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1. EINLEITUNG

1.1 Krankheitsbild des Mammakarzinoms

Die bosartigen Neubildungen sind auch weiterhin nach den Krankheiten des
Kreislaufsystems die zweithaufigste Todesursache fur beide Geschlechter in
Deutschland. Zur Zeit stirbt ungefahr jeder Dritte an einer Krankheit des
Kreislaufsystems und jeder Vierte an einer Krebskrankheit. Das Mammakarzinom ist
die haufigste Krebserkrankung der Frau in der Bundesrepublik Deutschland. Diese
Erkrankung ist fur 3,9 % der weiblichen Todesfélle insgesamt und fur 17.5 % der
weiblichen Todesfalle an bosartigen Neubildungen verantwortlich. In der Bundes-
republik Deutschland betragt die Inzidenz des Brustkrebses jahrlich ca. 79,1 auf
100.000 Einwohner (Krebsregister des Saarlandes 1993). Auf der Basis der Inzidenz
in den USA wird damit gerechnet, dass ca. jede achte Frau irgendwann in ihrem
Leben am  Mammakarzinom erkrankt (Feuer et al.1993). Maligne
Tumorerkrankungen der Mamma haben in der Regel lange Zeit einen
asymptomatischen Verlauf. Auffalligkeiten oder Anzeichen flir einen Tumor werden
haufig zufalligerweise bei der Selbstuntersuchung oder bei Vorsorgeuntersuchungen
im Rahmen der arztlichen Inspektion und Palpation sowie mit Hilfe von
Mammographie und Sonographie entdeckt. Folgende Anzeichen und Symptome sind
auf ein malignes Tumorgeschehen verdachtig:

- tastbare Knoten

- Hautverdickungen

- Rétung oder Schwellungen

- Hautirritationen und Ulzera

- Einziehungen

- Orangenhaut

- Spannung, Schmerz oder Jucken der Mamille
- Retraktion

- Verziehungen oder Sekretabsonderungen der Mamille

Trotz der zunehmenden Verbesserung von FriherkennungsmalRnahmen werden
noch immer viele Frauen mit einem Mammakarzinom erst im metastasierten Stadium

diagnostiziert, entweder aufgrund von mangelnden Vorsorgeuntersuchungen oder
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aufgrund eines biologisch aggressiven Tumors. Derzeit kann man davon ausgehen,
dass etwa 5-7 % der neu diagnostizierten Mammakarzinome metastasiert sind.
Neben den Lokalrezidiven sind die haufigsten Lokalisationen der Fernmetastasierung
die Leber, der Knochen und die Lunge, es konnen jedoch besonders in
fortgeschrittenem Stadien auch andere Organe, wie endokrine Drusen und das ZNS,
betroffen sein (Zielinski et al. 1999). Die Therapie des Mammakarinoms ist von der
Ausbreitung des Tumors und der eventuell bereits eingetretenen Metastasierung
abhangig. Es werden verschiedene operative Malinahmen zur Primartherapie
angewendet, zusatzlich bestehen jedoch auch verschiedene Moglichkeiten der
Strahlentherapie und der adjuvanten Chemotherapie . Ein weiterer wichtiger Faktor
fur Therapie und Prognose des Mammakarzinoms stellt der Hormonrezeptorstatus
dar. Im Tumorgewebe lassen sich, in allerdings sehr unterschiedlicher Menge, bei
25% Ostrogen- und Progesteronrezeptoren nachweisen; bei weiteren 25% finden
sich nur ERz, bei 8% nur PrRz, die restlichen Falle sind rezeptornegativ. Ein
Vorhandensein ist Voraussetzung fur eine effektive endokrine adjuvante oder
palliative Therapie (Schmidt-Matthiesen, Hepp 1997). Der Gehalt an Ostrogen- und
Progesteronrezeptoren in Mammakarzinomgewebe ist der erste molekularbiologisch
bestimmte Faktor mit klinischer Relevanz (Goldhirsch et al. 2001). Sowohl beim
primaren als auch beim metastasierten Mammakarzinom ist die prognostische
Aussage der Steroidrezeptoren gut belegt. Der Nachweis der Rezeptoren erhéht die
Wabhrscheinlichkeit fir das Ansprechen einer endokrinen Therapie. Rezeptorpositive
Karzinome sind haufiger gut differenziert, diploid und weisen eine niedrigere S-
Phasenfraktion auf als rezeptornegative Tumore. Die prognostische Bedeutung
steigt, wenn die Rezeptoren zusammen mit anderen Faktoren angewandt werden
(Kaufmann et al. 2002). Die Prognose des Mammakarzinoms ist vom
Ausbreitungsgrad bei Therapiebeginn abhangig. Bei freier Axilla betragt die 5-Jahres
Uberlebensrate ca. 80-85 % die 10-Jahres Uberlebensrate ca. 75 %. Bei 1-3
positiven Lymphknoten sind die Zahlen auf 60 % bzw. 45 % zuriickgegangen. Mit
zunehmender Fruhdiagnostik ist mit einer Besserung der Ergebnisse zu rechnen
(Schmitt-Matthiesen, Hepp 1997).



1.2 Determinanten

Zahlreiche EinfluRfaktoren konnen die Erkrankung am Mammakarzinom
beeinflussen. Das Brustkrebsrisiko ist wesentlich vom Lebensalter, von der
genetischen Disposition sowie von bereits erlittenen Brustkrebserkrankungen
abhangig (Brenner et al. 1993). Die Bedeutung der Familienanamnese laf3t sich
molekulargenetisch differenzieren. Es gibt Gene die ein erhohtes Brustkrebsrisiko
aufweisen. 5-6 % der Brustkrebserkrankungen kdnnen bei Tragerinnen des BRCA 1
und BRCA 2 nachgewiesen werden. Mindestens sechs weitere Gene wurden
identifiziert, die zu einer ererbten Anfalligkeit gegenuber Brustkrebs beitragen
(Greene 1997). Neben diesen bisher nicht beeinfluRbaren Faktoren sind zahlreiche
andere Determinanten bekannt, die eng mit Lebensverhaltnissen und anderen
aulderen Faktoren zusammenhangen, die das Auftreten einer Brustkrebserkrankung
beeinflussen kénnen. Eine Reihe reproduktiver Merkmale sind mit einem erhéhtem
Brustkrebsrisiko verknlpft. Eine frihe Menarche (vor dem 11. Lebensjahr) und eine
spate Menopause (nach dem 50. Lebensjahr) erhéhen das Brustkrebsrisiko, ebenso
Nulliparitat und ein héheres Alter (30 Jahre und alter) bei Geburt des ersten Kindes.
Multiparitat senkt das Risiko nach dem 50. Lebensjahr an Brustkrebs zu erkranken.
Ein weiterer protektiver Effekt wird dem Stillen zugeschrieben. Der Gebrauch von
oralen Kontrazeptiva scheint zu einer steigenden Inzidenz des Mammakarzinoms
beizutragen. Ein lang andauernder Gebrauch soll das Risiko einer
Brustkrebserkrankung pramenopausal erhéhen (Rosenberg et al. 1996), bei kirzerer
Einnahme ist der Effekt fraglich (Traina et al. 1996). Einige Studien belegen ein
erhdhtes Brustkrebsrisiko flr pramenopausale Frauen wahrend oder kurz nach der
Einnahme von oralen Kontrazeptiva, allerdings nicht mehr fur Frauen, die die orale
Kontrazeption vor funf oder mehr Jahren beendet haben (La Vecchia et al. 1995). Ob
Hormontherapien postmenopausal das Brustkrebsrisiko erhohen, ist noch umstritten
(Dupont et al. 1991). Sehr lange Einnahmezeiten (mehr als 15 Jahre) scheinen das
Risiko zu erhéhen (Steinberg et al. 1991), bei kurzzeitigem Einsatz ist kein Effekt

nachgewiesen (Brinton et al. 1993)



1.3 Brustkrebs und Ernahrung

Bei der Entstehung des =zufallig auftretenden Brustkrebses (90-95% der
Erkrankungen) spielen Ernahrung und Lebensstil eine wichtige Rolle. Eine
uberschussige Energiebilanz in Kindheit und Jugend, ubermaliger Verzehr von Fett,
Eiweil3 und Zucker bei geringer korperlicher Aktivitat (wenig Bewegung und Sport)
mit dem Resultat eines hohen Korpergewichtes, hoher Korpergrof3e und eines hohen
Korperfettanteils schon in der Kindheit, fuhren zu einem frihen Einsetzen der
Ostrogenproduktion des Kérpers und zu einer frilhen Menarche. Je friiher die erste
Periode einsetzt, desto mehr zyklische Hormonbildung findet in den Eierstocken
statt. Dies ist mit einem erhohten Brustkrebsrisiko verbunden. Ein normales
Korpergewicht als erwachsene Frau ist mit einem niedrigen Lebenszeitrisiko fur
Brustkrebs verbunden. Erstrebenswert ist ein BMI fur Erwachsene zwischen 20 und
23. Eine wichtige Rolle bei der Entstehung von Brustkrebs nehmen die einzelnen
Fettsauren ein. Dabei ist ein bedeutender Unterschied, ob es sich um gesattigte
(tierische Fette) einfach ungesattigte Fettsauren (Olivendl, Rapsdél) oder mehrfach
ungesattigte Fettsduren MUFS (Fisch, Leinsamen und deren Ole) handelt. Nur fir
einfach ungesattigte Fettsduren und MUFS ist ein protektiver Effekt zu erwarten,
wohingegen gesattigte Fette das Brustkrebsrisiko erhdhen ( De Deckere et al. 1998,
Trichopoulo et al.1995). Auch eine erhéhte Zufuhr von Cholesterin scheint das Risiko
zu erhdhen (Hayes et al. 1992). Substanzen bzw. Substanzgruppen in Lebensmitteln

mit moglicher schutzender Wirkung gegenuber Brustkrebs sind:

- Vitamin A und Carotinoide (Gemuse, Leber)

- Indol-3-Carbinol (Kohlgemise)

- Fasern - Ballaststoffe (Gemuse, Vollkornprodukte)
- Bioaktive Stoffe in Olivendl

- Omega-3-Fettsauren (Fisch, Olivendl)

Bei verschiedenen Nahrungsbestandteilen wird eine Interaktion mit endogenen

Hormonen angenommen (Key et al. 2001).



1.4 Fragestellung

In den letzten Jahren und Jahrzehnten hat sich das Wissen Uber Ursachen und
Behandlungsmethoden des Mammakarzinoms erheblich erweitert. Nicht zuletzt die
Entdeckung von Ostrogen- und Progesteronrezeptoren (1971) hat die Behandlung
und Prognose des Mammakarzimoms in zwei Gruppen geteilt. Der Ernahrung kommt
in der Ursachenforschung ein immer hoherer Stellenwert zu. Zahlreiche Studien in
den vergangenen Jahren weisen auf die Bedeutung der Ernahrung in der
Brustkrebsentstehung hin (Howe et al. 1990; Franceschi et al. 1996; Kuller, 1995 ).

- Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Erfassung der Ernahrungsgewohnheiten von
Brustkrebspatientinnen vor Ausbruch ihrer Erkrankung. Dabei soll zwischen
Patientinnen mit Hormonrezeptorpositiven Tumoren und Patientinnen mit
Hormonrezeptornegativen Tumoren differenziert werden. Die tatsachliche
Nahrungsaufnahme soll retrospektiv mit Hilfe eines Fragebogens (Food Frequency
Questionaire) erfal’t werden und mit den Ernahrungsempfehlungen der Deutschen
Gesellschaft flr Ernahrung, im Hinblick auf die fir das Mammakarzinom als relevant
identifizierten Nahrstoffe, verglichen werden. Ein aus krebsprotektiven Nahrstoffen
gebildetes Ernahrungsmuster soll zwischen den beiden Patientengruppen verglichen

werden.

- Allgemeine Lebens- und Ernahrungsumstande der Patientinnen vor und nach
Ausbruch der Krebserkrankung sollen erfasst werden. Ein weiteres Ziel ist die
Erfassung von bereits identifizierten Risikofaktoren und deren Uberpriifung in
diesem Patientenkollektiv.

- Der Einfluss des BMI-Wertes soll in beiden Gruppen verglichen werden.

- Ein weiterer Faktor fir die Genese einer Adipositas sind die
Gewichtsschwankungen innerhalb eines Lebens, diesen soll anhand eines Bogens

zur Gewichtsentwicklung nachgegangen werden.



Studienpopulation

2.1 Studienpopulation

Um genugend Patientinnen in die Studie einbinden zu konnen, erstreckte sich der
Zeitraum der Datenerfassung von August 2000 bis Marz 2002. Also uber einen
Zeitraum von mehr als 1,5 Jahren, indem 123 Brustkrebspatientinnen befragt
wurden. Das Patientenkollektiv stammt aus dem Reha-Zentrum Reichshof, das im
Ortsteil Eckenhagen, einem staatlich anerkannten Luftkurort im Oberbergischen
Land, mit besonderem Heilklima, liegt. Unberuhrte Landschaft, historische und
bauliche Besonderheiten pragen das Erscheinungsbild des Erholungsortes
Eckenhagen. Die Klinik verfugt tber 253 Betten, davon sind 120 behindertengerecht
ausgestattet. In dem Reha-Zentrum sind die drei Fachgebiete Neurologie, Onkologie
und Pneumologie in einem Haus vertreten. Die onkologische Fachabteilung wird
durch den Chefarzt Dr. med. Gerd-D. Braun geleitet. Dort werden Patientinnen und
Patienten mit internistischen, neurologischen und gynakologischen
Tumorerkrankungen behandelt. Therapeutischer Schwerpunkt ist die Erkennung von
direkten oder indirekten Folgeproblemen nach Behandlung der genannten Tumoren.
Das sind :
- Folgen nach Operationen mit Verlust oder Funktionseinschrankung bestimmter
Organe oder Korperteile (z.B. nach Ablatio der Mamma)
- Folgen nach weiterfihrenden Therapien wie Strahlenbehandlung, Behandlung mit
Chemotherapeutika oder andere Anti-Tumor-Behandlungen (Lymphddem nach

Mamma Operation)

Als EinschluRkriterium fur die Studie galt der Hormonrezeptorstatus, da nur
Patientinnen mit Ostrogen- und Progesteronrezeptor komplett positiven Tumoren und
Patientinnen mit Ostrogen- und Progesteronrezeptor komplett negativen Tumoren
eingeschlossen werden sollten. Es wurden nur Frauen einbezogen, deren
Gesundheitszustand eine Befragung zulie3. Bettlagrige und demente Patientinnen
wurden  ausgeschlossen. Als  weiteres  EinschluBRkriterium  galt eine
Brustkrebserkrankung, die nicht langer als 4 Jahre zurlickliegen durfte. Nach
genauer Uberprifung der EinschluBkriterien konnten 50 Patientinnen mit
Hormonrezeptorpositiven Tumoren und 50 Patientinnen mit

Hormonrezeptornegativen Tumoren flr die Studie gewonnen werden. Tabelle 1 zeigt
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das Jahr der Erstmanifestation der Erkrankung, getrennt nach dem

Hormonrezeptorstatus.

