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1. Einleitung

1. Einleitung

Das Mammakarzinom ist die hdufigste Krebser-
krankung der Frau. Die Neuerkrankungsrate liegt
in Deutschland bei ca. 55.000 Frauen/Jahr. Trotz
aller Fortschritte in der Operation, Bestrahlung
und Systemtherapie kommt es bei ca. 18-20.000
Fillen spater zu einem Rezidiv. Entsprechend hoch
ist die Mortalitdtsrate, da das metastasierte Mam-
makarzinom als chronische Erkrankung nur in
Einzelfillen heilbar ist.

Mit der flichendeckenden Anwendung der Scree-
ningmammographie ist der Anteil der in-situ-Kar-
zinome der Mamma in den letzten Jahren auf iiber
20 % aller diagnostizierten Brusttumoren gestie-
gen. Vor dem Hintergrund dieser Zahlen ist die
frithzeitige Diagnostik der Erkrankung von hoch-
ster Bedeutung. Die Sonographie spielt hier neben
der Mammographie eine zunehmend wichtige
Rolle. Aber auch genetische Untersuchungen kon-
nen beim familidar gehduften Mammakarzinom
helfen, Risikogruppen einzugrenzen. Adjuvante
und neoadjuvante Therapie des Mammakarzi-
noms stellen neben der Operation und der Strah-
lentherapie die dritte Sdule der Behandlungsform
dar. Daneben stehen neue und derzeit noch disku-
tierte Therapieverfahren beim metastasierten
Mammakarzinom. Alle diese Aspekte der Brust-
krebserkrankung der Frau sollen im vorliegenden
Buch behandelt werden.

Neben bereits etablierten und in internationalen
Studien abgesicherten Behandlungsverfahren, ih-
ren Indikationen und ihren Grenzen, hat sich das
vorliegende Buch zur Aufgabe gemacht, Behand-
lungsstrategien in Grenzfillen sowie neue Ent-
wicklungen in der onkologischen Therapie des
Mammakarzinoms darzustellen. Aufgrund der
Multimodalitit der Behandlung schalt sich zuneh-
mend eine interdisziplindrer Behandlungsansatz
beim Mammakarzinom heraus: Organisatorisch
wird diese Entwicklung durch die Einrichtung so-
genannter "Mamma-Zentren" Rechnung getra-
gen, in denen Gynikologen, Operateure, Strahlen-
therapeuten, Pathologen, Psychologen und spezia-
lisierte Pflegekrifte gemeinsam das Konzept fiir
die individualisierte Therapie der jeweiligen Pa-
tientin diskutieren und festlegen.



2. Mammakarzinom und Umwelt

Das Mammakarzinom ist in den industriellen Lin-
dern der westlichen Hemisphire das hiufigste
Karzinom der Frau. Seit 1940 fand sich eine konti-
nuierliche Zunahme der Inzidenz, die sich in den
letzten Jahren allerdings stabilisierte und in eini-
gen Lindern sogar sank. Als Ursachen hierfiir
miissen der Riickgang der Verordnung von Hor-
montherapien in der Postmenopause und das
Mammographiescreening genannt werden. Aller-
dings wird dieser Effekt durch die Einfithrung des
flichendeckenden Mammographiescreenings in
Deutschland iiberdeckt, da in der ersten Scree-
ningrunde eine Vielzahl asymptomatischer Karzi-
nome entdeckt wird. Die Ursachen hinsichtlich
atiologischer und pathogenetischer Faktoren wer-
den uberwiegend aufgrund epidemiologischer
Untersuchungen ermittelt. Erst in neuerer Zeit
sind Fallkontroll- und Kohortenstudien gezielt
durchgefiihrt worden, um die epidemiologisch
vermuteten Zusammenhinge zu verifizieren. Ne-
ben den personlich nicht beeinflussbaren Risiko-
faktoren mit Bedeutung fir die Brustkrebs-
entstehung wie Alter der Patientin, familidre Ver-
anlagung, frithe Menarche, spite Menopause und
benigne Brustpathologien (1,2) stellen veranderte
Erndhrung und Lebensgewohnheiten der moder-
nen industriellen Gesellschaften wichtige Risiko-
faktoren fiir die Brustkrebsentwicklung dar
(s= Tab. 2.1) (2).

