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Kapitel 2 - Mammakarzinom und Umweltfaktoren

2.1 Einleitung

In den westlichen Industrielandern ist das Mammakarzi-
nom der hdufigste bosartige Tumor der Frau. Von beson-
derer Bedeutung ist der seit vielen Jahren in den meisten
westlichen Industrienationen verzeichnete Inzidenzan-
stieg, der in den USA seit den 1940er Jahren im Schnitt
1% pro Jahr betrug und in Deutschland Mitte der 1990er
Jahre erstmalig riicklaufig war. Uber den weiteren Verlauf
des langfristigen Trends wird erst die néchste Schétzung
Klarheit bringen. Ein Teil der Inzidenzsteigerung ist si-
cherlich auf die Verianderung des Reproduktionsverhal-
tens und die damit verlingerte Ostrogeneinwirkung auf
das undifferenzierte Brustdriisenparenchym zuriickzu-
fithren. Dennoch kann der Anstieg, wie auch die hohe
Inzidenz selbst, nur zu etwa 25-30% mit den heute be-
kannten Risikofaktoren erkldrt werden. Daher ist es von
besonderer Bedeutung, sich mit den exogenen (Umwelt-)
Faktoren auseinander zu setzen, die im Verdacht stehen,
eine Rolle bei der Entstehung und Promotion des Brust-
krebses zu spielen. Dariiber hinaus sind Fragen nach der
Ursache von Brusterkrankungen in der Praxis haufig. Die
Befihigung, hier Rat geben zu konnen, wird von den Pa-
tientinnen als Kompetenzzuwachs erlebt.

Umweltfaktoren, die als Risikofaktoren fiir das
Mammakarzinom gelten:

== Bestimmte Medikamente und Hormone

(z. B. Ostrogene)

Radioaktive Strahlung

Zugehorigkeit zu héheren soziodkonomischen
Klassen (langere Ausbildungszeiten und konsekutiv
spatere erste Schwangerschaft)

Westliche Lebensweise (wenig Bewegung, falsche
Essgewohnheiten)

Hoher Konsum tierischer Fette

Friihe Menarche

Spate Menopause

Spate erste Schwangerschaft

Nulliparitat

Aus der uniiberschaubar groflen Anzahl verschiedener
Noxen sollen folgende Einflussfaktoren exemplarisch be-
sprochen werden:
Elektrische und magnetische Felder
Genussgifte, z. B. Alkohol, Zigarettenrauch und seine
Bestandteile
Persistente Halogenorganika und andere Stoffe mit
endokriner Wirkung (Xenoostrogene, endokrine
Disruptoren)
Milch und Milchprodukte

Forschungsprogramme. Seit der Mitte der 1960er Jahre
haben das National Cancer Institute (NCI) und das Na-
tional Toxicology Program (NTP) der USA ein grofles
Krebsvermeidungsprogramm zur Erkennung und Be-
wertung von Chemikalien mit krebserregender Wirkung
durchgefiihrt. In Deutschland ist u. a. die Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG) mit dhnlichen Aktivitdten
befasst. Dabei ist die Identifikation von krebserregenden
Substanzen im Tierversuch eine erste Spur, um die che-
mische Karzinogenese beim Menschen nédher zu defi-
nieren. Seit das NCI-NTP-Bioassay-Programm zur Auf-
klarung chemischer Karzinogenese begann, wurden weit
iiber 500 Chemikalien in Tierversuchen getestet, wobei
8% dieser Substanzen in Nagern eine Brustkrebsentwick-
lung forderten. Der hier vorliegende Beitrag zielt darauf
ab, nach Moglichkeit Humandaten zu présentieren und
zu diskutieren, deshalb sei zundchst auf die Zusammen-
stellung von Wolff et al. (1996)verwiesen, in der die fiir
das Mammakarzinom relevanten Tierversuchsergebnisse
des NTP zusammengestellt sind.

In jiingster Zeit stellte das Silent Spring Institute in
Massachusetts eine Liste von 216 Chemikalien zusam-
men, die im Tierversuch Mammakarzinome erzeugten
(Rudel et al. 2007). Dabei handelte es sich um Industrie-
chemikalien, chlorierte Losungsmittel, Verbrennungspro-
dukte, Pestizide, Farbstoffe, Strahlung, Nebenprodukte
der Trinkwasseraufbereitung, Medikamente und Hormo-
ne, natiirliche Produkte und Forschungsreagenzien. 29
dieser Chemikalien werden mit einer Jahresproduktion
in den USA mit jeweils mehr als 500 Tonnen hergestellt,
35 sind luftgetragene Verschmutzungen, 25 gehen mit
einer beruflichen Exposition von mehr als 5000 Frauen
in den USA einher und 73 wurden in Produkten des tég-
lichen Lebens und in Lebensmitteln festgestellt. Fast alle
Chemikalien sind mutagen wirksam und fithren nicht
nur zu Mamma-, sondern auch zu Tumoren in anderen
Organen. Daher muss ihnen auch eine potenzielle Bedeu-
tung fiir den Menschen zugerechnet werden. Die Liste
ist unter www.silentspring.org/sciencereview im Internet
abrufbar.