Tab.1: Jahr der Erstmanifestation der Erkrankung

Jahr der Erstmanifestation Anzahl der Patientinnen mit
rezeptornegativem Tumor rezeptorpositivem Tumor
1997 2 3
1998 3 4
1999 16 11
2000 23 30
2001 6 2

Die Reha-Klinik Reichshof verflgt Uber ein grolRes Einzugsgebiet, daher stammen
die an der Studie teilnehmenden Patientinnen aus dem gesamten Bundesgebiet. Die
alteste Patientin der rezeptornegativen Gruppe ist zur Zeit der Auswertung 86 Jahre
alt und die Jungste 33 Jahre alt. Bei den Patientinnen mit rezeptorpositiven Tumoren
ist die Alteste 83 Jahre und die Jingste ebenfalls 33 Jahre alt. Der Median betragt
bei den Frauen mit rezeptornegativen Tumoren 58 Jahre mit einem IQI von [49 Jahre
; 65 Jahre] und bei den Frauen mit rezeptorpositiven Tumoren 61 Jahre mit einem
IQl von [50 Jahre ; 68 Jahre] Tabelle 2 zeigt die Altersstruktur der beiden
Studiengruppen.

Tab. 2: Alterstruktur der beiden Studiengruppen

Altersgruppen Anzahl der Patientinnen mit
rezeptornegativem Tumor rezeptorpositivem Tumor

unter 40 Jahre 2 3

41 - 50 Jahre 11 10

51 - 60 Jahre 17 11

61 - 70 Jahre 12 15

71 -80 Jahre 7

uber 80 Jahre 1




2.2 TNM-Klassifikation

Die exakte Erfassung der Tumorausbreitung ist eine wichtige Vorraussetzung fur
eine differenzierte Therapieentscheidung und die anschlieBende Prognose der
Patientinnen. Die TNM-Klassifikation der UICC ist das in Deutschland
gebrauchlichste Klassifizierungsschema. Die TNM-Klassifikation bertcksichtigt
ausschlieB3lich anatomische Kriterien, Tumorbiologische Parameter wie zum Beispiel
der Steroidrezeptorstatus finden keine Berucksichtigung. Erlauterung der pTNM-

Klassifikation der Mammakarzinoms (Baltzer et al.).

pT-Primartumor

pTX: Primartumor kann nicht beurteilt werden

pTO: kein Anhalt fur Primartumor

pT1: Tumor 2 cm oder weniger in grofdter Ausdehnung

pT2: Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in grofdter Ausdehnung
pT3:Tumor mehr als 5 cm in groRter Ausdehnung

pT4:Tumor jeder Grolie mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut

pN Regionare Lymphknoten

pNX: regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

pNO: keine regionaren Lymphknoten

pN1: Metastasen in beweglichen ipsilateralen axialen Lymphknoten

pN2: Metastasen in ipsilateralen axialen Lymphknoten, untereinander oder an andere
Strukturen fixiert

pN3: Metastasen in Lymphknoten entlang der Arteria mammaria interna

pM-Fernmetastasen

pMX: Vorliegen von Fermetastasen kann nicht beurteilt werden
pMO: keine Fernmetastasen

pM1: Fernmetastasen
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2.3 Ostrogen und Progesteron Rezeptoren

Ein weiterer wichtiger Prognosefaktor stellt der Hormonrezeptorstatus da. Im Jahr
1971 wurden erstmals die Rezeptoren fiir Ostrogen entdeckt, spater dann die fur
Progesteron. Durch biochemische Methoden hatte man jetzt die Moglichkeit erlangt,
eine Erklarung fur bekannte wirksame therapeutische Mallhahmen zu bekommen.
Es gibt unterschiedliche Syntheseorte fiir Ostrogene in der Pra- und
Postmenopause, wie die folgende Gliederung zeigt.

Pramenopausal Postmenopausal
-Ovarien - Haarfollikel
-Tumor - Leber

- Fettgewebe

- Muskelgewebe

- Tumor

Ostrogen und Progesteron regulieren Wachstumsfaktoren und zellzyklusassozierte
Gene, so dass sie als Initiatoren und Promotoren bei der Mammakarzinomgenese
fungieren. Es wird angenommen, dass das Phanomen der Entdifferenzierung mit
einem Verlust an Ostrogen- und Progesteronrezeptoren einhergeht. Daher weisen
besonders fortgeschrittene Mammakarzinome im TNM-Stadium T3 und T4 und G3-4
oft keine Hormonrezeptoren auf. Die Abwesenheit des Ostrogen- und
Progeseronrezeptors kann zu einem frihen Rezidiv und einer kirzeren
Uberlebenszeit fiihren. Rezeptorpositive Karzinome sind haufiger gut differenziert,
diploid und weisen eine niedrigere S-Phasenfraktion auf als rezeptornegative
Tumore. Sind beide Rezeptoren nachweisbar, liegt die Remissionsrate auf eine
Hormontherapie beim metastasierten Karzinom bei 70 % sind beide negativ nur bei
15 %. Ist nur der Ostrogenrezeptor nachweisbar und der Progesteronrezeptor nicht,
ist die Remissionsrate mit 50 % etwas hdher als im umgekehrten Fall (Kaufmann et
al. 2002).

Abbildung 1 zeigt positive Ostrogen- und Progesteronrezptoren des Tumorgewebes

unter dem Elektronenmikroskop (www.patology.unibe.ch).
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Abb.1: Positive Osrogen- und Progesteronrezeptoren
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2.4 BMI Body-Mass- Index

Der BMI eignet sich gut fur die Beurteilung des relativen Koérpergewichtes von

Erwachsenen. Er errechnet sich als der Quotient aus dem Kérpergewicht (in kg) und
dem Quadrat der Kérperlange (in m?). Eine Adipositas Grad 1 entspricht einem BMI
zwischen grofRer 25 und 30 kg/m?, eine Adipositas Grad 2 einem BMI gréfier 30 und
40 kg/m? und eine Adipositas Grad 3 einem BMI bei Werten groRer 40 kg/m?
(Maller,1996). Der Body-Mass-Index weist eine relative Unabhangigkeit von der
KérpergroRe auf. Es mull allerdings bericksichtigt werden, dass ein hohes
Korpergewicht auch extreme Muskulatur, einen schweren Knochenbau oder
Odembildung wiederspiegeln kann, folglich nicht unbedingt auf einem hohen
Koérperfettanteil beruht. Da der BMI wahrscheinlich eine wichtige Rolle bei der
Brustkrebsentstehung spielt, wurden die Patientinnen bei Aufnahme in der Reha-
Klinik Reichshof zur Ermittlung von Koérpergrofie und Gewicht mit leichter Kleidung
und ohne Schuhe gemessen und gewogen. Mit diesen Daten wurde anschliel3end
der BMI, aus der vorgegebenen Formel berechnet.
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2.5 Einbindung der Patientinnen in die Studie

Die Patientinnen wurden in Gruppen, in einer Grof3e von maximal 3-5 Personen zu
einem Informationsabend Uber Brustkrebs und Ernahrung einbestellt. Im Rahmen
dieser Informationsveranstaltung wurden sie Uber das Ziel und die Bedeutung der
Studie informiert und um ihre Teilnahme an dem Projekt gebeten. Die Patientinnen
erhielten die Zusicherung, dass sie auf Wunsch Uber die Ergebnisse der Erhebung
informiert werden und dass der Datenschutz gewahrleistet wird (Patientenaufklarung
siehe Anhang). So bestand einerseits die Mdglichkeit Informationen Uber die eigene
Nahrstoffzufuhr zu erhalten und andererseits die Sicherheit, dass personliche Daten
nicht der Offentlichkeit zuganglich gemacht werden. Zuerst wurde der allgemeine
Fragebogen zur Ermittlung von personlichen Daten den Frauen ausgeteilt und vor
Ort mit den Frauen ausgefullt. Dabei wurde Parameter fur Parameter vorgelesen und
naher erlautert, um eventuell auftretende Fragen, Schwierigkeiten zum Beispiel
durch auftretende Fachbegriffe wie Menopause usw., direkt zu klaren. Ein
besonderes Augenmerk wurde auf die vollstandige Ausflllung der Fragebdgen
gelegt. Als nachstes wurde der Bogen zur Gewichtsentwicklung (siehe Anhang)
vorgestellt, bei dem die Patientinnen den Verlauf ihres Gewichtes im Laufe ihres
Lebens in Form einer Kurve dokumentieren sollten. An Hand von Beispielen wurden
ihnen verschiedene Kurvenverlaufsmdglichkeiten dargestellt. Zum Schlul® sollte der
Food Frequency Questionaire (siehe Anhang) aus dem Gedachtnis fur die Zeit vor
der Brustkrebserkrankung in vorbereitete Tabellen eingetragen werden. Im Anschluf
an die Fragebogenerhebung fand in der Kleingruppe eine Ernahrungsberatung tber
fettarme, vitaminreiche und vollwertige Erndhrung statt, die sich an dem Leitfaden
der Deutschen Krebsgesellschaft orientierte.

Der Fragebogen wurde speziell fur dieses Projekt entwickelt, um prazise Antworten
auf die besondere Fragestellungskonstellation dieser Studie zu erhalten. Er ist in drei

verschiedene Untergruppen aufgeteilt:

- Allgemeiner Fragebogen
- Fragebogen zur Gewichtsentwicklung

- Food Frequency Questionaire
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3. Erhebungsmethoden

3.1 Allgemeiner Fragebogen

Mit Hilfe des allgemeinen Fragebogens soll der gegenwartige Gesundheitszustand
der Patientinnen erfal3t werden, sowie Auskunft Uber das individuelle Risikoprofil der
Patientinnen anhand ihrer ganz personlichen Anamnese gewonnen werden.
AuBerdem sollen die Ernahrungsgewohnheiten aufgedeckt werden. Der erste Tell
des allgemeinen Fragebogens dient der Darstellung des gegenwartigen
Krankheitszustandes mit Hilfe der TNM-Klassifikation und des Tumor-Gradings sowie
der Erhebung von bereits identifizierten Risikofaktoren des Mammakarzinoms wie
positive Familienanamnese im Hinblick auf Brustkrebserkrankungen, die individuelle
Stillanamnese, das Alter bei Beginn von Menarche und Menopause, die Anzahl der
Kinder, das Alter bei Geburt des ersten Kindes und die Einnahmezeit von oralen
Kontrazeptiva und anderen Hormonpraparaten. Der gesundheitliche Zustand wird mit
weiteren Parametern wie KorpergroRe, Korpergewicht und dem Body-Mass-Index
vervollstandigt. Im zweiten Teil des allgemeinen Fragebogens sollen
Erndhrungsmuster und Ernahrungsgewohnheiten der Patientinnen naher erfaldt
werden. Auf eine Ermittlung des typischen Nahrungsverzehrs wird dabei verzichtet,
da bereits der Food Frequency Questionaire dariber Aufschlul geben kann. Es
wurden vielmehr Fragen nach Haufigkeit der Mahlzeiten, Diaten, Vorlieben fir oder
Abneigungen gegen bestimmte Nahrungsmittel, Anderungen der
Ernahrungsgewohnheiten nach Kenntnis der Brusterkrankung, langfristige (mehr als
6 Monate) andauernde Hormon- und Vitamineinnahmen vor der Krebserkrankung,

gestellt.

3.2 Bogen zur Gewichtsentwicklung

Bei dem Bogen zur Gewichtsentwicklung handelt es sich um eine graphische
Darstellung des Gewichtes der Patientinnen im Laufe ihres Lebens. Kommt es
innerhalb eines geringen Zeitraums (z.B. innerhalb von 6 Monaten) zu einem
sprunghaften Anstieg bzw. Abfall des Gewichtes (mehr als 5 kg), so sollte dies von
den Patientinnen graphisch dargestellt werden. Kommen im Laufe des Lebens einer

Patientin mehr als zwei solcher sprunghaften Anstiege bzw. Abfélle vor, so soll in
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dieser Studie von einer Gewichtsschwankung gesprochen werden. Dies wurde den
Patientinnen vor Ausfullung des Bogens genauestens erklart und graphisch
verschiedene Moglichkeiten der Darstellung erlautert. Die Frauen wurden zusatzlich
aufgefordert sogenannte "Liveevents" ihres Lebens wie zum Beispiel Scheidung, Tod
eines engen Familienangehdrigen oder die Menopause, im Hinblick auf
Gewichtsschwankungen zu berucksichtigen. Bleibt das Gewicht der Patientinnen
konstant, so wird dies mit Hilfe einer parallel zur x-Achse verlaufenden
Sattigungskurve dargestellt . Nimmt die Patientin kontinuierlich an Gewicht zu, so soll

dies in Form eines linearen Anstiegs verdeutlicht werden.

3.3 Food Frequency Questionaire

Bei diesem Bogen handelt es sich um eine Befragung, die der retrospektiven
Datenerhebung dient, bei der konstante Nahrungsmuster der letzten Jahre vor
Ausbruch der Krebserkrankung erfal3t werden sollen. Die Patientinnen wurden dabei
aufgefordert, moglichst genau den durchschnittlichen Verzehr an Nahrungsmitteln
einer Woche darzustellen. Zu diesem Zweck wurden Tabellen erstellt, in denen
Lebensmittelgruppen und Lebensmittelnamen sowie Malie bereits vorgegeben
waren (vgl. Anhang). Bei den Malen handelt es sich um haushaltsibliche
Mengenangaben wie z.B. Teelotffel, ERIOffel, Tasse, Scheibe, Stlick oder Glas. Die
Lebensmittelgruppen umfaliten sowohl alltdgliche Nahrungsmittel wie beispielsweise
Brot, Milch- und Milchprodukte, Kartoffel- und Kartoffelprodukte, Obst und Gemuse
als auch SuRwaren und Spirituosen. Die Patientinnen sollten durch Ankreuzen
angeben wie oft sie das einzelne Nahrungsmittel pro Woche verzehrt haben. Dabei
stand 7 Tage fur taglichen Verzehr, 1 Tag fur einmal wochentlichen Verzehr. Die
Mengenangaben sollten durch eigene Eintragungen moglichst exakt protokolliert
werden. Vor dem Start der Ernahrungserhebung bei den
Mammakarzinompatientinnen wurden die Ernahrungsbégen von funf gesunden
Probanden freiwillig getestet, um die Durchfihrbarkeit dieser standardisierten
Erhebungsmethode zu sichern. Mit dem Food Frequency Questionaire konnte der
Lebensmittelverzehr der Patientinnen erfalt werden, sowie die Energie- und

Nahrstoffzufuhr auf 24 Stunden umgerechnet werden.
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3.4 Bildung eines Ernahrungsmusters

Mit der Brustkrebsentstehung wurden Dbereits zahlreiche Nahrstoffe in
Zusammenhang gebracht (siehe Einleitung). In dieser Studie soll ein
Ernahrungsmuster gebildet werden, dal funf bzw. drei fur die Brustkrebsentstehung
als besonders wichtig identifizierte Nahrstoffe beinhaltet. Es ist reich an Vitamin C,
Ballaststoffen, Carotinoiden und Mehrfach ungesattigten Fettsauren (MUFS) und arm
an Cholesterin. Die Dreifachkombination besteht aus den Nahrstoffen MUFS,
Carotinoide und Ballaststoffe.