Brustkrebsrisiko
Faktor relatives | Hochrisiko-
Risiko | gruppe
Alter >10 >70]
Menarche 3 vor 11. Lj
Menopause 1,14 MP >55. 1j
Alter bei Erstpari- 1,48 Erstpara >30. Lj
tat
Familien- >2 I° Verwandte
anamnese <50. Lj
gutartige Bruster- 4-5 ADH, DCIS,
krankung LINIIIL dichter
MG-Driisen-
korper
kontralaterales >4 Z.n. MammaCa
Mamma-Ca
Erndhrung 1,5 fettreich
Korpergewicht
pramenopausal 0,7 BMI >35
postmenopausal | 1,48 | BMI >30
Lifestyle-Faktoren
Alkohol 1,16 | 2 Einheiten/d
Hormone in 1,5-3 EGC >5 Jahre
Post-MP

Tab. 2.1: Risikofaktoren fir die Entstehung eines
Mammakarzinoms. Wahrend die oberen Faktoren
(wei3 unterlegt) praktisch nicht beeinflussbar sind,
lassen sich die (beeinflussbaren) Lifestylefaktoren
(orange) sehr wohl modellieren.

Es zeigt sich (aber), dass nur etwa 30 % der Frauen
sich in eine oder mehrere dieser Risikogruppen
einordnen lassen. Auch wenn im Einzelfall kein
bestimmter Risikofaktor festgestellt werden kann,
muss man davon ausgehen, dass die Mehrzahl der
Mammakarzinome durch Umwelt- und Lebens-
stilfaktoren bedingt ist. Erndhrungsbedingte Fak-
toren werden fiir ca. 30 % aller Mammakarzinome
in entwickelten Liandern verantwortlich gemacht.
In den USA stieg die jdhrliche Brustkrebsinzidenz
fiir weifle Frauen seit 1940 kontinuierlich an, wo-
bei fiir das Jahr 2010 ein Anstieg auf absolut
207.000 neue Brustkrebsfille geschitzt wurde (3).
Auch in Deutschland stieg die Brustkrebsinzidenz
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in den letzten Jahren an und wird fiir 2010 auf
58.000 Neuerkrankungen geschitzt, was ebenfalls
auf die Einfithrung des flichendeckenden Mam-
mographiescreenings in Deutschland zurtckzu-
fithren ist (== Abb. 2.1) (4).
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Abb. 2.1: Altersstandardisierte Inzidenz und Mortali-
tatvon Brustkrebsin Deutschland 1970-2000 (Europa-
Standardbevdlkerung).  Inzidenz/Mortalitét  pro
100.000 Frauen.Quelle:Krebs in Deutschland 2004 (4).

Untersuchungen an Zwillingen unterstiitzen die
Annahme, dass erndhrungsbedingte Faktoren und
Lebensgewohnheiten wesentlich grofere Bedeu-
tung in der Brustkrebsentstehung haben als eine
genetische Pridisposition (1). Es ist davon auszu-
gehen, dass nur ca. 5 % aller Mammakarzinome
durch Mutation an den inzwischen bekannten
Brustkrebsgenen entstehen. Hierbei ist aber fest-
zustellen, dass aufler den direkten monogeneti-
schen Veridnderungen an der DNA noch weitere
geno- und phinotypische Faktoren eine Rolle spie-
len, die z.B. zu bestimmten Enzympolymorphis-
men fithren, die wiederum den Stoffwechsel karzi-
nogener Substanzen und vor allen Dingen auch
hormonelle Faktoren beeinflussen. Insofern findet
sich ein flieBender Ubergang zwischen genetischen
und Umweltfaktoren.

Die bisherigen Erklirungsmoglichkeiten beziig-
lich der geographischen und zeitlichen Verteilung
der Mammakarzinominzidenz haben nur zu indi-
rekten Hinweisen gefithrt. Neuere kontrollierte
Studien konnten die darauf beruhenden Hypothe-
sen, insbesondere hinsichtlich der Ernidhrungsge-
wohnbheiten, nicht eindeutig bestdtigen. Damit hat
sich das Spektrum der durch die Erndhrung be-

dingten férdernden und hemmenden Faktoren in
Bezugauf die Mammakarzinomentstehung erheb-
lich erweitert, obwohl kein Zusammenhang be-
steht. Auch der Begriff der "Umwelt" muss weiter
gefasst werden.

Ausgedehnt werden muss auch der Begriff der
Umwelt. International versteht man unter "envi-
ronment" alle Faktoren, die nicht genetisch be-
dingt sind, so dass der Begriff "Umwelt" neben der
eigentlichen Umwelt auch die Erndhrung (Nah-
rung, Zubereitung, Kérpergewicht) und Lebens-
stilfaktoren (Rauchen, Alkohol, Sport, Reproduk-
tion, Hormone etc.) mit beinhaltet (= Abb. 2.2).
Primir handelt es sich um einen zelluldren Prozess
mit Verdnderung der genetischen Substanz. Die
Verhiltnisse beim Brustdriisengewebe sind beson-
ders kompliziert, weil vielfiltige Einfliisse begin-
nend mit der karzinogenen Umwandlung der Zelle
bis zur Entstehung eines malignen Tumors durch
zahlreiche molekularbiologische Vorginge be-
stimmt sind, die sich gegenseitig fordern oder
hemmen koénnen. Dieses macht es praktisch un-
moglich, isolierte Noxen zu identifizieren.