2.2 Elektrische und magnetische Felder

Dass ionisierende Strahlung aufgrund der transportierten
Energie in der Lage ist, direkt an der DNA Mutationen
zu induzieren, ist hinldnglich bekannt. Aber auch nicht
ionisierende Strahlung (z. B. UV-Lichtstrahlung) kann
auf diesem Wege kanzerogen wirken.

Uber nieder- bis hochfrequente elektromagnetische
Feldstrahlung (EMF) ist wenig bekannt und gerade des-
halb finden sich in der Bevodlkerung z.T. irrationale
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Angste. In diesem Zusammenhang sind folgende Berei-
che zu diskutieren (Bernhard 1999):
Elektrische Feldwirkung
Magnetische Feldwirkung und deren Anwendungen
in Form von Licht, insbesondere in der Nacht
Radio- und Radarstrahlung

Die elektrische Feldstirke wird in Volt pro Meter (V/m),
die magnetische Feldstirke in den Einheiten der mag-
netischen Flussdichte (Mikrotesla pT) angegeben. Der
Mensch ist in seiner natiirlichen Umgebung sowohl
elektrischen als auch magnetischen Feldwirkungen aus-
gesetzt. Die statische elektrische Feldstirke der Erde
betrdgt je nach Situation, z. B. bei Gewittern ca. 0,1-
20 kV/m; das elektrische Feld einer 380-kV-Starkstrom-
freileitung betrdgt ca. 5 kV/m. Anthropogene elektrische
und magnetische Felder treten u. a. iiberall dort auf,
wo elektrische Leiter von Strom durchflossen werden.
Dabei erzeugen Gleichstrome statische Felder, Wech-
selstrome hingegen Wechselfelder. Sehr hochfrequente
elektromagnetische Wechselfelder konnen sich von ih-
ren stromdurchflossenen Leitern (Antennen) l6sen, und
als Radio- oder Radarstrahlung den Raum durchqueren
(B Tab.2.1).

Pathogene Effekte durch EMF-Exposition finden sich
in vielen Zell- und Tierexperimenten, die zusammen mit

B Tab.2.1 Magnetische Flussdichten, die beim Betrieb elek-
trischer Gerate im hauslichen Umfeld auftreten (50 Hz Wech-
selstrom in pT). (Nach Bernhardt 1999)

Gerat Flussdichte bei Flussdichte bei
Abstand 3 cm Abstand 30 cm
Tischlampe (60 W) 0,1-0,2 <0,01
Personalcomputer 0,3-3 0,01
Kaffeemaschine 1-2 0,1-0,2
Wasserkocher (1 KW)  5-7 0,08
Radio 16-56 1
Biigeleisen 8-30 0,12-0,3
Trockenrasierer 15-1500 0,08-9
Kleintransformator 135-150 06-1,1
(Netzgerat)
Uhr 300 2,25
Bohrmaschine 300-800 2-3,5
Dosendffner 1000-2000 3,5-30
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Ergebnissen epidemiologischer Studien am Menschen
insbesondere hinsichtlich hidmatologischer Malignome
und Hirntumoren, aber auch Brustkrebs ein Risiko nicht
ausschlieflen lassen.

Die Anwendung elektrischen Stroms zur Erzeugung
von Licht in der Nacht (»light at night«) fithrt zu Sto-
rungen der Chronobiologie und der Neurosekretion mit
weitreichenden biologischen und pathogenetischen Kon-
sequenzen. Deren Endergebnisse sind nur schwer oder
gar nicht von den physikalischen Begleiterscheinungen
der Stromanwendung (elektromagnetische Feldeinwir-
kung) zu unterscheiden.

2.2.1 Die Melatoninhypothese

zur Mammakarzinogenese

o Cave

Melatonin, als Hauptsekretionsprodukt der
Zirbeldriise und zentrale Regulatorsubstanz der
Chronobiologie, gilt als natiirlicher onkostati-
scher Mediator.