Vitamin C (L-Ascorbinsaure)

Vorkommen: Vitamin C kommt in erheblichen Mengen in grinen und roten
Paprikaschoten, Petersilie, dem Saft von Tomaten, Zitronen, Apfelsinen und
Grapefruit sowie in Spinat und Rosenkohl vor (Souci et al. 2000). In pflanzlichen
Lebensmitteln ist der grofite Teil des Vitamin C in der Schale oder direkt unter der
Oberflache zu finden. Die in Nahrungsmitteln enthaltene Ascorbinsdure wird durch
Kochen bei hoher Temperatur besonders in Gegenwart von Kupfer, Eisen und
anderen Metallen leicht zerstort. Gekochte Speisen enthalten deshalb in der Regel
nur etwa halb soviel Ascorbinsdure wie im rohen Zustand. Nach der intestinalen
Resorption wird L-Ascorbinsdure nach Uberfiihrung in die Dehydroform im Blut
transportiert und von den Geweben aufgenommen, in denen sie wieder als
Ascorbinsaure  vorliegt. Den  hochsten  Ascorbinsduregehalt weist die
Nebennierenrinde auf. Das Vitamin wird entweder Uber die Nieren ausgeschieden
oder zu Oxalat abgebaut (Loffler et al.1997). Ascorbinsdure erflllt wichtige
Funktionen im menschlichen Organismus. Wichtig ist die Reduktion von pflanzlichem
Nahrungseisen und die dadurch bedingte Forderung der intestinalen Eisenabsorption
sowie die Hemmung der Reaktion von Nitrit mit Aminen, die im Magen zu
kanzerogenen Nitrosaminen fihren kénnen (DACH, 2002). Vitamin C ist auch als
Antioxidans stark wirksam, da es sich als effizienter Radikalfanger z.B. von
Superoxied, Singulett Sauerstoff, H202 und Hypochloricum erwiesen hat. Ergebnisse
zahlreicher Studien lassen eine antikanzerogene Wirkung des Vitamin C als
Modulator in der Mutagenese und Karzinogenese vermuten (Leitzmann et al. 2000).
Hypovitaminose: Massiver Ascorbinmangel fuhrt zum Skorbut, der bei uns heute sehr

selten ist. Der tagliche Bedarf an Ascorbinsaure zur optimalen Versorgung eines
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Erwachsenen liegt bei 100 mg pro Tag. Dieser Wert wurde als Orientierungswert fur
diese Studie gebraucht. Unter einigen Lebensumstanden kann jedoch der Vitamin C
Bedarf erhoht sein: bei starker korperlicher Belastung (z.B. Schwerstarbeit), unter
anhaltendem Stress, bei verschiedenen Erkrankungen (Infektionen, Diabetes
mellitus) und in besonderen Lebenssituationen wie wahrend einer Schwangerschaft
und in der Stillzeit.

Ballaststoffe

Unter dem Sammelbegriff Ballaststoffe versteht man Bestandteile pflanzlicher
Nahrung, die von Enzymen des Gastrointestinaltraktes nicht abgebaut werden
konnen. Dazu zahlen Cellulose, Hemicellulose und Pektin. Vorkommen: Ballaststoffe
sind als Hauptbestandteile von Zellwanden oder in den Randschichten pflanzlicher
Lebensmittel, insbesondere der unverarbeiteten, zu finden. Besonders
ballaststoffreich sind Vollgetreide, Leguminosen, Obst und Gemuse. Wahrend im
Getreide Hemicellulosen den uUberwiegenden Anteil der Ballaststoffe ausmachen,
sind es im Obst und Gemuse Pektin und Zellulose. Als empfohlene tagliche Zufuhr
von Ballaststoffen gilt beim Erwachsenen eine Menge von mindestens 30 g pro Tag
(DGE, 2000). Ein Teil der Ballaststoffe wird aber von Darmbakterien zu den
kurzkettigen Fettsauren Propionat, Acetat und Butyrat abgebaut. Mangel: Durch eine
verminderte Aufnahme an Ballaststoffen kann die Entstehung zahlreicher
Erkrankungen begunstigt werden z.B. Obstipation, Divertikulose und Dickdarmkrebs
( Caygill et al.1998).

Beta-Carotin / Carotinoide

Beta-Carotin gehdrt zur Gruppe der Carotinoide, die formal aus acht Isoprenresten
bestehen und nur im Pflanzenreich synthetisiert werden. Vorkommen: sie kommen
vor im gelben Gemuse und in Frichten (z.B. Karotten und gelbe Pfirsiche), sowie in
den Blattern der griinen Gemuse (Grinkohl, Spinat, Fenchel) - also nur pflanzliche
Produkte - stellen die Hauptmenge des mit der Nahrung zugeflhrten Provitamins A
dar. In tierischen Produkten sind Carotinoide mit Ausnahme von Leber,
Milchprodukten und Fisch nur in geringen Konzentrationen vorhanden (Elmadfa et al.
1997). Wie aus zahlreichen epidemiologischen Studien hervorgeht, kdnnen

Carotinoide in die Kanzerogenese eingreifen (Howe et al.1990). In Zellen, die durch
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krebsauslosende Substanzen geschadigt wurden, findet kein Signalaustausch Uber
Zellkomunikationsstrukturen ("gap junctions") mehr statt. In Anwesenheit von o und 3
Carotin, Canthaxanthin, Lytein oder Lycopin wird die Umwandlung von
vorgeschadigten Zellen in Krebszellen unterdrickt, da die Signale uber
funktionsfahige "gap junctions" flieBen konnen. Des Weiteren beeinflussen
Carotinoide auch die Zelldifferenzierung (Leitzmann et al. 2000). Der tagliche Bedarf
liegt bei 2,4 mg beim Erwachsenen ((dieser Orientierungswert wurde auch fir die

Studie gebraucht).

Mehrfach ungesattigte Fettsauren (MUFS)

Durch Kombination von Desaturasen und Kettenverlangerungen kénnen vor allem im
Pflanzenreich mehrfach ungesattigte Fettsauren synthetisiert werden. Linolsaure
(Vorkommen in Pflanzendlen und Depotfett), Linolensdure (Vorkommen in
Planzendlen) und Arachidonsdure (Vorkommen in Fischdlen, Bestandteil vieler
Phosphoglyceride) sind zwar fir den tierischen Organismus essentiell, jedoch kann
Arachidonsaure aus Linolsaure entstehen. Vorkommen: in tierischen Fetten sind
vorwiegend gesattigte Fettsduren enthalten und nur wenig mehrfach ungesattigte
Fettsauren; Ausnahmen sind verschiedene Fische wie Makrele und Hering.
Pflanzliche Fette hingegen haben mit Ausnahme von Palmkern- und Kokusfett einen
hohen Anteil ungesattigter Fettsauren. Die Aufnahme der mehrfach ungesattigten
Fettsduren wurde anhand des Food Frequency Questionaire ermittelt und mit dem
Computerprogramm Nutrisurvey berechnet, dass die Orientierungswerte der
Deutschen  Gesellschaft fur Ernahrung berlcksichtigt. Die  geforderte
Mindestaufnahmemenge wird in diesem Programm auf 100% festgelegt. Es wird ein
Wert oberhalb bzw. unterhalb 100% berucksichtigt.

Cholesterin

Vom menschlichen Organismus werden in Form von Gallensauren taglich etwa 1 g
Cholesterin ausgeschieden, eine ebenso groRe Menge mull infolgedessen
nachgeliefert werden. Der grofite Teil davon entsteht durch Neusynthese, da nur
etwa 0,3 g Cholesterin pro Tag bei ausgeglichener Ernahrung mit den
Nahrungsmitteln aufgenommen werden. Cholesterin ist ein typisches Produkt des

tierischen Stoffwechsels und kommt daher in grélReren Mengen nur in
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Nahrungsmitteln tierischen Ursprungs wie Muskelfleisch, Leber, Hirn und Eigelb vor.
Eine tagliche Aufnahme sollte unter 300 mg pro Tag liegen (Hayes et al. 1992).

Dieser Wert wurde fiur die Studie Gibernommen.

3.5 Auswertung

Die Auswertung des 7-Tage Ernahrungsbogens erfolgte mit dem
Computerprogramm Nutrisurvey der Universitat Hohenheim, dass Uber das Internet
frei zuganglich ist. In diesem Programm sind die DGE- (Deutsche Gesellschaft fur
Erndhrung) und die WHO-Zufuhrempfehlungen berlcksichtigt. Die Daten des
allgemeinen Fragebogens und des Bogens zur Gewichtsentwicklung wurden
verschlusselt und in das Exel Programm 97 eingegeben. Zur statistischen
Auswertung (Mittelwert, Standardabweichung) erfolgte ein Import der Daten in das
Programm Superior Performance Software System (SPSS®) fur Microsoft TM
WindowsNT™ (SPSS GmbH Software, Mlnchen). Zunachst wurden die Daten
deskriptiv gesichtet. Dazu wurde von stetigen Variablen wesentliche Lage- und
Streuungsparameter bestimmt. Wir beschranken uns bei der Beschreibung der
Ergebnisse auf den Median und das Interquartilsintervall, weil die Daten keiner
Normalverteilung folgen. Dichotome Variablen und Variablen ordinaler Natur werden
mit Hilfe von Haufigkeitstabellen beschrieben. Die einzelnen Zellen der
Kontingenztafel enthalten absolute und relative Haufigkeiten. Es handelt sich bei der
vorliegenden Studie um eine explorative Datenanalyse mit einem konfirmatorischen
Anteil. Unsere Null-Hypothese besteht darin, dass sich das aus funf bestehenden
Komponenten gebildete Ernahrungsmuster in beiden Kollektiven gleich verteilt.
Unsere Strategie bestand darin, die Verteilung der aus finf Komponenten
bestehenden Kombinationsmdglichkeiten in unserer Stichprobe wiederzuspiegeln.
Da ein  Erndhrungsmuster aus funf Komponenten bestehend 32
Kombinationsmoglichkeiten ergibt, sah unsere Strategie vor die Anzahl der
Komponenten gegebenenfalls auf drei Nahrstoffe zu reduzieren. Die univariate
Analyse wurde mit dem Fisher’s Exact-Test durchgefihrt, wobei die Hauptzielgroe "
funf bzw.drei komponentiges Ernahrungsmuster liegt vor bzw. nicht vor " betrachtet
wurde. Unsere Strategie sah ferner vor, sollten sich Unterschiede in der Verteilung
des Ernahrungsmusters zwischen den beiden Kollektiven zeigen, so sollen einzelne

Nahrstoffe mit Hilfe der logistischen Regression, auf ihren erklarenden Anteil hin,
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untersucht werden. Die Beschreibung des erklarenden Anteils fur das Auftreten eines
rezeptorpositiven oder rezeptornegativen Tumors erfolgte mit Hilfe des Odds Ratios
und dem 95% igem Konfidenzintervalls. Nebenfragestellungen wie z.B. die
Risikofaktoren des Mammakarzinoms wurden deskriptiv interpretiert. Bei der Frage
nach Gewichtsunterschieden zwischen den beiden Studienkollektiven wurde
zunachst univariat nachgesehen inwieweit sich Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen bezuglich der Richtwerte des BMI ergaben. Der mit dem Mann-Whitney U-
Test errechnete P-Wert ist jeweils deskriptiv zu interpretieren.
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4. Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Studie verhalten sich nicht nach einer Normalverteilung,
sondern zeigen einen rechtsgipfligen Verlauf. Daher erfolgt die Beschreibung der
Ergebnisse nicht an Hand des Mittelwertes und der Standardabweichung, sondern
mit Hilfe des Median-Wertes und des Interquartilabstandes. Die Variablen wurden
am Richtwert der DGE dichotomisiert. Es wurde zunachst univariat nachgesehen,
inwieweit sich Unterschiede zwischen den beiden Studienkollektiven bezuglich der
Einhaltung dieser Richtwerte ergeben. Der mit dem Fisher’s Exact Test errechnete
p-Wert ist jeweils deskriptiv zu interpretieren. Dichotome Variablen und Variablen
ordinaler Natur werden mit Hilfe von Haufigkeitstabellen beschrieben. Die einzelnen
Zellen der Kontingenztafel enthalten absolute und relative Haufigkeiten.

4.1 7-Tage-Erndhrungsbogen

Die Ergebnisse, des sich aus funf bzw. drei Parametern zusammensetzenden
Nahrungsmusters stammen aus den Durchschnittswerten, die aus dem Food
Frequency Questionaire mit Hilfe des Programmes Nutrisurvey berechnet wurden.
Das Ernahrungsmuster wird zwischen den Kollektiven der Patientinnen mit
rezeptornegativen und rezeptorpositiven Tumoren verglichen. Doch bevor die Daten
der verknlUpften Nahrungsmuster dargestellt werden, sollen die Ergebnisse der flnf
bzw. drei Einzelparameter betrachtet werden. Die Ernahrungsmuster setzen sich aus
den folgenden Nahrstoffen zusammen:

- Ballaststoffe

- Vitamin C

- Carotinoide

- Mehrfach ungesattigten Fettsauren (MUFS)

- Cholesterin
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Die Auswertung des Food Frequency Questionaire ergibt fur die durchschnittliche

tagliche Ballaststoffzufuhr einen Median bei den Patientinnen mit rezeptornegativen

Tumoren von 27,3 g mit einem [Ql von [23g ; 34g]. Bei der Gruppe der

rezeptorpositiven Tumoren ergibt sich ein Median von 25,7 g mit einem IQl [20g ;

30g] pro Tag. Die hochste Ballaststoffaufnahme kommt in der Gruppe der

Patientinnen mit rezeptorpositiven Tumoren mit einem Wert von 62,1 g pro Tag vor.

Ebenfalls in dieser Gruppe ist auch der tiefste Wert mit 11,5 g pro Tag. Auffallig ist,

dass bei beiden Gruppen die geforderte tagliche Aufnahme von 30 g pro Tag an

Ballaststoffen im Median nicht erreicht wird. Die Tabelle 3 zeigt die Verteilung der

geforderten taglichen Mindestaufnahmemenge nach den beiden Gruppen unterteilt.

Es wird unterschieden ob die Aufnahme Uber oder unterhalb 30 g pro Tag liegt.

Tab.3: Ballaststoffaufnahme nach Mindestaufnahme geordnet

Ballaststoffe

Gruppe >30 g/Tag <30g/Tag Gesamt
Patientin mit rezeptor- 12 38 50
positivem Tumor 240 % 76,0 % 100,0 %
Patientin mit rezeptor- 20 30 50
negativem Tumor 40,0 % 60,0 % 100,0 %

Gesamt 32 68 100
32,0 % 68,0 % 100,0 %
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68 % der Patientinnen liegen unterhalb der taglich geforderten Mindestaufnahme von
30 g Ballaststoffen pro Tag. Vergleicht man die beiden Gruppen hinsichtlich eines
Unterschieds in der Aufnahme von ballaststoffarmer bzw. ballaststoffreicher
Ernahrung, so ergibt sich mit dem Fisher’s Exact Test ein p- Wert von 0,13284, der

nur einen ganz minimalen Unterschied zwischen den beiden Gruppen signalisiert.

4.1.2 Vitamin C-Aufnahme

Bei den Patientinnen mit rezeptornegativen Tumoren liegt der Median bei 139,6 mg
mit einem 1QI von [88 mg; 165mg]. In der Gruppe mit rezeptorpositiven Tumoren ist
der Wert, mit 110,4 mg mit einem 1QI von [89mg; 151mg] um einiges niedriger. Die
hochste tagliche Aufnahme hat eine Patientin aus der Gruppe der rezeptornegativen
Tumoren mit 263,1 mg. Die geringste Aufnahme mit 29,8 mg kommt bei einer
Patientin mit rezeptorpositivem Tumor vor. Wird der Wert von 100 mg pro Tag als
Grenzwert definiert, so ergibt sich folgende Aufteilung in Tabelle 4.

