
Irgendwo
in Afrika ....



Kwa Zulu, Südafrika



Zulus:
Das „Volk des Himmels“



Children �u�u�u�u s Ward, Mariannhill Hospital
Mariannhill, Kwa Zulu, Südafrika



Unsere Patienten .....



Unsere Mitarbeiter ....



Brustkrebsrisiko

Mittlere Lebenserwartung 77 Jahre 58 Jahre

Anzahl der Kinder 2 6

Zeitdauer des Stillens 3 Monate 2 Jahre

Menstruationszyklen/Leben 500 50

Körpergewicht Übergewicht Normal

Ernährung Fettreich Kohlenhydrate

Brustkrebsrisiko 30 1



Gynäkologische
Krebserkrankungen

Neuerkrankungen/Jahr

Brustkrebs 48 000
Gebärmutterkrebs 9 800
Eierstockskrebs 7 700
Gebärmutterhalskrebs 6 000

Mindestens ein Drittel der Erkrankungen 
sind vermeidbar!

Womit? 
Wodurch?



„La Fornarina“ (Die Bäckerstochter)
von Raphael Sanzio (1483 – 1520)

Krebs: Ein Schicksal?
Kann ich etwas dagegen tun?



Krebserneuerkrankungen 2002



Krebssterbefälle 2002



Kommt Krebs häufiger vor?
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Wirkungen über Gene

Tumorzell-Entstehung

Irrtümer in der
Zellteilung!
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Wirkungen unabhängig von Genen

Reparaturmechanismen
werden unzulänglich!

Tumorzell-Entstehung



Tumorzell-Wachstum
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Tumorverhalten
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Karzinogenese vs.  Tumorpromotion



Aromatase

Östrogene

Androgen

Östrogene

Aromatase

Androgene

Woher kommen Östrogene

Eierstöcke
Hoden

Leber

Fettgewebe

Nebenniere

Brustdrüse



Woher kommen Östrogene?

Steroidproduzierende Organe

Östrogene im Blut

Umwandlung im Gewebe

Nebennierenrinde Eierstock Gehirn

Haut Muskulatur

Fettgewebe Leber

Aromatase



Hormonrezeptoren

Im ZellinnernIn der Zellwand 



Wirkungsweise

HB

DNA
HR

H

HR
Transkription

mRNA

Translation

H
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Wirkungen von Sexualhormonen



Zellteilung - abhängig von Östrogenen
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Einflußfaktoren
auf das Tumor-Wachstum

Tumorwachstum ist bestimmt durch

• Wachstumsfaktoren
– Peptidhormone: Insulin, GnRH

– Sexualsteroide: Östrogene, Androgene
– Wachstumshormon und Wachstumsfaktoren (EGF, VGF)

• Konzentration an Gegenspielern
• Verfügbare Serumkonzentrationen
• Konzentrationen innerhalb der Zelle
• Dichte der Empfängereinheiten für die Substanzen
• und, und, und ....



Vorbeugung von Krebs

Wie kann Krebs vermieden 
werden?

Vor allem:

Welche Erkenntnisse aus 
der Tumorentstehung 
können wir dafür nutzen?



Risikoanalyse 
für das Auftreten von (Brust)-Krebs

Risikofaktoren:
• Alter > 60 Jahre
• Menarche < 12 Jahre
• Keine oder späte 

Schwangerschaften
• Z.n. Mamma-Biopsien
• Z.n. Vorstufen
• Familiäre Belastung 

(<5% aller Fälle)

Risikodeterminanten:
• Zusätzliche Determinanten erhöhen 

das Risiko
– Fettreiche Ernährung

– Wenig Gemüse und Obst

– Gegrilltes Fleisch
– Alkohol

– Wenig aktive Bewegung, kein Sport

– Hormonsubstitution

Eine sichere Bestimmung des individuellen Erkrankungsrisikos ist 
nicht möglich !!



l Rauchen

l Alkohol

l Übergewicht

l Bewegungsmangel

l Geringer Verzehr von Obst und Gemüse

l Regionale Luftverschmutzung

l Ungeschützter Sex

l Rauch von heimischen Kohlenöfen

l Kontaminierte Spritzen in der medizinischen Versorgung

Ist Krebs vermeidbar?
Menschengemachte Risikofaktoren

Ezzati et al., Lancet 2005

30 % der Todesfälle an Krebs sind vermeidbar,
über 50 % der Erkrankungsfälle sind vermeidbar!