Eine Reduktion der mittleren Sekretionsmenge wird
als Risikofaktor fiir das Auftreten eines Malignoms an-
gesehen (Bartsch et al. 1981) und scheint mit einer
erhohten Empfanglichkeit fiir Brustkrebs verkniipft zu
sein. Im Hinblick auf das Mammakarzinom scheint die
Interaktion der Signaltransduktionswege zwischen Me-
latoninrezeptor (MR) und Ostrogenrezeptor (ER) von
besonderer Bedeutung zu sein. Augenscheinlich besteht
ein »MR-ER-Crosstalk« mit der Folge einer ER-down-
Regulation durch Melatonin. Als gesichert gilt, dass sich
Melatonin nicht an den ER bindet und die beobachtete
Antiostrogenitit von Melatonin damit nur indirekter
Natur sein kann.

Stevens (1993) stellte die Hypothese auf, dass durch
EMF-Einwirkung die Melatoninproduktion in der Zir-
beldriise beeintrachtigt wird. Eine weitere experimentell
gut bestitigte Noxe, die zur Beeintrachtigung der Mela-
toninsekretion fithrt und indirekt mit der Einwirkung
elektrischer Energie zusammenhéngt, beruht auf der
Exposition gegentiber Licht des Nachts. Bereits eine
geringe Leuchtdichte von 200 Lux kann, in der Nacht
appliziert, den zirkulierenden Melatoninspiegel reduzie-
ren. Diese Suppression ist dosisabhidngig bis zu einem
Maximaleffekt bei ca. 3000 Lux (Reiter 1985; McIntyre
et al. 1989). Dabei soll der Blauanteil des Lampenlichts
besonders suppressiv wirken. Alpert et al. (2009) stellten
die Hypothese auf, dass der Einsatz von Spektrum-
optimierten Leuchtkorpern das Krebsrisiko verringern
konnte.
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Diverse experimentelle und einige humanbiologische
bzw. epidemiologische Hinweise (Nacht- und Schichtar-
beit) fiir die Melatoninhypothese liegen vor (Liburdy et
al. 1993; Loscher et al. 1994; Stevens u. Davis 1996; Pres-
ton-Martin 1996; Schernhammer u. Schulmeister 2004;
Srinivasan et al. 2008).

2.2.2 Kanzerogenese durch
elektromagnetische
Feldexposition

Die mogliche Induktion von Langzeit- und Spitfolgen
durch niederfrequente EMF einer Stérke, unterhalb derer
akute biologische Effekte ausgelost werden, ist wissen-
schaftlich umstritten. Obwohl es epidemiologische Hin-
weise auf derartige z. B. kanzerogene bzw. leukdmogene
Effekte bei Kindern gibt, fehlt noch ein allgemein akzep-
tiertes pathophysiologisches Konzept.

Unsere Arbeitsgruppe befasst sich mit der Modula-
tion der Melatonin- und Ostrogenrezeptorsignaltrans-
duktion in Brustkrebszellen durch die Einwirkung
niederfrequenter EMF (Hanf 2002b). So konnten wir
durch geeignete experimentelle EMF-Exposition die
Wirksamkeit von Tamoxifen in kultivierten Mamma-
karzinomzellen herabsetzen (Girgert et al. 2005). Als
Wirkmechanismus konnte die differenzielle Expression
von Ostrogenrezeptor-Kofaktoren ermittelt werden: Ko-
aktivatoren wurden verstirkt, Korepressoren vermin-
dert exprimiert. In Summa resultierte eine geringere
Empfindlichkeit gegeniiber Tamoxifen (Girgert et al.
2008).

Als neueste Erkenntnis mit direktem Bezug zur
Melatoninhypothese konnten wir nachweisen, dass die
48-stiindige Einwirkung eines Magnetwechselfeldes mit
umweltrelevanter Flussdichte auf molekularer Ebene die
antiostrogene Wirkung von Melatonin in MCF-7-Zellen
fast vollstandig blockiert (Girgert et al. 2009a). Letztlich
konnten wir eine Erhhung der Genexpression von U-PA
und PAI-1 (» Kap. 10.4.2) unter EMF-Einwirkung feststel-
len, dies wird als In-vitro-Hinweis dafiir gewertet, dass
die EMF-Exposition zu einer Forderung des metastati-
schen Potenzials von Mammakarzinomen fithren kann
(Girgert et al. 2009D).