Tab.4: Vitamin C-Aufnahme oberhalb und unterhalb des Grenzwertes

Vitamin C
Gruppe > 100 mg/Tag < 100mg/Tag Gesamt

Patientin mit rezeptor- 32 18 50

positivem Tumor 64,0 % 36,0 % 100,0 %
Patientin mit rezeptor- 36 14 50

negativem Tumor 72,0 % 28,0 % 100,0 %
Gesamt 68 32 100

68,0 % 32,0 % 100,0 %
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68 % der Patientinnen des gesamten Kollektives erfullen eine tagliche
Mindestaufnahmemenge von 100 mg Vitamin C. Vergleicht man die beiden Gruppen
auf einen bestehenden Unterschied in der Aufnahme von Vitamin C , so ergibt sich
mit dem Fisher’s Exact Test ein p- Wert von 0,52052. Dieser Test sagt aus, dass bei
den beiden Gruppen nur ein geringgradiger statistisch nicht signifikanter Unterschied
besteht.

4.1.3 Carotinoidzufuhr

Eine Analyse der durchschnittlichen Carotinoidzufuhr zeigt keinen Trend bezuglich
der Zuordnung zu einer bestimmten Patientengruppe. Als Grenzwert wurde eine
tagliche Mindestaufnahme an Carotinoiden von 2,4 g festgelegt (Loffler et al. 2000).
Wahrend die Patientinnen mit rezeptornegativen Tumoren eine tagliche
Carotinoidzufuhr im Median von 4,1 g erreichen mit einem IQl von [3g; 5g], wird von
den Patientinnen mit rezeptorpositiven Tumoren im Median 3,5 g Carotinoide
aufgenommen mit einem 1Ql von [3g; 5g] pro Tag. Die maximale Zufuhr zeigt eine
Patientin mit rezeptorpositivem Tumor mit 8,1 g pro Tag, die geringste
Carotinoidaufnahme wird von einer Patientin mit rezeptorpositivem Tumor mit 0,1 g
pro Tag erreicht. Tabelle 5 zeigt die Verteilung oberhalb und unterhalb des

festgelegten Grenzwertes.
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Tab.5: Carotinoidverteilung des Patientenkollektives

Carotinoide
Gruppe oberhalb 2,4 g/Tag unterhalb 2,4 g/Tag  Gesamt
Patientin mit rezeptor- 41 9 50
positivem Tumor 82,0 % 18,0 % 100,0 %
Patientin mit rezeptor- 41 9 50
negativem Tumor 82,0 % 18,0 % 100,0 %
Gesamt 82 18 100
82,0 % 18,0 % 100,0 %

Nur 18 % der Patientinnen liegen unterhalb der geforderten Aufnahme von 2,4 g pro
Tag an Carotinoiden. Vergleicht man die beiden Gruppen auf Unterschiede
hinsichtlich der Carotinoidaufnahme mit Hilfe des Fisher’s Exact Test, so ergibt sich
mit einem p- Wert von 1,0000 kein Unterschied in Carotinoid reicher bzw. armer

Ernahrung.

4.1.4 Aufnahme an Mehrfach ungesittigten Fettsauren (MUFS)

Die Patientinnen mit rezeptornegativen Tumoren haben einen Median von 102,3%
pro Tag an MUFS mit einem 1Ql von [80%; 168%]. Bei den Patientinnen mit
rezeptorpositiven Tumoren betragt der Wert 145,1% pro Tag mit einem IQl von
[110%; 169%]. Die héchste Aufnahme an MUFS hat eine Patientin aus der Gruppe
der rezeptorpositiven Tumoren mit 482% pro Tag. Mit 53% pro Tag hat eine Patientin
mit rezeptorpositivem Tumor die niedrigste Aufnahme. Tabelle 6 zeigt die Verteilung

der Frauen oberhalb und unterhalb von 100%.
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Tab.6: Verteilung des Verzehrs an MUFS, nach Gruppen unterschieden

MUFS
Gruppe oberhalb 100 % unterhalb 100 % Gesamt
Patientinnen mit rezeptor- 41 9 50
positivem Tumor 82,0 % 18,0 % 100,0 %
Patientinnen mit rezeptor- 26 23 49*
negativen Tumor 53,1 % 46,9 % 100,0 %
Gesamt 67 32 99
67,7 % 32,3 % 100,0 %

* bei einer Patientin konnte kein MUFS-Wert ermittelt werden

Mit 46,9% gegenuber 18% gibt es wesentlich mehr Patientinnen mit
rezeptornegativem Tumor, die mit ihrer Aufnahme an MUFS unterhalb der taglichen
Mindestaufnahmemenge liegen. Von den Patientinnen mit rezeptorpositivem Tumor
nehmen 41 Frauen mehr als 100% MUFS auf. Sucht man mit dem Fisher’s Exact
Test bestehende Unterschiede zwischen den beiden Gruppen, so ergibt sich ein p-
Wert von 0,00262, der signifikant ist. Bei diesem Nahrwert unterscheiden sich die

beiden Patientenkollektive also deutlich.
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4.1.5 Cholersterinaufnahme

Eine Analyse getrennt nach den beiden Gruppen zeigt, dass die Patientinnen mit
rezeptornegativen Tumoren mit einem Median von 217,8 mg pro Tag und mit einem
QI von [190mg ; 276mg] nur kaum nennenswert mehr Cholesterin aufnehmen als
die Patientinnen mit rezeptorpositiven Tumoren, die einen Median von 237,5 mg mit
einem IQl von [185mg ; 276mg] haben. Die hochste Cholesterinaufnahme wird von
einer Patientin mit rezeptornegativem Tumor erreicht mit 875 mg pro Tag , die
geringste Zufuhr mit 108 mg hat ebenfalls eine Patientin aus dieser Gruppe. Der
hochste Wert in der Gruppe der rezeptorpositiven Tumoren mit 440 mg pro Tag liegt
damit fast um die Halfte niedriger als in der anderen Gruppe. Laut der Deutschen
Gesellschaft fur Ernahrung sollte die tagliche Cholesterinaufnahme einen Wert von
300 mg pro Tag nicht Uberschreiten, um gesundheitliche Schaden zu vermeiden.
Tabelle 7 zeigt die beiden Gruppen in ihrer Verteilung oberhalb und unterhalb dieses

Richtwertes.
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Tab.7: Verteilung der Cholesterinaufnahme nach Gruppen unterschieden

Cholesterin
Gruppe > 300 mg/d < 300 mg/d Gesamt

Patentinnen mit rezeptor- 9 41 50

positivem Tumor 18,0 % 82,0 % 100,0 %
Patientinnen mit rezeptor- 8 42 50

negativem Tumor 16,0 % 84,0 % 100,0 %
Gesamt 17 83 100

17,0 % 83,0 % 100,0 %

Nur 17% der Patientinnen nehmen mehr als 300 mg Cholesterin taglich auf. Dabei ist
die Verteilung mit 8 bzw. 9 Patientinnen zwischen den beiden Gruppen ahnlich. 83%
bleiben in dem von der Deutschen Gesellschaft fir Ernahrung festgelegten
Richtwert. Der Fisher’s Exact Test zeigt mit einem Wert von 1,0 keinen Unterschied

zwischen den beiden Kollektiven.

4.2 Die Erndhrungsmuster

Das Ernahrungsmuster orientiert sich an den Richtwerten der Deutschen
Gesellschaft fur Ernahrung. Es ist reich an Ballaststoffen, Vitamin C, Carotinoiden

und MUFS und arm an Cholesterin.



4.2.1 Das funf-komponentige Ernahrungsmuster
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Durch die Verknupfung von funf Variabeln ergibt sich eine Moglichkeit von 32

Kombinationen. Diesem Ernahrungsmuster lassen sich 12,1% der Patientinnen

zuordnen. 87% der Frauen verteilen sich auf andere Kombinationsmaoglichkeiten.

Tabelle 8 zeigt das Zutreffen des Ernahrungsmusters nach Gruppen differenziert.

Tab.8: Zutreffen des fiinf-komponentigen Erndhrungsmusters

Ernahrungsmuster
Gruppe trifft zu trifft nicht zu Gesamt
Patientinnen mit rezeptor- 9 41 50
positivem Tumor 18,0 % 82,0 % 100,0 %
Patientinnen mit rezeptor- 3 46 49*
negativem Tumor 6,1 % 93,9 % 100,0 %
Gesamt 12 87 99
12,1 % 87,9 % 100,0 %

* bei einer Patientin konnte kein MUFFS-W ert ermittelt werden

Die Tabelle zeigt, dass sich die Patientinnen mit rezeptorpositiven Tumoren dreimal

haufiger dem gebildeten Erndhrungsmuster zuordnen lassen, als die Patientinnen mit

rezeptornegativen Tumoren. Vergleicht man die beiden Gruppen anhand des

Fisher's Exact Test, so ergibt sich ein p-Wert von 0,12 der anzeigt, dass sich die

Patientinnen mit rezeptorpositiven Tumoren andeutungsweise besser ernahrt haben.
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4.2.2 Das drei-komponentige Ernahrungsmuster

Das drei-komponentige Ernahrungsmuster beschrankt sich auf die Nahrstoffe MUFS,
Carotinoide und Ballaststoffe. Die drei Nahrstoffe sollen oberhalb der Richtwerte der
Deutschen  Gesellschaft fur Ernadhrung liegen, um das gewunschte
Ernahrungsmuster zu erfullen. 52% der Frauen mit rezeptorpositivem Tumor
stimmen mit diesem Ernahrungsmuster Uberein. Nur 20% der Patientinnen mit
rezeptornegativem Tumor konnen diesem Ernahrungsmuster zugeordnet werden.
80% der Frauen weisen sehr unterschiedliche Kombinationen dieser drei Nahrstoffe
auf. Tabelle 9 =zeigt das Zutreffen des Erndhrungsmusters nach Gruppen

differenziert.

Tab.9: Zutreffen des drei-komponentigen Erndhrungsmusters

Ernahrungsmuster
Gruppe trifft zu trifft nicht zu Gesamt
Patientinnen mit rezeptor- 26 24 50
positivem Tumor 52,0 % 48,0 % 100,0 %
Patientinnen mit rezeptor- 10 39 49*
negativem Tumor 20,4 % 79,6 % 100,0 %
Gesamt 36 63 99
36,4 % 63,6 % 100,0 %

* bei einer Patientin konnte kein MUFS-Wert ermittelt werden.
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Vergleicht man die beiden Gruppen im Hinblick auf das Zutreffen des
Ernahrungsmusters, so ergibt sich mit dem Fisher’s Exact Test ein p-Wert von 0,001.
Im Logistischen Regressionsmodell ergibt sich eine Odd’s Ratio von 4 in einem 95%
igem Konfidenzintervall von 1,736-10,27. Damit ist die Chance einen prognostisch
ungunstigen Tumor (Rezeptor negativ) zu entwickeln bei der Gruppe, die sich mit
weniger MUFS, Carotinoiden und Ballaststoffen ernahrt, um ein 4 faches erhoht. Bei
Frauen, die sich Ballaststoff-reich, Carotinoid-reich und MUFS-reich ernahren,
fanden sich haufiger rezeptorpositive Tumore, die auch prognostisch gunstiger sind.
Die undifferenzierte Tumorart |aRt keinen Anhaltspunkt fur ein gemeinsames

Ernahrungsmuster erkennen.



4.3 Allgemeine Daten

Der allgemeine Fragebogen gibt Auskunft Uber Standardwerte wie Korpergrole,
Tumorstadium, Korpergewicht und BMI. Zusatzlich enthalt er auch Aussagen Uber
bestimmte Ernahrungsgewohnheiten bzw. Erndhrungsmuster wie beispielsweise die
Haufigkeit der Mahlzeiten pro Tag, Uber den Appetit oder uUber Vorlieben fur
bestimmte Lebensmittel (Sichert et al.1984). Er dient aber auch dazu, bereits

bekannte Risikofaktoren des Mammakarzinoms abzufragen, und ihre Anwendbarkeit
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auf dieses Studienkollektiv zu Uberprifen.

Abbildung 2 =zeigt die Stadieneinteilung des Primartumors nach Gruppen

unterschieden an.

Abb.2: Stadieneinteilung des Primartumors
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Abbildung 3 zeigt den Befall der regionaren Lymphknoten an.

Abb.3: Befall der regiondren Lymphknoten
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Bei den Patientinnen mit hormonrezeptornegativen Tumoren haben 21 (42%)
regionare Lymphknotenmetastasen. Bei den Patientinnen mit
hormonrezeptorpositiven Tumoren kommen 13 (26%) mit Lymphknotenmetastasen
vor. Abbildung 4 beschreibt, ob bei den Patientinnen bereits eine
Fernmetastasierung eingetreten ist.

Abb.4: Beschreibung der Fernmetastasierung
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Bloom und Richardson (1957) haben auf die prognostische Bedeutung des
histologischen  Gradings aufmerksam gemacht. Die heute etablierte
Gradingklassifikation berlcksichtigt das nukleare Grading, die Mitoserate und die
architektonische Differenzierung. Abbildung 5 zeigt das Grading Stadium des
Paientenkollektives.

Abb.5: Grading Stadium des Patientenkollektives
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Wie im Kapitel Ostrogen und Progesteron Rezeptoren (2.3) beschrieben wird, finden
sich auch bei den teilnehmenden Patientinnen mit rezeptornegativen Tumoren ein
grol3erer Anteil an hoheren Grading Stadien ( fast die 3 fache Anzahl) , als bei den
rezeptorpositiven Tumoren. Ein schlechteres Tumor-Grading ist mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit fur Lymphknotenmetastasierung und einer kurzeren rezidivfreien

Uberlebenszeit assoziiert ( Hantschmann et al.).

4.3.1 Adipositas bei den Brustkrebspatientinnen

Adipositas spielt bei der Entstehung von Brustkrebs eine bedeutende Rolle. Der
Grad der Adipositas der untersuchten Patientinnen |aRt sich anhand des BMI-
Wertes bestimmen (siehe Kapitel BMI-Wert). Abbildung 6 zeigt den Grad der
Adipositas nach dem Hormonrezeptorstatus des Tumors getrennt aufgefuhrt.

Abb.6: Grad der Adipositas
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Der hochste BMI-Wert bei den Frauen mit rezeptornegativem Tumor liegt bei 39, der
niedrigste Wert bei 18. Bei den Patientinnen mit rezeptorpositivem Tumor liegt der
hdchste BMI-Wert bei 41 der niedrigste Wert bei 19. Der BMI-Wert im Median fur
Patientinnen mit rezeptornegativen Tumoren betragt 28 mit einem 1Ql von [23 ; 30].
Der Median fir die Patientinnen mit rezeptorpositiven Tumoren betragt 25 mit einem
QI von [23 ; 27]. Insgesamt sind 63 % der Patientinnen mit rezeptornegativem
Tumor adip6s und 52 % der Frauen mit rezeptorpositivem Tumor. Wendet man den
Mann-Whitney U-Test auf das Gewicht der beiden Patientenkollektive an, so ergibt

sich ein Wert von 0,0329, der aussagt, dass ein Unterschied zwischen den beiden
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Gruppen hinsichtlich des Korpergewichtes besteht, namlich darin, dass die Gruppe

der rezeptornegativen Tumore andeutungsweise schwerer vom Gewicht ist.