[Pradisposition| =) [initiation| =) [Pr ion| =) [Progression |
| Erndhrung I | Umwelt I | Lifestyle I

Abb. 2.2: Potentieller Einfluss von Genen und Um-
weltfaktoren auf die Tumorgenese.

2.1. Epidemiologie

Die Basis fiir die Ermittlung &tiologischer und
pathogenetischer Faktoren bei Karzinomen des
Menschen sind primir epidemiologische Untersu-
chungen. Entsprechend konnen sich hieraus nur
indirekte Hinweise ergeben, von denen auf karzi-
nogene Noxen geschlossen werden kann. Auf-
grund dieser Hinweise kann man auf karzinogene
Noxen zuriickschlieen. Der iiberwiegende Teil
der epidemiologisch ermittelten mdoglichen Zu-
sammenhinge bezieht sich aber auf die Einfliisse,
die im Rahmen der Pathogenese nach Primirum-
wandlung der Normalzelle in die Tumorzelle ein-
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treten. Da es sich hierbei um einen Mehrstufen-
prozess handelt, kann man davon ausgehen, dass
im Einzelfall eine Reihe von Faktoren wirksam
werden. Beim Mammakarzinom ist die Situation
demnach anders als z.T. beim Bronchial- und auch
Zervixkarzinom, wo die primiren karzinogenen
Einfliisse klarer sind.

Epidemiologische Untersuchungen werden zu-
meist als Fall-Kontroll-Studien oder aber Kohor-
tenstudien durchgefiihrt. In Fall-Kontroll-Studien
vergleicht man einen Parameter (z.B. Rauchen
oder Body Mass Index) zwischen an Brustkrebs Er-
krankten und einer Kontrollgruppe (z.B. Ver-
kehrsunfall-Patientinnen). In Kohortenstudien
wird eine bestimmte Personengruppe (z.B. alle
Krankenschwestern der Stadt New York) tiber ei-
nen bestimmten Zeitraum zu einem oder mehre-
ren Parametern (z.B. Rauchen oder Korper-
gewichtsveranderung) befragt oder untersucht.
Das Eintreten der Erkrankung — hier Brustkrebs —
wird also prospektiv erfasst. Die Risikosteigerung
durch den jeweilig untersuchten Faktor wird bei
den retrospektiven Fall-Kontrollstudien als Odds
Ratio (OR) und bei den prospektiven Kohorten-
studien als relatives Risiko (RR) angegeben.

Die geographische Hiufigkeitsverteilung des
Mammakarzinoms ist dadurch charakterisiert,
dass die Inzidenz in den asiatischen Landern um
etwa das 5-fache niedriger liegt als in den westli-
chen Industrieldndern. Aber auch in Europa gibt es
Hiufigkeitsunterschiede. So findet sich ein deutli-
cher Nord-Siid-Gradient mit einer eindeutig ge-
ringeren Inzidenzrate in den mediterranen Lin-
dern. Wie die Abb. 2.3 zeigt, beruhen die Haufig-
keitsunterschiede zwischen den USA und Japan
darauf, dass das postmenopausale Mammakarzi-
nom in den westlichen Lindern mit dem Alter
deutlich zunimmt. Dieses ist bei Japanerinnen
nicht der Fall.
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Abb. 2.3: Brustkrebs - Altersspezifische Inzidenz in
verschiedenen Landern (je 100.000 Frauen).

Neuere Analysen zeigen, dass die Mammakarzi-
nominzidenz auch in Japan zugenommen hat, die
typische Altersverteilungskurve ist aber nach wie
vor vorhanden (= Abb. 2.4). Man muss daraus
schlieflen, dass in der Primenopause auftretende
Mammakarzinome durch andere Ursachen be-
dingt sind als die in der Postmenopause. Bei pri-
menopausal entstandenen Mammakarzinomen
spielt das familidre Risiko eine vermutlich grofiere
Rolle. Dagegen sind Lifestylefaktoren im weiteren
Sinne fiir die Entstehung der postmenopausal auf-
tretenden Mammakarzinome bedeutungsvoller.
So kénnte die Zunahme der Brustkrebsinzidenz in
Japan in den Jahren 1960-1980 um ca. 35,5 % im
Zusammenhang mit der gleichzeitigen Verringe-
rung des traditionell hohen Fischélverbrauchs er-
klirt werden (6). Fischol enthilt grofle Mengen an
PUFA (polyunsattured fatty acids), die zu einer
Hemmung der Tumorgenese beitragen und so ei-
nen praventiven Effekt besitzen.