Wihrend ein Beweis fiir eine kanzerogene Lang-
zeitwirkung niederfrequenter EMF-Exposition fehlt
(Feychting u. Forssen 2006), haben doch verschiedene
andere Studien die Beftirchtung nahe gelegt, dass eine
EMEF-Exposition das (Brust-)Krebsrisiko erhéhen kénn-
te. So fanden McElroy et al. (2007) in einer grofien Fall-
Kontroll-Studie mit 6200 erkrankten und beruflich mehr
oder minder EMF-exponierten Frauen einen Trend zur

dosisabhédngigen Erhéhung des Risikos, an einem Mam-
makarzinom zu erkranken. Beniashvili et al. (2005) konn-
ten in einer retrospektiven Kohortenstudie ein signifikant
erhohtes Risiko fiir éltere Frauen mit einer erhohten
EMF-Exposition nachweisen. Dabei resultierte der grofite
Anteil der Exposition von einer intensiven Nutzung des
PC iiber mehr als 3 h pro Tag.

2.23 Vorsorgemdoglichkeiten

Wenn einerseits die Unbedenklichkeit elektromagneti-
scher Felder angezweifelt wird, andererseits aber durch-
gehend homogene Beweise fiir eine pathogene Wirkung
beim Menschen fehlen, bleibt nur die Befolgung einiger
Vorsorgeregeln, um die personliche Feldexposition mit
vertretbarem Aufwand zu minimieren. Wihrend elektri-
sche Felder relativ leicht abgeschirmt werden kénnen, ist
dies bei Magnetfeldern im héuslichen Umfeld praktisch
nicht moglich. Es bleibt daher nur die Einhaltung von
Mindestabstanden zu stromdurchflossenen Leitern. Da
an der Oberfliche von elektrischen Hausgeriten z.T.
erhebliche Magnetfelder auftreten, gilt die Empfehlung,
einen Abstand von mindestens ca. 30 cm einzuhalten, da
in dieser Entfernung die Magnetfeldflussdichte bereits
deutlich geringer ist.

BT

In der 26. Verordnung zur Durchfiihrung des Bundes-
Immissionsschutzgesetzes (Verordnung tber elekt-
romagnetische Felder, 26. BImSchV) sind Grenzwerte
zum Schutz der Bevolkerung vor gesundheitlichen
Gefahren durch elektrische, magnetische und elektro-
magnetische Felder von Niederfrequenz- und Hochfre-
quenzanlagen festgelegt. Diese Informationen sind im
Internet abrufbar unter http://www.bfs.de/elektro/nff/
recht.html.

2.3  Genussgifte

Genussgifte zahlen nicht zu den Umweltfaktoren im en-
geren Sinne, jedoch entspricht es dem ganzheitlichen
Ansatz der Umweltmedizin, diese Faktoren mit einzube-
ziehen. Alkohol- und Tabakkonsum besitzen in unserer
Gesellschaft eine so lange bestehende Tradition, dass
in Abhingigkeit vom sozialen Umfeld die Exposition
gegeniiber Alkohol und Nikotin praktisch unvermeid-
bar erscheint und damit einem klassischen Umweltfaktor
gleichkommt. Dies trifft insbesondere fiir die Exposition
gegeniiber Tabakrauch durch passives Rauchen zu.
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2.3.1 Alkohol
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2.3.2 Zigarettenrauchen

0 Cave

Diverse epidemiologische Studien legen einen
Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und
einem moderat erhéhten Brustkrebsrisiko nahe.
Untersuchungen dazu liegen aus den verschie-
densten Regionen der Welt vor. Auffillig ist da-
bei, dass bereits geringe konsumierte Mengen

(z. B. >4 g/Tag) einen Anstieg des relativen Risikos
bewirken.

Im Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und Brust-
krebsrisiko spielt der Ostrogen- bzw. Progesteronrezep-
torstatus eine besonders wichtige Rolle. So zeigt die Iowa
Women's Health Study fiir ER/PR-negative Tumoren eine
Erhohung des relativen Risikos auf 2,6 bei einem Kon-
sum von >4 g/Tag (Gapstur et al. 1995). Hohere Dosen
(>3-4 Glaser) sind mit einem erhohten Risiko (Odd-
Ratio [OR] 3,01; Confidence Interval [CI] 1,14-7,95)
belastet (Katsouyanni et al. 1994). Dabei scheint die Art
des alkoholischen Getrianks auch eine gewisse Rolle zu
spielen: Biertrinkerinnen waren mit einem signifikanten
Risiko behaftet, andere alkoholische Getranke wiesen in
dieser Studie kein Risiko auf. Dabei ist zu beachten, dass
Hopfenextrakte Phytoostrogene enthalten. Aus Italien
stammen Daten von 1989, die bei einer tiglichen Auf-
nahme von 10-30 g reinen Alkohols ein relatives Risiko
von 1,3-1,4 belegen (La Vecchia et al. 1989). Allerdings
wird die Mengenangabe oft geschitzt bzw. von den Pro-
banden angegeben, aber nicht gemessen oder anhand
biologischer Parameter (z. B. Gamma-GT) validiert.