RR

l Lebensalter: 25 vs. 45 Jahre 20

l Menopausealter: 42 vs. 52 Jahre 2,0

l Übergewicht (BMI > 28,8 nach den Wechseljahren) 1,39

l Alkoholkonsum ( > 27 g / Tag) 1,41

l Nikotin ( > 20 Zigaretten / Tag) 1,83

l Orale Kontrazeption (Kombinationskontrazeptiva) 1,30

l Geburten ( > 3 Kinder) 0, 74

l Stillen ( > 12 Monate pro Kind, > 3 Kinder) 0,86

l Körperliche Aktivität bei schlanken Frauen 0,57

Lebensstilvariablen und 
Risiko für Brustkrebs

Gerber, 2003



Tumorverhalten
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Wirklich Vorbeugung?
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Ansätze der Vorbeugung 
was steckt dahinter?
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LH
FSH

GnRH-Agonisten

Vor den
Wechseljahren

Rezeptor

LHRH

ACTH

Aromatase

Östrogene

Androgen

NNR

Östrogene

Aromatase

Androgene

Nach den
Wechseljahren

Rezeptor-
Blocker

Aromatasehemmer

Vorbeugungsansätze



Prävention von Mammakarzinomen
Strategien zur Risikominderung

• Änderung der   Lebensgewohnheiten
- Übergewicht Verdoppeltes Risiko!
- Hyperinsulinämie 50 % Zunahme!

- Alkohol bis zu 50 % Zunahme!

- fett-reduzierte Ernährung
- körperliche Aktivität

• Operative vorbeugende Maßnahmen 
• Medikamentöse Vorbeugung



Stoffwechsel und Krebs

Krebszelle

Fettzelle

Adiponectin Fettsäuren Leptin TNF alpha/IL 6

Zellteilung

Aromatase-Aktivität

Gefäßneubildung

++
+

++
-

-

Pfeiler et al, 2006



Stoffwechsel und Krebs

Krebszelle

Zuviel an Insulin!

IGF-BP SHBG Testosteron

Freies IGF 

Freies Östrogen 

Gebundenes Östrogen

Pfeiler et al, 2006



WINS: Studiendesign

• Frauen 48-79 Jahre

• Frühe Stadien von 
Mamma-Ca

• Primär operative 
Therapie +/- Radiatio

• Systemische
Behandlung*

• Fettzufuhr < oder > 
20% der Kalorienmenge

Recruitment 1994-2001, Median follow-up 60 months

* Tamoxifen required, chemoRx optional for ER+; chemo Rx required for ER-. Strata: Nodal status; Systemic 
Rx; Sentinel node

Diät (n=975) zur
Reduktion der
Fettzufuhr bei
ausgeglichener
Kalorienbalance

Kontrollen (n=1462)

Randomisierung
60:40 innerhalb
365 Tagen von der
Primärchirurgie
n=2437

Chlebowski et al, oral presentation, ASCO 2005.



Fettzufuhr in den Studiengruppen
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* Significantly different by T test from 
control and baseline, p<0.0001

WINS DIETARY

INTERVENTION
• Diet Group: given fat gram goal by 

centrally trained, registered dieticians 
implementing a low fat eating plan 1, 2

• Eight bi-weekly individual sessions then 
every three month contact

• Monthly group sessions

• Self-monitoring of fat gram intake

• Control Group: women had dietician 
contacts every three months

1 Chlebowski, Rose, Buzzard, et al Breast Cancer Res T reat 20:73-84, 1992                                                        
2 Winters, Mitchell, Smiciklas-Wright, et al J Am Die t Assoc, 104:551-9, 2004                                                         

* * * * *

Chlebowski et al., ASCO 2005
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Chlebowski RT et al., ASCO 2005.

P-value from adjusted Cox proportional hazard model

Diet         Control           HR, 95% CI           p-value
68/770 122/1189       0.85, 0.63-1.14        0.277

WINS: RELAPSE IN ER-POSITIVE TUMORS



Control
Diet
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Chlebowski RT et al. ASCO 2005.

P-value from adjusted Cox proportional hazard model

WINS: RELAPSE IN ER-NEGATIVE TUMORS



� Risikofaktoren meiden oder verringern (Alkohol,
scharf Gegrilltes, Übergewicht!)

� Keine „Krebsdiät“ - gesunde und ausgewogene
Ernährung

� Natürlicher Mix an Vitaminen, Mineralien und 
Pflanzenstoffen

Wie kann ich
Brustkrebs vorbeugen?



� Genussgifte meiden! (Nikotin, Alkohol)

� Umweltgifte meiden (Umweltöstrogene, PCB)

� Sport treiben!

Wie kann ich
Brustkrebs vorbeugen?



Prävention von Mammakarzinomen
Strategien zur Risikominderung
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Gewichtsveränderungen und das Risiko an Brustkrebs zu erk ranken 
(Nurses Health study)

Gewicht und Brustkrebsrisiko

Eliasson, Colditz et al., JAMA 2006
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Gewichtsveränderungen und Sport in Bezug auf das Risiko 
an Brustkrebs zu erkranken

Sport und Brustkrebsrisiko
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Shoff et al, Cancer Epidem Biomarkers Prev 2000



Prävention von Mammakarzinomen
Strategien zur Risikominderung

• Änderung der   Lebensgewohnheiten
- BMI HR 2.1
- Hyperinsulinämie HR 1.6

- Alkohol HR 1.1 - 1.4

- fett-reduzierte Ernährung

- körperliche Aktivität

• Operative vorbeugende Maßnahmen 
• Medikamentöse Vorbeugung



Kumulatives Erkrankungsrisiko      
für  Mutationsträgerinnen

BRCA1

Mamma-
CA

Ovarial-
CA

BRCA 2

Mamma-
CA

Ovarial-
CA

Metaanalyse aus 22 Studien Antoniou et al   Am J Hum Genet 72: 1117-1130 (2003)