4.3.2 Ernahrungsgewohnheiten

Ein weiteres Interesse kommt den Ernahrungsgewohnheiten des Patientenkollektives
zu. Tabelle 10 zeigt eine Ubersicht zu den Mahlzeitenhaufigkeiten der
Brustkrebspatientinnen.

Tab.10: Mahlzeitenhaufigkeiten der Patientinnen

Anzahl der Mahlzeiten Vorkommen bei Patientinnen
pro Tag mit rezeptornegativem Tumor mit rezeptorpositivem Tumor
1 - 3 Mahlzeiten 18 12
3 - 5 Mahlzeiten 31 37
mehr als 5 Mahlzeiten 1 1

Die Frage nach Abneigungen gegen bestimmte Nahrungsmittel beantworteten 20 der
50 rezeptornegativen und 25 der 50 Patientinnen mit rezeptorpositiven Tumoren mit
ja. Besonders haufig wurden Lebensmittel wie Fisch, Innereien, Gemise und
Milch/Milchprodukte genannt. Vorlieben fur bestimmte Lebensmittel haben 29 der
rezeptornegativen Gruppe und 24 der anderen Gruppe. Bevorzugt wurden vor allem
Obst und Gemuse sowie SuRigkeiten, Kartoffeln und Milch/Milchprodukte. Auf die
Frage hin ob die Patientinnen ihre Ernahrung seit der Krebserkrankung umgestellt
haben, antworteten 30 der rezeptornegativen und 26 der Patientinnen mit
rezeptorpositiven Tumoren mit ja. Besonders haufig wurde mehr Obst und Gemise
verzehrt und weniger SiRigkeiten und Fleisch. 17 der Patientinnen mit
rezeptornegativen Tumoren essen jetzt mehr Gemuise gegentber 5 der Frauen mit

rezeptorpositiven Tumoren.
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40 % der Patientinnen nahmen Vitamin- und Mineralstoffpraparate Uber einen
langeren Zeitraum (mehr als 6 Monate) ein. Hauptsachlich wurden Calcium,
Magnesium und Vitamine bevorzugt. Orale Kontrazeptiva wurden von 26
Patientinnen mit rezeptornegativen Tumoren uber einen durchschnittlichen Zeitraum
von 14 Jahren eingenommen. Bei den Patientinnen mit rezeptorpositiven Tumoren
wurde die Pille von 28 Patientinnen im Durchschnitt Uber 9 Jahre eingenommen.
Abgesetzt wurden die oralen Kontrazeptiva bei den rezeptornegativen Tumoren vor

13,5 Jahren und bei den rezeptorpositiven Tumoren vor 16,5 Jahren.

4.3.3 Risikofaktoren des Mammakarzinoms

Im Patientenkollektiv gibt es 13 Patientinnen mit rezeptornegativen Tumoren und 5
mit rezeptorpositiven Tumoren, die eine positive Familienanamnese in der
Verwandtschaft 1. Grades im Hinblick auf eine Brustkrebserkrankung haben. Diese
positive Familienanamnese kommt mit 26 % gegenuber 10 % wesentlich haufiger in
der Gruppe der rezeptornegativen Tumore vor. Die Patientinnen wurden befragt, ob
sie als Kind gestillt worden sind. Dabei stellte sich heraus, dass 42 der
rezeptornegativen und 44 der Patientinnen mit rezeptorpositiven Tumoren gestillt
wurden. Nur 16 % der Frauen sind nicht gestillt worden.

Um einen Einblick auf die reproduktive Phase der Patientinnen zu bekommen
wurden verschiedene Determinanten abgefragt. Den Beginn der reproduktiven
Phase kennzeichnet die Menarche , die bei den Frauen mit rezeptornegativen
Tumoren im Median mit 13 Jahren begann mit einem IQl von [13 Jahren; 15
Jahren].Dabei liegt das Minimum bei 11 und das Maximum bei 19 Jahren. Bei den
Frauen mit rezeptorpositiven Tumoren liegt der Median ebenfalls bei 13 Jahren mit
einem 1Ql von [12 Jahren; 14 Jahren]. Der friheste Beginn der ersten Regelblutung
liegt bei 10 und der spateste bei 19 Jahren. Die reproduktive Phase der Patientinnen
endet mit dem Beginn der Menopause, die bei 14 Patientinnen bei Ausbruch des
Mammakarzinoms noch nicht eingesetzt hatte. 31 Frauen sind nicht aufgrund eines
natlrlichen Alterungsprozesses in die Menopause gekommen, sondern durch eine
Hysterektomie bedingt. Bei den Frauen der rezeptornegativen Gruppe lag der
Median bei 45 Jahren mit einem IQI von [40 Jahren; 47 Jahren], der der anderen
Gruppe bei 46 Jahren mit einem IQl von [41 Jahren; 51 Jahren] . Die jungste

Patientin war in beiden Gruppen erst 28 Jahre, die alteste bereits 57Jahre. Die
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natlrliche Menopause setzte bei beiden Gruppen erst spater ein. Sie lag bei den
Frauen mit rezeptornegativen Tumoren im Median bei 49 Jahren mit einem 1QI von

[45 Jahren; 50 Jahren] und bei den Frauen mit rezeptorpositiven Tumoren bei 50
Jahren mit einem 1QI von [48 Jahren; 52 Jahren]. Es ergab sich jedoch eine starke
Schwankungsbreite, da die jiingste Patientin mit 35 bzw.36 Jahren und die Alteste
mit 55 bzw.61Jahren sich um einiges vom Gesamtdurchschnitt unterschieden. Auch
die Anzahl der geborenen Kinder spielt fur die Erfassung der reproduktiven Phase
eine bedeutende Rolle. Tabelle 11 zeigt die Anzahl der Kinder der Patientinnen an.

Tab. 11: Ubersicht tiber die Anzahl der Kinder nach Gruppen geordnet

Anzahl der Kinder Vorkommen bei Patientinnen
mit rezeptornegativem Tumor mit rezeptorpositivem Tumor

kein Kind 15 13

ein Kind 13 14

zwei Kinder 11 10

drei Kinder

vier Kinder

funf Kinder

28% der Frauen waren nie schwanger und nur weitere 27% haben ein Kind zur Welt
gebracht. Diese Patientinnen machen also schon mehr als die Halfte des
Patientenkollektives aus. Nur 24% der Frauen haben drei und mehr Kinder.
Zwischen den beiden Patientengruppen bestehen nur geringgradige nicht
erwadhnenswerte Unterschiede. Wichtig fur das Risikoprofil erscheint auch die Frage
nach der Anzahl der gestillten Kinder. In Tabelle 12 wird dieser Frage naher

nachgegangen.
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Tab. 12: Anzahl der gestillten Kinder

Anzahl der gestillten Kinder Vorkommen bei Patientinnen

mit rezeptornegativem Tumor mit rezeptorpositivem Tumor

kein Kind gestillt 20 23
ein Kind gestillt 15 12
zwei Kinder gesitillt 11 5
drei Kinder gestillt 2
vier Kinder gestillt 2

Bei der Frage nach dem Stillen, erscheint besonders wichtig, wie lange eine Frau in
inrem Leben gestillt hat. Um diese Frage beantworten zu konnen, wurde die
individuelle Stillzeit einer Frau ermittelt, indem die Anzahl der gestillten Monate jedes
Kindes addiert wurden, um somit eine  Gesamtstillzeit zu errechnen. Die
Gesamtstillzeit bei den Frauen mit rezeptornegativen Tumoren betragt 4,5 Monate
mit einem 1QI von [2 Monate; 9 Monate]. Bei den Frauen mit rezeptorpositiven
Tumoren liegt sie bei 4 Monaten mit einem IQIl von [2,5 Monaten; 7 Monaten]. Bei
der kiirzesten und bei der langsten Stillzeit ergibt sich eine erhebliche Streuung. Sie
liegt bei der rezeptornegativen Gruppe bei einem Monat bzw. 38 Monaten und bei
der anderen Gruppe bei ebenfalls einem Monat bzw. 48 Monaten.

Orale Kontrazeptiva und Hormonersatztherapien

Bei der Suche nach weiteren Risikofaktoren des Mammakarzinoms treten hormonelle
EinfluRfaktoren immer mehr in den Vordergrund. Orale Kontrazeptiva und
Hormonersatztherapien in der Menopause scheinen Auswirkungen auf das
Erkrankungsrisiko zu haben. Um auf dieses aktuelle Thema einzugehen, wurden die
Patientinnen dieser Studie zur Einnahme vom Hormonersatzpraparaten befragt.

Tabelle 13 zeigt, die Einnahme an oralen Kontrazeptiva.
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Tab. 13: Einnahme an oralen Kontrazeptiva im Gruppenvergleich

orale Kontrazeptiva
wurden einge- wurden nicht einge-

Gruppe nommen nommen Gesamt
Patientin mit rezeptor- 28 22 50
positivem Tumor 51,9 % 47,8 % 100,0 %
Patientin mit rezeptor- 26 24 50
negativem Tumor 48,1 % 52,2 % 100,0 %

Gesamt 54 46 100
54,0 % 46,0 % 100,0 %

50% der Patientinnen haben wahrend ihres Lebens irgend wann einmal orale
Kontrazeptiva eingenommen. Vergleicht man die beiden Patientenkollektive
untereinander, so ergibt sich mit dem Fisher’s Exact Test (p=0,69) kein Unterschied

zwischen den beiden Gruppen .
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Tabelle 14 zeigt die Einnahme an Hormonersatzpraparaten in der Menopause.

Tab. 14: Einnahme der Hormonersatzpraparate im Gruppenvergleich

Hormonersatzpraparate
wurden einge- wurden nicht einge-

Gruppe nommen nommen Gesamt
Patientin mit rezeptor- 30 20 50
positivem Tumor 57,7 % 41,7 % 100,0 %
Patientin mit rezeptor- 22 28 50
negativem Tumor 42,3 % 58,3 % 100,0 %

Gesamt 52 48 100
52,0 % 48,0 % 100,0 %

In dieser Darstellung zeigt sich, dass nur 32% der Patientinnen diese Medikamente
eingenommen haben. Zwischen den beiden Gruppen bestehen jedoch deutlich
sichtbare Unterschiede. Von den Patientinnen mit hormonrezeptornegativen
Tumoren haben nur 11 Frauen (22%) Hormonersatzpraparate eingenommen,
wohingegen 21 Frauen (42%) mit hormonrezeptorpositiven Tumoren diese Therapie
bekommen haben. Mit dem Fisher’s Exact Test ergibt sich ein p- Wert von 0,05, der
den  Unterschied zwischen den beiden Gruppen bestatigt. Diese
Hormonersatzpraparate wurden von den Patientinnen mit rezeptornegativen
Tumoren 8,5 Jahre eingenommen mit einem IQIl von [5,5 Jahren; 13 Jahren]. Bei den
Frauen mit rezeptorpositiven Tumoren betrug die Einnahmezeit 8 Jahre mit einem
IQI von [4 Jahren; 11 Jahren]. Die kurzeste Einnahmezeit betrug ein Jahr und die

langste 20 Jahre.
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4.3.4 Gewichtsentwicklung der Patientinnen

Der Fragebogen zur Gewichtsentwicklung dient der Erfassung von
Gewichtsschwankungen der Patientinnen im Laufe ihres Lebens. Diese
Schwankungen sind an gewisse Lebensereignisse geknupft, oder treten spontan auf.
Bei der Auswertung dieses Fragebogens zeigt sich, dass 70% der Frauen nicht mehr
als 2 mal in ihrem Leben mehr als 5 kg zu- oder abgenommen haben. 30% der
Patientinnen hatten mehr als 2 Gewichtsschwankungen wahrend ihres Lebens.
Tabelle 20 stellt die Gewichtsveranderungen nach Gruppen differenziert dar.

Tab. 20 Gewichtsschwankungen der Patientinnen :

Gewichtsschwankungen bei
weniger als zwei mehr als zwei
Gruppe Patientinnen Patientinnen Gesamt
Patientin mit rezeptor- 36 14 50
positivem Tumor 51,4 % 46,7 % 100,0 %
Patientin mit rezeptor- 34 16 50
negativem Tumor 48,6 % 53,3 % 100,0 %
Gesamt 70 30 100
70,0 % 30,0 % 100,0 %
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5. Diskussion

5.1 Erhebungsmethoden

In einer Reihe von anderen Studien wurde die Nahrstoffaufnahme von
Mammakarzinompatientinnnen mit unterschiedlichen Erhebungsmethoden ermittelt.
Verreault und Brisson (1988) untersuchten in einer kanadischen Studie die
Nahrstoffaufnahme von 666 Frauen mit neu diagnostiziertem Brustkrebs in Form
eines Interviewstils. Dieses Interview beinhaltete Fragen zur Ernahrung ein Jahr vor
Ausbruch der Krebserkrankung und umfal3te 114 Nahrungsmittel sowie die
Nahrungsfrequenz und prognostische Faktoren wie den Lymphknotenstatus, den
Rezeptorstatus, TumorgréRe bei Diagnose und vieles mehr. In der Studie von Hislop
und Zeitautoren (1988) wurden 493 Patientinnen mit einem Mammakarzinom befragt.
Wie in der vorliegenden Arbeit wurde zwischen Patientinnen mit rezeptorpostitivem
Tumor und Patientinnen mit rezeptornegativem Tumor differenziert, um Unterschiede
in ihrem Erndhrungsverhalten aufzudecken. Es handelt sich bei dieser Studie jedoch
um eine Fall-Kontroll-Studie, bei der 527 Frauen, deren Menopausenstatus bekannt

war, als Kontrollgruppe beteiligt waren (Hislop et al. 1988).

In der vorliegenden Arbeit wurde die Nahrstoffzufuhr sowie das Risikoprofil von 50
Brustkrebspatientinnen mit rezeptornegativem Tumor mit denen von 50 Patientinnen
mit rezeptorpositivem Tumor an Hand eines Food Frequency Questionaire (mit
geschatzten Mengen) und eines allgemeinen Fragebogens verglichen. Es sollte
untersucht werden, ob ein bestimmtes Ernahrungsmuster, dass sich aus flnf bzw.
drei flr die Brustkrebsentstehung als besonders wichtig identifizierten Nahrstoffen
zusammensetzt, sich einer der beiden Gruppen zuordnen laf3t. Der
Ernahrungsbogen mit geschatzten Mengen soll Erndhrungsmuster der beiden
Gruppen aufzeigen. Die Dauer sollte 7-Tage umfassen, um die durchschnittliche
Nahrungsaufnahme einer Einzelperson ermitteln zu kdnnen, da die tagliche
Nahrungsaufnahme bis zu + 50% schwanken kann (Sichert et al. 1984). Fir Bingham
et al. (1987) stellt dies den kirzesten Zeitraum dar Schwankungen der Ernahrung
entdecken zu koénnen, und den langsten Zeitraum in dem auf die Mitarbeit der

Patienten gehofft werden kann. Da die Daten retrospektiv erhoben wurden, und der
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Zeitraum bereits langere Zeit zurlck lag (bis zu 43 Jahren), muf3te man sich auf
Durchschnittswerte beschranken. Fur den Ernahrungsbogen sind Tabellen nach
Lebensmittelgruppen geordnet ausgearbeitet worden, in denen verschiedene
Lebensmittel nach Gruppen geordnet aufgelistet wurden. Die Mengenangaben
erfolgten in haushaltsiblichen MalRen (vgl. Abschnitt Food Frequency Questionaire
und Anhang). Die Patientinnen konnten somit durch einfaches Ankreuzen und
Mengenbezifferung in den Tabellen ihre Nahrungsaufnahme festhalten. Die Frauen
wurden wahrend ihres Aufenthaltes im Reha-Zentrum Reichshof, einer
onkologischen  Fachklinik, anhand von Beispielen personlich in das
Ernahrungsprotokoll eingewiesen. So konnten die auftretenden Fragen und
Schwierigkeiten bei der Ausfillung des Bogens sofort vor Ort geklart werden. Dabei
zeigte sich, dass sich keine unuberwindlichen Probleme ergaben.