Es darf also als gesichert angesehen werden, dass ein
regelméfliger Alkoholkonsum in mittleren bis hoheren
Dosen zu einer Erhéhung des relativen Risikos fiihrt. Bis-
lang galt es aber als rein spekulativ, ob eine Ubertragung
der Daten aus der Primérprévention auf die Sekundarpra-
vention nach Brustkrebsdiagnose zuldssig sei. Knight et
al. (2009) stellten in der Women’s Environmental Cancer
and Radiation Epidemilogy Study (1985-2001) fest, dass
eine Anamnese eines regelmafSigen Alkoholkonsums ein
erhohtes Risiko (RR 1,3) fiir einen kontralateralen Zweit-
tumor darstellte. Dieses Risiko war dosisabhingig.

T

Frauen, die aufgrund ihrer Anamnese ein erhéhtes
Mammakarzinomrisiko haben, sollten sich nach Még-
lichkeit eines regelmafigen Alkoholkonsums enthal-
ten. Zusatzlich kdnnte eine ausreichende oder hoch-
normale Versorgung mit Folsaure (>500 pg/Tag) zu
einer Normalisierung des Risikos flihren (Bailey 2003).

Einfluss auf den Ostrogenhaushalt

Wihrend frithere Arbeiten zu dem Schluss kamen, dass
Raucherinnen ein gegeniiber Nichtraucherinnen ernied-
rigtes Brustkrebsrisiko haben, kommen neueste Untersu-
chungen zu anderen Ergebnissen. Die Uberlegung, dass
Rauchen quasi einen Schutz gegen das Auftreten des
Mammakarzinoms darstellen konnte, geht auf Untersu-
chungen zuriick, die zeigten, dass der Ostrogenspiegel bei
Raucherinnen niedriger ist als bei Nichtraucherinnen. So
tritt bei Raucherinnen die Menopause durchschnittlich
frither ein als bei Nichtraucherinnen. Dies ist am ehesten
auf eine direkte ovotoxische Wirkung der Tabakrauch-
bestandteile zuriickzufithren. Damit gehen niedrigere
zirkulierende endogene Hormonkonzentrationen einher.
Diese Uberlegungen haben aber stets aufler Acht gelas-
sen, dass dieselben Tabakrauchbestandteile, die fiir eine
Erniedrigung der Ostrogenspiegel verantwortlich sind,
potente Tumorpromotoren, z. T. komplette Kanzerogene
darstellen.

Morabia et al. (1996) fithrten in der Schweiz eine Fall-
Kontroll-Studie zum Einfluss von passiver oder aktiver
Tabakrauchexposition auf die Haufigkeit des Mammakar-
zinoms durch. Aktive Raucherinnen hatten ein relatives
Risiko von 2,2 (CI: 1,0-4,4) bei einer durchschnittlichen
Lebenszeitkonsumation von 1-9 Zigaretten/Tag, von 2,7
(CI: 1,4-5,4) bei 10-19 Zigaretten/Tag und von 4,6 (CI:
2,2-9,7) bei 30 oder mehr Zigaretten pro Tag. Passive
Raucherinnen, die durchschnittlich tiber 25 Jahre tdg-
lich 2 Stunden Zigarettenrauch ausgesetzt waren, hatten
ebenfalls ein erhohtes relatives Risiko von 3,2 (CI: 1,6-
6,3). Diese Studie ist von besonderer Bedeutung, da sie
eine aus toxikologischer Sicht plausible Dosis-Wirkungs-
Beziehung erkennen ldsst.

Eine danische Studie (Bennicke et al. 1995) mit einem
anderen Design fand bei Raucherinnen nach einem Niko-
tinabusus von 30 oder mehr Jahren ebenfalls ein signifi-
kant erhohtes Risiko (OR 1,6, CI: 1,1-2,3). Croghan et al.
(2009) untersuchten im Kollektiv der Mayo-Klinik anam-
nestische Daten auf ihre Bedeutung fiir die Diagnose des
Brustkrebses. Es fand sich als signifikanter Pradiktor eine
Vorgeschichte des aktiven Zigarettenrauchens, wobei sich
ein relatives Risiko von 1,25 ergab. Allerdings gibt es auch
widersprechende Ergebnisse. Braga et al. (1996) konn-
ten in einer groflen Fall-Kontroll-Studie in Italien keine
praktisch relevante Assoziation zum Zigarettenkonsum
feststellen. Knight et al. (2009) konnten bei Patientinnen
keinen Einfluss auf die Haufigkeit eines kontralateralen
Zweittumors nachweisen.

