der Ubergang zur dritten Phase, jener der Krebsentwicklung mit
Beschwerden, ist flieend. Je nach Einwirkung von Tumorpromo-
toren kann die Latenzzeit kiirzer oder langer sein.

In der vierten und letzten Phase verselbstandigt sich der Tumor; es
kommt zunehmend zu weiteren Genmutationen im Tumorgewebe,
wodurch sich die Aggressivitit der Krebskrankheit noch erhoht. In
dieser Phase haben epigenetische bzw. tumorschiitzende Einfliisse
von aufsen kaum noch einen Einfluss. Lediglich medikamentose,
strahlentherapeutische oder operative Interventionen konnen den
Krankheitsverlauf noch aufhalten.

Im Laufe des Lebens bilden sich bei sehr vielen Frauen bosartig ent-
artete Zellen in der Brust, sei es als Folge von Fehlern in der Gen-
struktur, durch fehlerhafte Reparaturmechanismen, einer vermin-
derten Apoptose, sei es wegen einer ineffektiven Immunreaktion.
Nur wenige Krebszellen und Mikrokarzinome werden allerdings
klinisch relevant und fithren zu Problemen. Erst dann, wenn
Tumorpromotoren hinzukommen, die die Mikroumgebung zu-
gunsten des Zellwachstums beeinflussen oder die Aggressivitit des
Tumors steigern, werden die Krebszellen und Krebsvorstufen rele-
vant.

Welche Ursachen fiihren zur Krebsentstehung (erste Phase der
Krebsentwicklung = Tumorinitiation)?

Meist sind es mehrere Ursachen gleichzeitig bzw. eine Verkettung
von angeborenen und/oder spiter erworbenen Risikofaktoren, so
dass sich keine einfache Ursache-Wirkung-Beziehung ausmachen
ldsst.

Zu den Tumorinitiatoren zdhlen, neben schadhaften Risikogenen
und fehlerhaften Reparaturmechanismen, im Verlauf des Lebens
erworbene Genmutationen und ineffektive Immunreaktionen. Aus-
l6ser konnen Viren, Strahlen, O,-Radikale, Giftstoffe, aber auch
einfach der Alterungsprozess sein. Mit zunehmendem Alter nimmt
die Gefahr fiir Mutationen und damit das Krebsrisiko zu. Je starker
die Penetranz der mutierten Gene und je mehr die Reparaturmecha-
nismen beeintriachtigt sind, desto grofser das Krebsrisiko.

Zwei Typen von Genen sind zu unterscheiden: Onkogene und
Tumorsuppressorgene. Onkogene steuern das Wachstum, die Tei-
lung und die Entwicklung von Zellen. Werden sie durch eine Muta-
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tion verdndert oder ihre Kopienzahl erhoht, kann dies zu einer
Krebsentstehung fithren. Tumorsuppressorgene wirken hingegen
wie Bremsen; sie kontrollieren die Zellteilung oder 1osen einen pro-
grammierten Selbstmord schadhafter Zellen aus. Fallen sie aus, sei
es durch Mutation oder Loschung, entfallt auch die von ihnen aus-
gehende Kontrolle. Die Folge kann Krebs sein.

Besonders empfindlich fiir schadliche Einfliisse ist die Erbsubstanz
wihrend der Zellteilungs- und -Verdopplungsphase. Zellen in den
Milchgingen der Brust, die sich in der Pubertit und in der Schwan-
gerschaft hiufig teilen, sind daher anfilliger als andere Zellen.

= jonisierende Strahlen wie Réntgen- oder radioaktive Strahlung, ultra-
violettes Licht

= polyzyklische und aromatische Kohlenwasserstoffe, Benzol, Chrom(VI)-
Verbindungen und Nitrosamine

= 02-Radikale
= Mycotoxine (z. B. Aflatoxine)
= bestimmte Viren (Oncoviren)

= anorganische Stoffe (etwa bestimmte Pflanzenschutzmittel, z. B. Nitro-
fen)

Was versteht man unter epigenetischen Einfliissen?