Im Rahmen dieser Studie konnte festgestellt werden, dass einige Patientinnen
erheblichen Schwankungen in der taglichen Nahrungsaufnahme unterworfen waren.
Der gewahlte Zeitraum von 7 Tagen erwies sich als besonders gunstig, da sich gute
Tagesdurchschnittswerte errechnen lieRen und die Compliance der Patientinnen
nicht Gberfordert wurde. Von den Rickantworten konnten alle Fragebdgen
ausgewertet werden, da bei der kontrollierten Bearbeitung der Bdgen auf eine
vollstandige Beantwortung geachtet wurde. Eine mogliche Erklarung fur die gute
Mitarbeit konnte darin liegen, dass den Patientinnen einerseits der volle Datenschutz
zugesichert wurde, und sie andererseits Aufschlull Gber ihre eigene Nahrstoffzufuhr
erhalten konnten. AufRerdem wurde in den Beratungsgesprachen zum Thema
"Brustkrebs und Ernahrung" immer wieder auf die Bedeutung der Ernahrung im
Bezug auf die Krebserkrankung hingewiesen.

Als Nachteil des Food Frequency Questionaire mufld erwahnt werden, dass durch die
retrospektive Datenerhebung der Erhebungszeitraum bereits bis zu 4 Jahre
zuruckliegen kann und sich das Ernahrungsverhalten der Patientinnen durch die
Krebserkrankung bereits verandert haben konnte. Das Ergebnis hangt also stark
vom subjektiven Erinnerungsvermégen der Patientinnen ab. Die Frauen wurden auf
diesen Gefahrenpunkt aufmerksam gemacht, und gaben sich grolke Mihe

langjahrige Nahrungsgewohnheiten wiederzugeben. Bei dem Food Frequency



42

Questionaire mufiten die Daten zwar aus dem Gedachtnis erinnert werden, doch
durch das Notieren der Daten von 7-Tagen ergibt sich bei Normalverteilung ein
reprasentativer Mittelwert. Weicht an einem Tag die Ernahrung von den sonstigen
Gewohnheiten ab, wirkt sich dies nicht so stark auf das Endergebnis aus wie bei
einem eintagigen Protokoll. Der 24 h-Recall gibt nur Auskunft dber die
Nahrungsaufnahme eines Tages. Dies ist zwar fur die Patientinnen und die
auswertende Person eine bequeme, schnelle und einfache Methode, Menge und
Zusammensetzung unterliegen jedoch erheblichen Tagesschwankungen (Block,
1982). Daher wurde der 24 h-Recall bei dieser Studie nicht angewendet. Auch
scheinen nicht alle Alters- und Sozialgruppen fur diese Form der Datenerhebung
geeignet zu sein. Demente und besonders hilfsbedurftige Patientinnen muften von
der Studie ausgeschlossen werden.

Eine weitere Fehlerquelle konnte in der subjektiven Methode des ProtokollfiUhrens
gesucht werden. Adipése Erwachsene (Lilienthal und Lissner, 1995) unterschatzen
Ihre tatsachliche tagliche Nahrungsaufnahme. Normalgewichtige Erwachsene neigen
zu einer weniger stark ausgepragten Unterschatzung ihrer Nahrungsaufnahme als
adipése Erwachsene (Lilienthal und Lissner, 1995). Bei der Interpretation von
Ernahrungsprotokollen sollte dieser Punkt berticksichtigt werden (Mertz et al.1991).
Wenn von einer systematischen Unterschatzung durch Ubergewichtige ausgegangen
wird, dann kénnte das fir die vorliegende Studie bedeuten, dass die tatsachliche
Nahrungsaufnahme der Patientinnen noch Uber der berichteten liegt, da 57 % des
Patientenkollektives einen BMI-Wert Uber 25 haben und somit als adipds bezeichnet

werden konnen.

5.2 Auswahl und Entstehunqg des Erndhrungsmusters

Der Einflu® der Erndhrung bei der Krebsentstehung und in der Pravention ist
inzwischen allgemein anerkannt. Danach kann davon ausgegangen werden, dass
etwa 35% der Krebsfalle durch eine geeignete Ernahrungsweise verhindert werden
kénnten (Doll und Peto,1981). Auch in Zusammenhang mit dem Mammakarzinom
werden zahlreichen Nahrstoffen eine protektive Wirkung zugeschrieben, andere
werden mit einer Erhdhung des Karzinomrisikos in Verbindung gebracht. Bei der

Vielzahl der vorhandenen Nahrstoffe erscheint es schwierig ein geeignetes
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Nahrungsmuster, unter den Gesichtspunkten der Krebsprotektion zu bilden, das sich
auf nur einige wenige Nahrstoffe beschrankt. Bei einem Patientenkollektiv von 100
Patientinnen, 50 Patientinnen mit rezeptorpositivem Tumor und 50 Patientinnen mit
rezeptornegativem Tumor, sollte die Anzahl der Variablen nicht mehr als funf
betragen, da hierbei schon 32 Kombinationsmoglichkeiten bestehen und die
Aussagefahigkeit der Studie bei einer hoheren Variablenanzahl nicht gewahrleistet
ware. Um die Aussagefahigkeit der Studie noch mehr zu prazisieren wurde das
Ernahrungsmuster sogar spater auf drei Variablen gekurzt. Mit acht
Kombinationsmoglichkeiten besteht eine genauere Aussagefahigkeit. Doch warum
wurden gerade mehrfach ungesattigte Fettsauren, Vitamin C, Carotinoide,
Ballaststoffe und Cholesterin als Nahrstoffe fir das Nahrungsmuster dieser Studie
ausgewahlt?

5.2.1 EinfluBfaktor Fettzufuhr

Eine zu hohe Fettzufuhr mit der Nahrung wird bereits seit Jahren als EinfluRfaktor bei
der Entstehung von Brustkrebs diskutiert. Studien Uber den Einflud der Hohe des
Fettverzehrs auf die Brustkrebsentstehung kommen jedoch zu kontroversen
Ergebnissen. Eine Meta-Analyse von zwdlf Fall-Kontroll- Studien ergab eine
statistisch signifikante Korrelation zwischen dem Brustkrebsrisiko und der Aufnahme
von Fett mit einem hoheren Anteil an gesattigten Fettsauren bei Frauen in der
Postmenopause (Howe et al. 1990). In einer Meta-Analyse von sieben
Kohortenstudien wurde dagegen kein Zusammenhang zwischen der
Gesamtfettaufnahme, mehrfach ungesattigten und gesattigten Fettsduren gefunden.
Auch bei einer Fettzufuhr von weniger als 20% der Gesamtenergiezufuhr war keine
Reduzierung des Risikos zu beobachten (Hunter et al. 1996). Bei den so
unterschiedlichen Ergebnissen sollte in unserem Ernahrungsmuster bei der
Fettzufuhr genauer differenziert werden, und sich nicht nur auf die
Gesamtfettaufnahme beschrankt werden. Den w-3-Fettsauren, die in Fischolen
enthalten sind, wird eine protektive Wirkung zugeschrieben. Daher wird empfohlen,
den Anteil der w-3-Fettsduren in der Nahrung zu erhéhen (Bartram und Kaper 1995).
Aufgrund dieser Kenntnisse wurden mehrfach ungesattigte Fettsauren als einer der

protektiven Nahrstoffe fir das gebildete Ernahrungsmuster ausgewahlt.
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5.2.2 EinfluBRfaktor Cholesterinaufnahme

Der spezielle Einfluly der Cholesterinaufnahme wurde nur in sehr wenigen Studien
berucksichtigt (Hunter et al. 1996; Knecht et al.1990). Daher soll diesem Nahrstoff,
dem schon bei der Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen eine bedeutsame
Rolle zukommt, in unserem Ernahrungsmuster ein bedeutsamer Platz eingeraumt
werden. An Hand des Nahrstoffs Cholesterin [aRt sich auch das allgemeine
gesundheitspraventive Verhalten der Patientinnen erkennen, da eine hohe
Cholesterinaufnahme mit gesundheitsschadlichem Verhalten, in Augen der
Bevolkerung, verknUpft ist.

5.2.3 EinfluBfaktor Antioxidantien

Antioxidantien, als Substanzen die den Koérper vor oxidativem Stress schitzen,
gelten schon lange als Schutzfaktoren fur die Krebsentstehung. Aus dieser wichtigen
Substanzgruppe wurden Vitamin C und Carotinoide als Vertreter fir das
Erndhrungsmuster ausgewahlt (Verhoeven et al. 1997). Die Deutsche Gesellschaft
fur Ernahrung empfiehlt eine tagliche Mindestaufnahmemenge an Vitamin C von 100
mg pro Tag und eine Mindestaufnahme an Carotinoiden von 2,4 mg pro Tag. Im
Hinblick auf die Brustkrebsentstehung ist eine statistisch signifikante inverse
Beziehung zu Vitamin-C-Aufnahme bekannt (Howe et al. 1990). Die antimutagene
Eigenschaft von Vitamin C wird auf seine Wirksamkeit als Antioxidans zurtckgefuhrt
(Sies et al. 1992). Durch Vitamin C wird die Bildung von Nitrosaminen sowohl in
Nahrungsmitteln als auch im Verdauungstrakt gehemmit.

R-Carotin ist in der Lage, Singulett-Sauerstoff abzufangen, und wirkt als
Radikalfanger in der Lipidphase, vor allen bei niedrigem Sauerstoffpartialdruck. Es
fordert die Kommunikation verschiedener Zellen untereinander durch die Synthese
von gap junctions, wodurch ebenfalls eine Krebspravention erzielt wird (Leitzmann et
al. 2001). Die Stimulation des Immunsystems durch 3-Carotin ist wahrscheinlich
zusatzlich krebsprotektiv (Bassler et al. 1997, S.237 f.).



45

5.2.4 EinfluRfaktor Ballaststoffe

Als weitere protektive Substanz wurden Ballaststoffe in das Nahrungsmuster
aufgenommen. lhre schitzende Wirkung auf die Karzinomentstehung wurde bereits
beim Kolonkarzinom eindeutig identifiziert. Fur das Mammakarzinom wird er
ebenfalls vermutet. Nach den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur
Ernahrung sollte die tagliche Zufuhr an Ballaststoffen Uber 30 g pro Tag liegen. |Ihre
besondere Eigenschaft liegt darin, daR Kanzerogene an Ballaststoffe gebunden
werden konnen. Aullerdem fuhrt die Absenkung des pH-Wertes durch die
entstehenden kurzkettigen Fettsauren zur Hemmung des Enzyms 7a-Dehydroxylase
und somit zur verminderten Entstehung krebsfordernder sekundarer Gallensauren
(Kasper 1991). Ein Zusammenhang zwischen einer hohen Ballaststoffzufuhr und
einer Verminderung des Brustkrebsrisikos konnte auch in Studien von Verhoeven
und Thomson hergestellt werden (Verhoeven et al. 1997, De Stefani et al. 1997). Aus
diesem Grund erschien es als wichtig, dass in unserem Ernahrungsmuster

Ballaststoffe ebenfalls bericksichtigt wurden.

Unser Nullhypothese, dass sich das aus fiunf bzw. drei bestehenden Komponenten
gebildete Ernahrungsmuster in beiden Kollektiven gleich verteilt konnte in der
vorliegenden Arbeit nicht bestatigt werden. Erstaunlicherweise konnte bereits in dem
funf  komponentigen  Erndhrungsmuster mit einer Anzahl von 32
Kombinationsmoglichkeiten ein andeutungsweiser Unterschied im
Erndhrungsverhalten der beiden Gruppen festgestellt werden. Mit einem im Fisher’s
Exact Test errechneten p-Wert von 0,12 ernahren sich die Patientinnen mit
rezeptorpositiven Tumoren andeutungsweise gesunder. Diese Tendenz wird bei der
Reduzierung des Ernahrungsmusters auf drei Variablen deutlich bestatigt. 52% der
Patientinnen mit rezeptorpositiven Tumoren kdénnen dem flr eine gesunde
Ernahrung erstrebenswerten Ernahrungsmuster zugeordnet werden. Der p-Wert von
0,001 im Fisher's Exact Test bestatigt den deutlichen Unterschied. Bei Frauen, die
sich ballaststoffreich , carotinoidreich und MUFS-reich ernahren, fanden sich haufiger
rezeptorpositive Tumore, die auch prognostisch gunstiger sind. Doch worin mag der
Unterschied zwischen den beiden Gruppen begrindet liegen? Eine mdgliche
Ursache in dem unterschiedlichen Ernahrungsverhalten kdnnte in der Verzerrung der
Alterstruktur der Patientinnen mit rezeptorpositiven Tumoren in ein hoheres

Lebensalter liegen. Altere Patientinnen haben ein ganz anderes Erndhrungsverhalten
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erlernt, da frher nur begrenzt und haufig jahreszeitentsprechende Lebensmittel zu
Verfugung standen. Ein anderer Hinweis auf eine andere Erndhrungssituation in der
Gruppe der rezeptorpositiven Tumore konnte in einem geringeren Anteil an adipdsen
Patientinnen begrindet liegen.

5.3 Vergleich mit anderen Studien

Vergleicht man die Ergebnisse dieser Studie mit zahlreichen anderen Studien, die
sich ebenfalls mit dem Thema Brustkrebs und Erndhrung beschaftigen, so wird
schnell deutlich, dass sich nur wenige Arbeiten mit dieser Studie vergleichen lassen,
da nur sehr wenige Studien sich ebenfalls auf den Vergleich von rezeptorpositiven
Tumoren mit rezeptornegativen Tumoren eingelassen haben. Das hier gebildete
Ernahrungsmuster aus funf bzw. drei Nahrstoffvariablen ist in seiner Art neu und
konnte in keiner annahrend vergleichbaren Studie gefunden werden. Im nun
folgenden Abschnitt, soll dennoch ein Vergleich einzelner Nahrstoffe in den am
besten zutreffenden Studien diskutiert werden. Die Studien von Jakovljevic et al.
untersucht 120 pramenopausale Brustkrebspatientinnen im Hinblick auf eine
Beziehung zwischen dem Ostrogenrezeptorstatus und der individuellen Zufuhr an
Carotinoiden, gesattigten Fettsduren und Cholesterol. Im Hinblick auf den Verzehr
von mehrfach ungesattigten Fettsduren konnte gezeigt werden, dass bei
Patientinnen mit einem hohen Verzehr von mehrfach ungesattigten Fettsduren ein
dreifach erhdhtes Risiko, an einem Hormonrezeptornegativem Tumor zu erkranken,
bestand (Odds ratio (OR)=3,48; 95%-Konfidenzintervall = 1,42 - 8,54). Diese
Ergebnisse sind jedoch kontrovers zu den vorliegenden ermittelten Daten zu
betrachten. Auch in der vorliegenden Studie besteht ein Unterschied zwischen den
beiden Rezeptorgruppen (p=0,00262), jedoch ist der Verzehr an mehrfach
ungesattigten Fettsduren in der Gruppe der rezeptorpositiven Tumore deutlich héher.
Dies mag darin begrindet liegen, dass eine hohe Zufuhr an Fettsduren in den
Metabolismus von Ostrogenen eingreifen kann (Prentice et al.1990). Daher haben
sich bereits verschiedene Studien mit der Nahrungsfettzufuhr und einem
Zusammenhang mit dem Hormonrezeptorstatus beschaftigt. In Studien von Ingram
DM 1992, Cooper JA 1989 und Kushi LH 1995 konnte ein solcher Zusammenhang

bestatigt werden.
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Nur Ingram fand heraus, dass der Verzehr von gesattigten Fettsauren signifikant

hoher bei den Patientinnen mit rezeptornegativen Tumoren ist.