Solche widerspriichlichen Ergebnisse zeigen die Pro-
bleme der Interpretation epidemiologischer Studien auf.
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Deshalb ist es erforderlich, vermeintliche kausale Zu-
sammenhénge aus epidemiologischen Studien auf ihre
biologische Plausibilitit hin zu tberpriifen und nach
experimentellen Bestitigungen oder Gegenargumenten
zu suchen.

Einfluss der polyzyklischen aromatischen
Kohlenwasserstoffe

Viele polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK)
sind als native Chemikalien nicht krebserregend, werden
aber im Fremdstoffwechsel des Korpers »metabolisch
aktiviert« und in einem zweiten Schritt konjugiert und
ausgeschieden. Dabei ist die Regulation der beiden zeit-
lich bzw. funktionell hintereinander geschalteten Schritte
kritisch: Kommt es nicht zur raschen, dquimolaren Wei-
terverarbeitung der metabolisch aktivierten Zwischen-
produkte, kénnen diese als ultimale Karzinogene eine
Erbgutschddigung bewirken, die z. B. durch die Messung
von DNA-Addukten mittels der 32P-postlabeling-Metho-
de nachgewiesen werden kann.

Li et al. (1996) haben derartige Addukte in Probeex-
zidaten gemessen. Wihrend aromatische DNA-Addukte
in allen Geweben nachgewiesen werden konnten, waren
die totalen Adduktkonzentrationen bei Mammakarzi-
nompatientinnen signifikant erhoht. Diese Ergebnisse
unterstiitzen die Hypothese, dass PAK, die in hoher
Konzentration im Zigarettenrauch vorkommen, eine
Rolle in der Mammakarzinogenese spielen. Ambrosone
et al. (1995) untersuchten die Aktivitit von Cytochrom
P 450 IA1 (ein aktivierendes Phase-I-Enzymsystem) und
Glutathion-S-Transferase (ein entgiftendes Phase-II-En-
zymsystem) bei Frauen mit postmenopausalem Brust-
krebs. Ein erhohtes Risiko konnte mit Verdnderungen
der Cytochrom-P450IA1-Aktivitit, die mit einem er-
hohten mutagenen Potenzial der Produkte vergesell-
schaftet sind, assoziiert werden. Dies war insbesondere
bei Raucherinnen mit jhrem hoéheren Substratangebot
fir Cytochrom P 450 1A1 der Fall. So bestitigen Li
et al. (2004) das leicht erhohte Risiko fiir langjdhrige
Raucherinnen mit bestimmten CYP1A1l-Polymorphis-
men. Bestimmte Polymorphismen bei fremdstoffme-
tabolisierenden Enzymen, die fiir die Entgiftung von
kanzerogenen aromatischen Aminen, die ebenfalls im
Zigarettenrauch vorkommen, verantwortlich sind, wie
die N-Acetyltransferase 2 (NAT2), gehen in dhnlicher
Weise mit einem erhéhten Risiko einher. Ambrosone
et al. (1996) fanden in einer Fall-Kontroll-Studie bei
stark rauchenden sog. langsamen Azetyliererinnen ein
in etwa vierfach erhohtes relatives Risiko.

© PAK als Brustkanzerogene sind aus anderen Quel-
len natiirlich nicht anders einzuschéatzen. Bei jeder

(unvollstandigen) Verbrennung organischen Mate-
rials entstehen PAK, denen wir meist unwissentlich
ausgesetzt sind: beim sommerlichen Grillpicknick
(Hanf u. Gonder 2005) genauso wie beim Einatmen
von Autoabgasen. Die fiir das Individuum am leich-
testen regulierbare Expositionsquelle stellt aber das
Tabakrauchen dar.

Kuhmilchkonsum und Brustkrebsrisiko

Aufgrund epidemiologischer Studien zur Assoziation
von Kuhmilchkonsum und erhohtem Brustkrebsrisiko
wurde die Hypothese aufgestellt, dass erhohte Stero-
idkonzentrationen in Kuhmilchprodukten einen Risi-
kofaktor fiir die Entwicklung des Mammakarzinoms
darstellen kénnten.

Die vordergriindige Argumentation, dass die Men-
schen seit ca. 2000 Jahren regelméflig Kuhmilch konsu-
mieren, ohne dass dies einen offensichtlichen Schaden
ausgeldst hitte, erscheint dabei nicht stichhaltig. Ganmaa
und Sato wiesen 2005 darauf hin, dass sich die Kuh-
milchproduktion und damit die Zusammensetzung der
Kuhmilch in den letzten 100 Jahren erheblich veridndert
hat: In der modernen Milchproduktion werden trachtige
Kithe durch Kraftfutter in die Lage versetzt, praktisch
wihrend der gesamten Tragzeit einschliefilich der letzten
Monate Milch zu geben, wenn die endogenen Ostrogen-
spiegel im Blut der Kithe und damit auch in der Kuhmilch
sehr stark ansteigen.