Die Bedeutung der Epigenetik als entscheidendes Bindeglied zwi-
schen Erbe und Umwelteinfliissen wurde in der Vergangenheit
ebenso unterschitzt wie die Bedeutung von Tumorpromotoren.
Die Epigenetik ist ein Spezialgebiet der Biologie, das zunehmend
zum Verstindnis der Krebsentstehung durch krankhafte Gene und
der weiteren Krankheitsentwicklung beitragt. Sie ist ein Bindeglied
zwischen den Einfliissen von Erbgut und Umwelt und befasst sich
primdr mit Auswirkungen, die nachhaltig die Signaliibertragung
von Genen bestimmen. Die genomische Stabilitat, die Funktionali-
tat und die Aktivitit der mutierten Krebsgene sowie die Aggressivi-
tit der Krebszellen werden durch epigenetische Faktoren beein-
flusst. Zu ihnen zdhlen sowohl angeborene als auch erworbene Fak-
toren.

Epigenetische Faktoren selbst verursachen zwar keine Mutationen
und verdandern 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 ,,nur® die Dominanz und Penetranz sowie
Aktivitdt bestimmter Gene verstarkt. So verursachen sie haufig erst

Typische Noxen (Genmutage-
ne), die zur Krebsentstehung
beitragen

Die Bedeutung der Epigenetik
als entscheidendes Bindeglied
zwischen Erbe und
Umwelteinfliissen wurde in
der Vergangenheit ebenso
unterschatzt wie die
Bedeutung von Tumor-
promotoren
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MafRgeblich fiir eine
bésartige Entwicklung sind
Tumorpromotoren

Ob und wann ein Tumor

bedrohlich wird, sich entartete

Zellen einen Wachstumsvorteil

in ihrer Mikroumgebung

verschaffen, entscheidet sich

in
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den nachfolgenden Phasen
der Tumorentwicklung

die Krebserkrankung. Epigenetische Veranderungen konnen schon
sehr frith in der Krebsentwicklung wirksam werden.

Epigenetische Einfluf$faktoren konnen von Vorteil, aber auch von
Nachteil sein. Viele Karzinome entstehen erst dadurch, dass epige-
netische Schutzmechanismen ausgeschaltet werden, wodurch sich
die Aktivitit und Dominanz von schwicheren Krebsgenen ver-
starkt. Epigenetische Einfliisse konnen Prozesse (pathway events)
wie jene der Signaliibertragung und der DNA-Reparatur aktivieren
oder inaktivieren, beschleunigen oder verlangsamen.

Welche Einfliisse erhohen die Aggressivitdt von Krebsvorstufen
und -zellen (2. und 3. Phase der Krebsentwicklung =
Tumorpromotion)?

Im Verlauf des Lebens bilden sich vermutlich bei fast jeder Frau
bosartig entartete Zellen in der Brust. Dennoch kommt es bei nur
wenigen zu einer Krebskrankheit. Mafgeblich fiir eine bosartige
Entwicklung sind Tumorpromotoren. Zu ihnen zdhlen ungiinstige
Umwelt-, Erndhrungs- und Lifestyle-Faktoren wie Bewegungsar-
mut, einige Hormone und Medikamente, psycho-soziale und sozio-
kulturelle Einfliisse. Auch eine ineffektive Immunabwehr kann ein
Tumorpromotor sein.

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
(Tumorinitiator), vervielfachen sich bei einer Einwirkung der
Tumorpromotoren die betroffenen Zellen mitsamt ihren geneti-
schen Defekten und breiten sich im Gewebe aus. Die Wahrschein-
lichkeit 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
situ (DCIS) und Carcinoma lobulare in situ (CLIS) gibt es bei
»Gesunden® viel hiufiger als friher angenommen. Viele verhalten
sich ruhig und sind harmlos, ja bilden sich moglicherweise sogar
zurlick (Spontanremissionen). Nur einige wenige von ihnen werden
unter dem Einfluss von Tumorpromotoren gefihrlich und aggres-
SIv.

Die meisten in Kapitel IT erwahnten Praventionsempfehlungen wir-
ken sich nicht so sehr auf die erste Phase, die Tumorinitiation (Gen-
mutation) aus, sondern eher auf die zweite Phase. Ob und wann ein
Tumor bedrohlich wird, sich entartete Zellen einen Wachstumsvor-
teil in ihrer Mikroumgebung verschaffen und zu einem klinisch
gefdhrlichen Krebs entwickeln, entscheidet sich also nicht allein bei