Im Hinblick auf die Cholesterinaufnahme konnte in der Studie von Jakovljevic gezeigt
werden, dass eine hohe Cholesterinaufnahme mit einem niedrigeren Risiko, an
einem rezeptornegativen Tumor zu erkranken, verknupft war (OR=0,35; 95%-
Cl=0,14-0,92). Diese Ergebnisse konnten in der vorliegenden Studie ebenfalls nicht
bestatigt werden, da die Cholesterinaufnahme in beiden Gruppen kaum
Unterschiede zeigte. Dabei sollte jedoch auch bertcksichtigt werden, dass in der
vorliegenden Arbeit sowohl pra- als auch postmenopausale Patientinnen untersucht
wurden, wohingegen in der Studie von Jakovljevic (2002) nur Patientinnen mit
pramenopausal aufgetretenen Mammatumoren eingeschlossen wurden. Somit ist die
Altersstruktur in beiden Studiengruppen deutlich different. Bei Jakaovlijevic liegt das
Durchschnittsalter bei den Patientinnen mit rezeptorpositiven Tumoren bei 41 Jahren
bei der Gruppe der rezeptornegativen Tumoren bei 40 Jahren. In der vorliegenden
Arbeit ist das Durchschnittsalter mit 58 Jahren und 61 Jahren deutlich in die hdheren
Altersgruppen  verzerrt, was sich auch in einem unterschiedlichem

Ernahrungsverhalten wiederspiegeln kann.

5.3 Ernahrungszustand der Patientinnen

Ein Zusammenhang zwischen dem Body Mass Index (BMI) und dem Risiko an
Brustkrebs zu erkranken wurde bereits in zahlreichen Studien untersucht (Petrelli et
al 2002, Stoll 2000, Lahmann et al. 2002). Dabei wurde oftmals unterschieden, ob es
sich um pramenopausale oder postmenopausale Patientinnen handelte. Ubertrifft die
Energiezufuhr der Patientinnen den Energieverbrauch, so kommt es zu einer
Gewichtszunahme. Dabei ist eine fettreiche Ernahrung in der westlichen
Wohlstandsgesellschaft der bestimmende Faktor, der zu einer weiten Verbreitung
von Ubergewicht fiihrt. Dieser hohe Nahrungsfettanteil vermag in den
Hormonmetabolismus der Patientinnen einzugreifen. Studien von Boyar et al.,1988
und Ingram et al.,1987 belegen, dass durch eine fettreiche Erndhrung und einen
erhdhten Korperfettanteil bei adipdsen Patientinnen das Gesamtserumestrogen, das
Estradiol und das nicht an Protein gebundene Estradiol erhoht ist. Dies kann dazu

beitragen, dass Patientinnen, die einen hohen Kalorienanteil Uber fettreiche
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Nahrungsmittel abdecken, mehr an rezeptorpositiven Tumoren erkranken, da das
Serumostrogen entsprechend erhoht ist und das Tumorgewebe Uber genugend
Rezeptorbindungsstellen verfugt. Diese Vermutung konnte auch in einer grol3en
Studie von Harlan et al. 1993 belegt werden, bei der 689 Patientinnen untersucht
wurden, die sich, wie in unserer Studie, sowohl im pra- als auch im
postmenopausalen Stadium befanden.

In der vorliegenden Studie machten die Frauen ebenfalls im allgemeinen
Fragebogen Angaben zu ihrer GroRe und ihrem Gewicht aus dem der entsprechende
BMI-Wert errechnet wurde. Die errechneten Gewichte und Langen weisen auf einen
héheren Prozentsatz an Adipositas Grad 1 (BMI 25-30 kg/m?) bei den Patientinnen
mit rezeptorpositiven Tumoren hin, 48% gegeniber 38% bei den Frauen mit
rezeptornegativen Tumoren. Berlcksichtigt man jedoch die Summe aus Adipositas
Grad 1, Grad 2 und 3, so sind insgesamt mehr Patientinnen aus der Gruppe der
rezeptornegativen Tumoren Ubergewichtig (63% versus 52%). Dies mag darin
begrindet sein, dass diese Arbeit sowohl pra- als auch postmenopausale Frauen
beinhaltet, wobei der postmenopausale Anteil mit 69% deutlich den
pramenopausalen Anteil Ubertraf. Postmenopausale Frauen neigen aufgrund eines
geringen Stoffwechselumsatzes auch eher zur Adipositas. In der Studie von
Jakovljevic et al. 2002, die sich nur mit pramenopausalen Patientinnen beschaftigt
und ebenfalls zwischen Patientinnen mit rezeptorpositiven und rezeptornegativen
Tumoren differenziert, liegen die hoéheren BMI-Werte in der Gruppe  der
rezeptorpositiven Tumore. Sie Uberwiegen mit 44% gegenlber 39%. Diese Studie
setzt sich jedoch auch nicht, wie in der vorliegenden Arbeit, gleichmalig aus
rezeptorpositiven und rezeptornegativen Tumoren zusammen. 72% der
Studienpopulation beinhaltet Patientinnen mit rezeptorpositiven Tumoren.

Um das Koérpergewicht nicht nur auf eine Gewichtsangabe zu fokussieren, wurde mit
dem Bogen zur Gewichtsentwicklung der individuelle Gewichtsverlauf dokumentiert.
Grolere Veranderungen des Korpergewichtes in einem geringen Zeitraum, in dem
vorliegenden Fall definiert als eine Zu- bzw. Abnahme von drei oder mehr
Kilogramm, sind haufig an wichtige Lebenseinschnitte gekoppelt. Besonders
schwierig war, dass der gemeinsame dramatische L ebenseinschnitt der
Brustkrebserkrankung nicht bertcksichtigt werden durfte (Salminen et al. 2000). Die
Patientinnen mussten retrospektiv Angaben machen, die im Maximum bis zu 4 Jahre
in der Vergangenheit lagen und immer ein hohes Fehlerpotential in sich tragen. Es

ergaben sich jedoch zwischen den beiden Untersuchungsgruppen keine
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Unterschiede betreffend der Gewichtsschwankungen. Erstaunlich war jedoch, dass
70% der Frauen weniger als 2 Gewichtsschwankungen in ihrem Leben angaben,
was bei einem Anteil von 67% ubergewichtigen Patientinnen, mit entsprechend
vielen Diatversuchen, auf eine enorme Fehlerquelle hinweist. Dies kann in einer
falschen Selbsteinschatzung oder in inneren Verdrangungsmechanismen begrindet

sein.

5.4 Einfluss allgemeiner Risikofaktoren

Mit einem Anteil von 18% stellt eine positive Familienanamnese bezlglich einer
Brustkrebserkrankung in der Familie ersten Grades einen nicht zu unterschatzenden
Risikofaktor dar. Hier handelt es sich um sehr enge verwandtschaftliche
Beziehungen, wie Mutter und Schwester, und eine spezielle Einschrankung auf das
Mammakarzinom. Sehr interessant erscheint, dass sich die meisten Patientinnen mit
positiver Familienanamese in der Gruppe der rezeptornegativen Tumoren finden
(13% von 18%), also in der Gruppe der eher fortgeschrittenen Tumoren mit
schlechterem Therapie- und Uberlebenserfolg. Daraus sollte geschlossen werden,
dass gerade Familienmitglieder von Mammakarzinom Patientinnen noch enger
praventiv kontrolliert werden sollten, um auftretende Tumore in friheren
Erkrankungsstadien  entdecken zu  kénnen, fir die weit bessere

Therapiemoglichkeiten zur Verfigung stehen.

Graviditat und die darauf folgende Laktationsperiode sind zwei sehr wichtige
protektive Faktoren des Mammakarzinoms. Zahlreiche Studien haben sich bereits mit
dem hemmenden Effekt des Stillens auf die Brustkrebsentstehung
auseinandergesetzt. In einer Untersuchung von M. Abou-Dakn et al. (2003) konnte
gezeigt werden, dass das Stillen fir ein Jahr das individuelle Risiko fir ein
pramenopausales Mammakarzinom bis zu 45% reduziert. Bei einer Verlangerung der
"Lebensstillzeit" nach entsprechend vielen Schwangerschaften und langer Stillzeit,
koénnte fir Industrielander mit einer 42% igen Reduktion auch des postmenopausalen
Karzinoms gerechnet werden. In der Studie von Lee SY et al. (2003) werden diese
Ergebnisse ebenfalls bestatigt. Hier wird jedoch von einer langeren Lebensstillzeit
von 13-24 Monaten ausgegangen. Ein Zeitraum von uber 24 Monaten wird als

optimal angesehen, um das Risiko an Brustkrebs zu erkranken zu minimieren. Die in
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Korea durchgefuhrte Studie kann jedoch schwer mit europaischen
Laktationszeitraumen verglichen werden, da koreanische Frauen eine hohere Anzahl
an Geburten mit entsprechend langen Laktationsperioden vorzuweisen haben. Bei
einer deutschen Frau wird ein Laktationszeitraum von 24 Monaten eher selten
beobachtet. Diese gewonnenen Ergebnisse lassen sich auch in unserer Studie
nachvollziehen. 55% der Patientinnen haben kein oder nur ein Kind geboren .

Nur 8% der Frauen haben vier und mehr Kinder zur Welt gebracht. Sieht man sich
die Anzahl der gestillten Kinder in Tabelle 12 an, so stellt man fest, dass 70% der
Frauen kein oder nur ein Kind gestillt haben, und damit nicht an den erforderlichen
Zeitraum zur Brustkrebspravention herankommen. Dies mag an der Tatsache liegen,
dass die meisten Frauen, die an dieser Studie teilgenommen haben, in dem Zeitraum
ihre Kinder bekommen haben, wo das Stillen eher "unmodern" geworden war. Man
vertrat die Meinung, dass industriell gefertigte Sauglingsnahrungen mehr Vorteile fur
die Neugeborenen brachten. Diese Ansichten sind langst wiederlegt ( Niessen,
1999). Gerade der brustkrebsprotektive Faktor animiert heute Uberdurchschnittlich
viele Frauen zum Stillen. Durch die Zunahme der Ein-Kind-Familie erreichen jedoch
die meisten Frauen die erforderliche Lebensstillzeit von 12 Monaten nicht. Auch in
dieser Studie ist die langste Lebensstillzeit nur 9 Monate. Im Durchschnitt betragt sie
bei den Frauen mit rezeptornegativen Tumoren 4,5 Monate. Bei den Patientinnen mit
rezeptorpositiven Tumoren 4 Monate. Dies scheint auch die Ergebnisse der Studie
von M. Abou-Dakn et al. (2003) zu bestatigen, denn die vorliegende Studie umfasst
keine Frau, die die geforderten Kriterien zu Brustkrebspravention erflllt. Die meisten

Autoren vermuten, dass der protektive Effekt des Stillens hormonbedingt sei.

5.6 Pravention des Mammakarzinoms

Mit einem geschatzten Anteil von 30% am Gesamtkrebsgeschehen gehort der
Bereich der Erndhrung zu einem der bedeutendsten Risikofaktorbereiche, aus denen
sich das grote Praventionspotential ergibt. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
zeigen, dass die Patientinnen, die sich in ihrer Ernahrung nach den Richtlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Erndhrung verhalten, und sich bei dem gebildeten
Nahrungsmuster ballaststoffreich, carotinoidreich und reich an mehrfach
ungesattigten Fettsauren ernahrt haben, an prognostisch gunstigeren Tumoren

erkrankt sind. Um jedoch Erndhrungsempfehlungen zur Pravention des
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Mammakarzinoms aus der vorliegenden Studie ableiten zu konnen ist der gewahlte
Stichprobenumfang von 50 Patientinnen mit rezeptorpositiven Tumoren und 50
Patientinnen mit rezeptornegativen Tumoren zu klein. Daher sollten noch weitere
Studien an einem grolleren Patientenkollektiv erfolgen, um die dargestellten
Zusammenhange zu bestatigen. Aullerdem ermoglicht ein vergrofiertes
Patientenkollektiv die Erweiterung des Nahrungsmusters durch zusatzliche
Variablen. Um dennoch Ernahrungsempfehlungen zur Krebspravention in dieser
Arbeit machen zu kdénnen, wurde auf die Leitlinien zur Krebsbekampfung des World
Cancer Research Fund (1997) zuriickgegriffen, die in der folgenden Ubersicht

auszugsweise dargestellt werden.

Bereich Empfehlung
Nahrungsmittel und Verzehr- Bevorzugung pflanzlicher Kost unter
Gewohnheiten Wahrung einer grof3en Vielfalt an Obst

und Gemiuse

Korpergewicht Einhaltung eines Korpermassenindex
(BMI) von 18,5-25 kg/m

Obst und Gemuse Genufd von 400-800 g bzw. mindestens 5
Portionen taglich an Obst und Gemuse in
Variantenreicher Zusammenstellung
(mindestens 7% der aufgenommenen

Gesamtenergie).

Andere pflanzliche Nahrungsmittel Variantenreicher Verzehr starkehaltiger
oder proteinreicher Produkte pflanzlichen
Ursprungs ( 45-60% der aufgenommenen
Gesamtenergie): 600-800 g bzw. mehr
als 7 Portionen taglich an
Getreideprodukten, Hulsenfrichten,
Kartoffeln und Bananen. Bevorzugung

wenig verarbeiteter Produkte.
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Fleisch

Fette und Ole

Begrenzung raffinierten Zuckers und von

Weilmehlprodukten.

Falls Uberhaupt Fleisch konsumiert wird,
Beschrankung von Rind-,-Schweine- und
Lammfleisch auf 80 g taglich oder
weniger. Bevorzugung von Fisch und
Geflugel oder Wild.