Die Autoren korrelierten die Inzidenzraten von
Mamma-, Ovarial- und Korpuskarzinomen mit den
Erndhrungsgewohnheiten in 40 Lindern. Dabei zeigte
eine stufenweise Regressionsanalyse, dass der Fleisch-
konsum in besonders starker Weise mit der Inzidenz des
Brustkrebses assoziiert war. Milchkonsum korrelierte im
Westen mit der Ovarialkarzinominzidenz. Ganmaa et al.
wiesen 2001 darauthin, dass Milch- und Milchprodukte
die Hauptquelle fiir tierische Ostrogene darstellen. Auf
diesem Wege werden 60-70 % der tierischen Ostrogene
konsumiert. Dabei variieren die Ostrogengehalte in ver-
schiedenen Milchprodukten erheblich.

Farlow et al. (2009) bestimmten freie und konju-
gierte Ostrogenmetabolite in verschiedenen kommerziell
erhiltlichen Milchsorten. Diese wiesen grofle Mengen
von Ostrogenmetaboliten auf. Dabei unterschieden sich
voll- und teilentrahmte sowie Buttermilch z. T. erheb-
lich im Steroidgehalt. Die Autoren werteten einen relativ
hohen Anteil von Katechol-Ostrogenen als Beleg fiir die
Theorie, dass erhohter Milchkonsum tiber die Aufnahme
von tierischen Ostrogenmetaboliten einen Risikofaktor
fiir die Krebsentwicklung darstellen konnte.

Es gibt auch widersprechende epidemiologische Da-
ten: In einer prospektiven Kohortenstudie unter fast
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50.000 Norwegerinnen (Hjartaker et al. 2001) wurden
die Assoziationen von Milchkonsum in der Kindheit und
wihrend des Erwachsenenlebens mit der Brustkrebsin-
zidenz untersucht. Wihrend einer mittleren Nachbe-
obachtungszeit von 6,2 Jahren wurden in der Kohorte
317 Mammakarzinome neu entdeckt. Es fand sich eine
signifikante negative Assoziation zwischen einer Milch-
aufnahme in der Kindheit und einem Auftreten von
Brustkrebs zwischen 34 und 39 Jahren, die fiir Frauen
zwischen 40 und 49 Jahren allerdings nicht mehr be-
stand. Eine Milchaufnahme im Erwachsenenleben war
ebenfalls negativ mit der Brustkrebsinzidenz korreliert,
wobei das Signifikanzniveau nicht erreicht wurde. Frau-
en, die mehr als 3 Gliser Milch pro Tag tranken, hatten
eine 44% niedrigere Inzidenzrate als Frauen, die keine
Milch konsumierten. Wurden die Angaben zum Milch-
konsum in der Kindheit und im Erwachsenenleben
kombiniert, zeigte sich ein signifikanter negativer Trend
zugunsten einer niedrigeren Inzidenzrate mit steigender
Milchkonsumierung.

Moorman und Terry (2004) publizierten einen Re-
view der bis dahin publizierten Literatur. Sie fithrten aus,
dass Milch- und Milchprodukte eine heterogene Gruppe
von Nahrungsmitteln darstellen, die moglicherweise das
Risiko fiir Brustkrebs beeinflussen kénnen. Einige Milch-
produkte wie Vollmilch und manche Kisesorten haben
einen relativ hohen Anteil an gesattigten Fettsduren, die
eventuell das Brustkrebsrisiko erhéhen kénnten. Dartiber
hinaus konnen Milchprodukte mit Pestiziden kontami-
niert sein, die wiederum ein eigenes karzinogenes Poten-
zial aufweisen. Natiirlicherseits sind in Milch Hormone
und Wachstumsfaktoren wie z. B. »insulin like growth
faktor 1« enthalten, fiir die promovierende Eigenschaften
bei Brustkrebszellen nachgewiesen wurden. Andererseits
sollen die Spurenelemente Kalzium und Vitamin D in
Milch- und Milchprodukten das Brustkrebsrisiko mog-
licherweise senken. In den meisten berticksichtigen Stu-
dien konnte kein durchgehendes Muster fiir eine erhohte
oder erniedrigte Brustkrebswahrscheinlichkeit festgestellt
werden. Moorman und Terry folgerten, dass die verfiig-
bare epidemiologische Literatur keinen starken Hinweis
fiir eine Assoziation zwischen dem Milchkonsum und
einem spiteren Brustkrebsrisiko aufweist.