Krebsrisiko-Reduktion durch Eierstocksentfernung 
bei Frauen mit BRCA 1 oder 2 Mutation

Kauff ND et al, NEJM, 2002

Hazard Rate 0,25 (0,08-0,74)
p=0,006
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Akzeptanz einer 
beidseitigen Eierstocksentfernung 

Julian-Reynier C et al., Cancer 92:959-68, 2001
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Prävention von Mammakarzinomen
Strategien zur Risikominderung

• Änderung der   Lebensgewohnheiten
- BMI HR 2.1
- Hyperinsulinämie HR 1.6

- Alkohol HR 1.1 - 1.4

- fett-reduzierte Ernährung

- körperliche Aktivität

• Operative vorbeugende Maßnahmen 
• Medikamentöse Vorbeugung



5 Jahre HRT
10 Jahre HRT

Alkoho
l

JAMA, 1998 Vol 279, No. 7
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Sport

NEJM, 1997 Vol 336, No. 18
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Hormone als Krebsvorbeugung?

• Pille
– Senkt das Risiko für Eierstockskrebs erheblich
– Steigert nicht (wesentlich) das Risiko für Brustkre bs

– Läßt das Risiko für Gebärmutterhalskrebs unbeeinfluß t

• Hormonersatzbehandlung
– Vermindert das Risiko für Dickdarmkrebs erheblich ( 50 %) 
– Vermindert das Risiko für Gebärmutterkrebs

– Läßt das Risiko für Gebärmutterhalskrebs unbeeinfluß t

– Steigert wahrscheinlich das Risiko für Brustkrebs g ering



Präventionsansätze 
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Entzug eines Wachstumsfaktors!



Medikamentöse Prävention

• Tamoxifen

• Raloxifen

• Aromatasehemmer

• AH + Cyclooxygenase-2 Inhibitoren



Östrogen-
Rezeptor

DNA

Zellteilung

Gefäßneubildung

Östrogen

Wirkmechanismen



Invasiver Krebs vs. Nicht-invasive Vorstufen

Fisher et al., P1-Studie, JNCI 1998
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Jährliche Risikoverminderung

RR: 33% 55% 39% 49% 69% 55%
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Ergebnisse

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

Brustkrebs Vorstufen Knochenbrüche Gebärmutterkrebs Lun genembolien Tiefe
Venenthrombosen

ohne  mit Tam

Vorteile Nachteile



Nebenwirkungen

Placebo (%) 
n=3566

Tamoxifen (%) 
n=3573

p-Wert

Gynäkologisch/Vasomotorisch 67,7 81,8 <0,0001

Kopfschmerz & Migräne 29,9 27,9 0,13

Frakturen (gesamt) 3,6 3,3 0,52

Osteoporotische Frakturen 1,1 1,3 0,66

Brustbeschwerden 18,9 14,7 <0,0001

Nagelveränderung 2,7 4,1 0,001

Augen (ohne Katarakte) 10,5 10,4 0,94

Katarakte 1 1 1

IBIS-I Studie 2002



Ergebnisse 
randomisierter Präventionsstudien

Chlebowski, RT, NEJM 2000
*Zahl an Mammakarzinomen / 1000 Frauenjahre

NSABP-1 UK Italien MORE Fenretinide

- 50 %

- 15 % - 15 %

- 65 %

- 10 %

Relative Risikosenkung für Brustkrebs



Risiko-Nutzen-Abwägung
für eine Tamoxifen-Vorbeugung

Günstig nach
• Rezeptor positivem Vorstufen
• Markerläsionen
• proliferative Mastopathie
• Genetischer Belastung

(BRCA2-Mutantenträgerinnen)

Indikationsstellung nur nach individueller Risikoabwä gung 
und ausführlicher Aufklärung der Patientin !



Medikamentöse Vorbeugung

• Schlussfolgerungen

– Tamoxifen senkt wahrscheinlich bei einer Gruppe von 
Frauen mit hohem  Brustkrebsrisiko die Erkrankungen .

– Wer jedoch von Tamoxifen mehr, weniger oder gar 
nicht profitiert, ist noch nicht definiert.

– Tamoxifen hat ein beträchtliches Nebenwirkungs-
potential.

– Die medikamentöse Vorbeugung von Brustkrebs durch 
Tamoxifen kann einer breiten Population derzeit nich t 
empfohlen werden.



Einflußfaktoren auf Krebsgeschehen

Umwelt

Krebs

Genetische
Faktoren
( < 10 %!)

Soziales Umfeld

Seelische 
Faktoren

Lebensstil!!



Individuelle
Vorbeugungsstrategien!



Bei Vorbeugung von Tumoren ist
Land in Sicht !

Scio nescio!