Beschrankung des Verzehrs fettreicher
Kost, insbesondere tierischen Ursprungs.
Bevorzugung mafiger Mengen
pflanzlicher Ole.
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6. Zusammenfassung

Einleitung:

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung der Frau in der
Bundesrepublik Deutschland. Zahlreiche Einflussfaktoren wie zum Beispiel eine
genetische Disposition oder auch reproduktive Merkmale werden fur die Entstehung
des Mammakarzinoms mit verantwortlich gemacht. In den letzten Jahren kommt der
Determinante Ernahrung eine wachsende Bedeutung zu. In den vorhandenen
Studien wurden zahlreiche Nahrstoffe fir die Atiologie und Pathogenese des
Mammakarzinoms als besonders bedeutsam identifiziert. Da ein positiver
Hormonrezeptorstatus Einflud auf Therapie und Prognose des Mammakarzinoms
hat, wurde in dieser Studie ein Zusammenhang zwischen dem Hormonrezeptorstatus
und einem neu gebildeten Erndhrungsmuster untersucht. Die Studie soll darUber
Aufschlul® geben, ob ein bestimmtes Ernahrungsmuster, dass aus finf bzw. drei
relevanten Nahrstoffen besteht, sich den Patientinnen mit rezeptornegativen oder
rezeptorpositiven Tumoren zuordnen lasst. AuRerdem wurden die allgemeinen
Lebensumstande der Patientinnen erfasst, sowie individuelle Risikofaktoren
untersucht. Der EinfluR des BMI wurde in beiden Gruppen verglichen und dabei

wurden spezielle individuelle Gewichtsschwankungen berticksichtigt.

Methodik:

Das Patientenkollektiv dieser Studie umfasste 100 Brustkrebspatientinnen im Alter
zwischen 33 und 86 Jahren, aus dem gesamten Bundesgebiet, die wahrend ihres
Aufenthaltes im Reha-Zentrum Reichshof untersucht wurden. Das Patientenkollektiv
wurde an Hand des Hormonrezeptorstatus in 50 Patientinnen mit rezeptorpositivem
Tumor und 50 Patientinnen mit rezeptornegativem Tumor unterteilt.

Die individuelle Nahrstoffzufuhr der Patientinnen vor Ausbruch der Krebserkrankung
wurde mit Hilfe eines Food Frequency Questionaire mit geschatzten
Mengenangaben erhoben. Zusatzlich wurden allgemeine Fragen zur
Krankengeschichte und zu Ernahrungs- und Lebensumstanden der Patientinnen
gestellte. Bei der Risikoanamnese der Patientinnen flossen Fragen zu reproduktiven

Merkmalen wie: Anzahl der Kinder, individuelle Stillzeit der Frauen, Zeitpunkt von
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Menarche und Menopause, ein. Die deskriptive und analytische statistische
Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm Superior Performance Software
System (SPSS®). Zur Auswertung des 7-Tage Ernahrungsbogens wurde das
Nutrisurvey  Programm  genutzt  (www.Nutrisurvey.de), das sich am
Bundeslebensmittelschlissel (BLS) und an den WHO-Zufuhrempfehlungen orientiert.
Es wurden funf bzw. drei Nahrstoffe untersucht, die bereits in der Krebsprotektion
eine bedeutsame Rolle einnehmen. Diese Nahrstoffe wurden erst gesondert
betrachtet und dann zu einem Erndhrungsmuster zusammengefasst. Dieses
Ernahrungsmuster ist reich an Vitamin C, Ballaststoffen, Carotinoiden und mehrfach
ungesattigten Fettsauren und arm an Cholesterin.

Ergebnisse:

In dieser Studie zeigen die einzelnen Nahrstoffe keine Verminderung des Risikos an
einem Hormonrezeptornegativem Tumor 2zu erkranken. Bei dem gebildeten
Erndhrungsmuster, das reich an Ballaststoffen, Carotinoiden, Vitamin C und MUFS
sowie arm an Cholesterin ist, stimmen 18% der Frauen mit Hormonrezeptorpositiven
Tumoren mit dem gebildeten Muster Uberein. Mit dem Fisher’s Exact Test ergibt sich
p=0,12. Reduziert man das Muster auf die variablen MUFS, Carotinoide und
Ballaststoffe, so stimmen 52% der Frauen mit Hormonrezeptorpositiven Tumoren mit
diesem Muster uberein. Es ergibt sich ein p-Wert von 0,001. In einem logistischen
Regressionsmodell, in der die abhangige Variable die Differenziertheit der Tumore
darstellt, ergibt sich fur das Drei-komponentige-Erndhrungsmuster eine Odd’s Ratio
von 4 (95%-KI 1,74-10,27). Damit ist das Risiko, einen prognostisch unglnstigen
Tumor ( Hormonrezeptornegativ) zu entwickeln bei der Gruppe , die sich nicht nach
dem gebildeten Erndhrungsmuster ernahrt, um ein 4faches erhoht. Hinsichtlich des
BMI-Wertes gab es nur geringgradige Unterschiede zwischen den beiden
Patientengruppen. Die Patientinnen der rezeptornegativen Gruppe zeigten etwas
hohere Korpergewichte. Hinsichtlich der Frage nach moglichen
Gewichtsschwankungen der Patientinnen zeigten sich keine Unterschiede zwischen

den beiden Patientenkollektiven.


www.Nutrisurvey.de
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Diskussion:

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass sich bei Frauen die sich
ballaststoffreich, carotinoidreich und MUFS-reich ernahren, haufiger Rezeptor-
positive Tumore fanden, die prognostisch gunstiger sind. Ein Ernahrungsmuster, das
den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Ernahrung entspricht, wird damit
haufiger bei Patientinnen, die weniger entdifferenzierte Tumore aufweisen
festgestellt. Da dieses Ernahrungsmuster speziell fur diese Studie erstellt wurde,
sollten die in dieser Arbeit ermittelten Ergebnisse in Studien mit groReren

Patientenkollektiven nachuntersucht und bestatigt werden.
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Fragebogen

Brustkrebs und Ernahrung

Identifikationsnummer: DDD Gruppe: 10 20
Hormonstatus: ...

Alter: ............ Jahre GroBe: ............. cm  Gewicht: ............ kg BMI
Datum der Erstdiagnose: ...........cccooviinnnnnns Tumorstadium: .........cooeiiiiiiiiiiiennnnnn,

Gibt es in lhrer Familie Brustkrebserkrankungen
in der ersten Generation (Mutter, Schwester, Tochter) ? ja [ nein

Wenn ja, wie alt waren lhre Familienangehorigen bei der Erstdiagnose: ....

Jahre

Sind Sie Diabetiker ? ja O nein
Wenn ja, wie lange ? ........... Jahre

Sind Sie Insulinpflichtig 0 Tablettenpflichtig [ Diatpflichtig
Sind Sie als Saugling gestillt worden ? ja O nein

Wie alt waren Sie, als Sie zum erstenmal lhre Periode bekommen haben ?
Jahre

Wieviele Kinder haben Sie ? .......... Kinder
Wie alt waren Sie bei lhrer ersten Schwangerschaft ? ......... Jahre
Haben Sie selbst gestillt ? ja O nein
Wieviele Kinder haben Sie gestillt ?  ........ Kinder
Wie lange haben Sie gestillt ? 1. Kind  ........ Monate
2. Kind ... Monate
3.Kind ... Monate
4. Kind ... Monate
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Waren Sie in der Pupertat ubergewichtigt ? ja 0O nein [
Haben Sie schon einmal eine Diat gemacht ? ja O nein [
Wenn ja, wie oft: ................ mal

An welcher Diat/welchen Diaten haben Sie teilgenommen ?

Haben Sie nach der Diat/den Didaten wieder zugenommen ? ja 0O nein 0
Wieviele Mahlzeiten nehmen Sie am Tag zu sich ? 1 bis 3 Mahlzeiten 0
3 bis 5 Mahlzeiten 0

mehr als 5 Mahlzeiten 0

Haben Sie Abneigungen gegen bestimmte Nahrungsmittel ? ja O nein O
Wenn ja, gegen WeIChe ?....... s s
Bevorzugen Sie bestimmte Lebensmittel ? ja O nein [
Wenn ja, welche Lebensmittel 2. e
Haben Sie lhre Ernahrungsgewohnheiten in letzter Zeit geandert ? ja O

nein [J

Wenn ja, was hat sich verandert ?

Nehmen oder nahmen Sie liber einen langeren Zeitraum (1/2 Jahr)
Nahrungsergdanzungsmittel oder Vitaminpraparate/Mineralien (Calcium, Eisen,
Floor) zu sich ? ja O nein [

Wenn ja, welche ?
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Nehmen oder nahmen Sie hormonale Kontrazeptiva "die Pille"” ? ja 00 nein 0O
Wenn ja, wie lange ? ........ Jahre

Was fiir ein Praparat nehmen Sie ein ? ...

Seit wann haben Sie die Kontrazeptiva abgesetzt ? ......... Jahre

Nehmen oder nahmen Sie andere Hormon-Medikamente ein ? ja [ nein [
Wenn ja, welche ? e ———————

Wie lange nehmen oder nahmen Sie diese Medikamente schonein ? ........
Jahre
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Bogen zur Gewichtsentwicklung

Meine Gewichtsentwicklung:

(Gewicht)

........... --- (Normalgewicht)

........... --- (Alter)
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Food Frequency Questionaire

Ernahrungsbogen

Alkohol

7 Tage 6 Tage

5 Tage

4 Tage

3 Tage

2 Tage

1 Tag

0 Tage tdgl.Menge

Bier, Glas (0,21)

Weilwein, Glas (0,2 1)

Rotwein, Glas (0,2 1)

Sekt Glas (0,11)

Spirituosen, (2 cl)

Likdr, 2cl(30 Vol %)

GenufRmittel

Zigaretten, St.

Kaffee, Tasse (150 ml)

Schwarztee, Tasse (150 ml)

Griintee, Tasse

Frichtetee, Tasse

Brot/Musli

Brotchen , St.

Weizenmischbrot, Scheiben

Vollkornbrot/-brotchen, St.

WeilRbrot/Toastbrot,Scheiben

Muslimischung, ERI. (10 g)

Cornflakes, ERI. (4 g)

Haferflocken, ERI. (5 g)

Milch/Milchprodukte

Milch, Tasse (125 ml)

Kakao, Tasse (125 ml)

Quark, Port. (100 g)

Joghurt, Becher (150 g)

Fruchtjoghurt, Becher

Butter, TI.(59)

Kéase unter 30 %, Scheiben
(Butterkase, Edamer)

Kése Uber 30 %, Scheiben
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SuRspeisen/Zucker

7 Tage 6 Tage 5 Tage 4 Tage 3 Tage 2 Tage 1 Tag 0 Tage tdgl.Menge

Zucker, TI

SiRstoff, Thl.

Honig, T.(10g)
Marmelade, TI. (10 g)
Nuf3-/Nugatcreme, TI. (10 g)
Geback, St.

Torte, St

Pudding/Sif3speise,
Port. (150 g)
Eis, Kugeln

Pralinen, St.

Schokolade, Riegel

Weingummi/Lakritz,
Port. (100 g)
N G sse, Port. (20 Kerne)

Chips, Port. (100 g)

Obst

Heimisches Obst, St.

Zitrusfriichte/Exotische
Frichte, St.

Obst aus der Dose,
Port. (100 g)
Trockenobst, Port (50 g)

Taglich mehr als 400 g Obst ja O nein [

Gemuse

Gemuse, Port. (200 g)
Tomaten/Gurken/Radieschen
Salat, Port. (50 g)

Taglich mehr als 400 g Gemuse ja O nein [
Taglich mehr als 600 g Gemuse/Obst oder 5 am Tag ja O nein 0O




Nahrmittel

7 Tage

6 Tage

5 Tage

71

4 Tage

3 Tage

2 Tage

1 Tag

0 Tage tdgl.Menge

Kartoffeln/Kartoffelprodukte
Port. (100 g)

Nudeln, Port. (125 g)

Reis, Port. (180 g)

Vollkornnudeln, Port. (125g)

Vollkornreis, Port (180 g)

Suppen

Bouillon, Tasse (200 ml)

Cremesuppe, Tasse (250 ml)

Eintopf, Teller (350 g)

Fertigsuppen, Teller (300 g)

Fleisch/Wurst

Frischfleisch

Tiefkihltruhe

Supermarkt/Metzger

Bioladen/Selbstvermarkter

Rindfleisch/Wurst

Rindfleisch, Scheiben (200g)

roh

gebraten

gekocht

gegrillt

Schweinefleisch/Wurst

Schweinefleisch, St. (200 g)

Aufschnitt/Salami/Streich-
wurst, Scheiben

roh

gebraten

gekocht

gegrillt

gerauchert




Geflugel

7 Tage

6 Tage

5 Tage
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4 Tage

3 Tage

2 Tage

1 Tag

0 Tage téagl.Menge

Geflugel, St. (200 g)

Gefligelwurst, Scheiben

gebraten

gekocht

gegrillt

gerauchert

Fisch

Fisch, frisch, St. (200 g)

aus der Tiefkihltruhe

roh

gebraten

gekocht

gegrillt

gerauchert

Planzliche Produkte

Margarine, TI. (5 g)

Olivendl, ERI.

Sonnenblumendl, ERI.

Disteldl, ERI.

Mayonnaise, Port. (50 g)

Getranke

Cola,Glas (0,21)

Lightgetranke, Glas (0,21)

Limonadengetranke,
Glas (0,21)

Mineralwasser, Glas (0,2 )

Safte, Glas (0,21)




Erganzende Angaben

7 Tage

6 Tage
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5 Tage

4 Tage

3 Tage

2 Tage

1 Tag

0 Tage

Fertiggerichte

Eigene Herstellung

Kantinenessen

Restaurant-Essen

Imbiss
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Einverstiandniserklarung

Ich erklare mich einverstanden, an der Befragung im Rahmen der Studie
" Brustkrebs und Ernahrung "
teilzunehmen.

Daruber hinaus erteile ich die Genehmigung zur Einsicht in meine
Kranken-

unterlagen.

Der Datenschutz muf3 entsprechend der "Erklarung zum Datenschutz
und zur

absoluten Vertraulichkeit Ihrer Angaben" gewahrleistet sein.

Die Einverstandniserklarung wird nach Abschluf® des Projektes

vernichtet.

Reichshof-Eckenhagen, den ...........................

Unterschrift

(wird nach Einsicht in die Krankenunterlagen vernichtet)

Name, Vorname

Anschrift
(evtl. Tel.-Nr.)

Geburtsdatum

Fragebogennummer HEN (Bitte nicht ausfullen)
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Name
Geburtstag
Geburtsort
Eltern

Wohnort
Familienstand

Schulausbildung

Studium

Arztliche Vorprifung
Erster Abschnitt der
arztlichen Prifung

Famulaturen

Zweiter Abschnitt der
arztlichen Prifung
Dritter Abschnitt der

arztliche Prifung
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Uta Ringsdorf

: 04.Januar 1975

: Bergneustadt

: Vater: Wilfried Ringsdorf
Mutter: Renate Ringsdorf, geb. Bagusche

: In der Schlade 9, 51580 Reichshof-Denklingen

- ledig

: 1981-1985 Gemeinschaftsgrundschule Denklingen
1985-1991 Stadtische Realschule Waldbrol
1991-1994 Dietrich-Bonhoeffer-Gymnasium Wiehl
mit Erhalt der allgemeinen Hochschulreife
1994-1995 PTA-Schule in Leer (Ostfriesland)

: Wintersemester 1995/96 Beginn des Studiums der
Humanmedizin an der Justus-Liebig Universitat Giel3en

: 06.04.1998

: 14.04.1999

: Gynakologie: St. Josef Krankenhaus, Engelskirchen
Anasthesie: Kreiskrankenhaus, Gummersbach
Innere Medizin:Reha-Zentrum, Reichshof
Praxisfamulatur: Reha-Zentrum, Reichshof

:17.09.2001

:13.05.2003
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