Boyd et al. (2003) fithrten eine Meta-Analyse der
verfiigbaren Literatur bis 2003 durch. Sie untersuchten,
ob es einen Zusammenhang zwischen der alimentiren
Fettaufnahme und einem Brustkrebsrisiko geben konnte.
Individuelle Studien hatten ein widerspriichliches Bild er-
geben. In der Meta-Analyse zeigte sich fiir Kohorten- und
Fall-Kontroll-Studien ein signifikant erh6htes Risiko (RR
1,11-1,14), wenn die hochste mit der niedrigsten Fettauf-
nahme verglichen wurde.
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Zusammenfassend bestand neben der Ge-
samtfettaufnahme auch fiir die Aufnahme von
gesattigten Fettsdauren und fiir die Fleischauf-
nahme eine positive Assoziation mit steigender
Aufnahmemenge und einem erhéhten Risiko fiir
Brustkrebs.

Die gesamte Evidenzlage beziiglich einer Risikoerh6hung
fiir Brustkrebs durch den Konsum von Kuhmilch und
Kuhmilchprodukten ist uniibersichtlich und zum Teil
widerspriichlich. Griinde fiir diese Widerspriiche mag
u. a. der variierende Expositionszeitpunkt sein. Dabei
scheint eine Exposition im Kindesalter prinzipiell nicht
vergleichbar mit einer Exposition im Erwachsenenalter.
Es bleibt festzuhalten, dass Verdnderungen in der Tier-
produktion zu einem erhohten alimentéren Eintrag tieri-
scher Steroidmetaboliten gefiihrt haben.

BT

Mit Hinblick auf bioakkumulierte lipophile Kontaminan-
tien empfiehlt es sich unter Vorsorgegesichtspunkten,
von Vollmilchprodukten auf teilentrahmte Produkte
auszuweichen. Offenbar besteht beztiglich der Risiko-
abschédtzung von Kuh- und Kuhmilchprodukten beziig-
lich des Brustkrebses und anderer steroidabhangiger
Karzinomerkrankungen weiterer Forschungsbedarf.

2.4 Substanzen mit endokriner Wirkung

2.4.1 Xenodstrogene

Bis heute ist fiir ca. 100 anthropogene Chemikalien, da-
runter zahlreiche Pestizide und einige in groflen Men-
gen verwendete Industriechemikalien, eine Ostrogenar-
tige Wirkung in vitro und z. T. auch in vivo nachgewie-
sen (Sonnenschein u. Soto 1998); Hanf u. Korner 1999;
Schlumpf, Cotton et al. 2001). Diese Substanzen unter-
scheiden sich in ihren chemischen Strukturen stark. Eine
gemeinsame spezifische chemische Substruktur, die fiir
die ostrogene Wirkung verantwortlich ist, wurde bisher
nicht entdeckt. Die Erkennung 6strogener Eigenschaften
hingt deshalb weitgehend von einer empirischen Testung
ab. Da bis heute eine umfassende systematische Unter-
suchung von Substanzen auf 6strogene (und andere hor-
monartige) Wirkungen nicht durchgefiihrt wurde, muss
davon ausgegangen werden, dass es noch weitere Ver-
bindungen mit bislang unerkannter 6strogener Wirkung
gibt. In die Gesamtbilanz sind allerdings auch solche
Chemikalien einzuschlieflen, die als Xenoantiostrogene



18

Kapitel 2 - Mammakarzinom und Umweltfaktoren

einen moglichen protektiven Effekt auf die Brustdriise
ausiiben, wie dies fiir die polychlorierten Dioxine und
Furane der Fall zu sein scheint (Hanf 2002a).

Im Folgenden sind Chemikalien (mit ihrem wich-
tigsten Verwendungszweck bzw. Quelle) genannt, deren
Ostrogenrezeptor(ER)-vermittelte dstrogenartige Wir-
kung sowohl in vitro als auch in vivo nachgewiesen
wurde:

Bisphenol A und andere Bisphenole (Monomere fiir

Epoxidharze und Polycarbonate)

4-Nonylphenol, 4-t-Octylphenol, 4-t-Butylphenol

(Transformation der nichtionischen Tenside APEO

in Kldranlagen, APEO werden in Reinigungsmitteln

im industriellen Bereich eingesetzt)

4-Nonylphenolmono- und -diethoxylat, 4-Nonyl-

phenoxyessigsdure (Transformation des nichtioni-
schen Tensids NPEO; Verwendung s. APEO)

Polychlorierte Biphenyle (PCB), ortho-substituierte

(Hydraulik- und Transformatorenéle, Weichmacher

in Dichtungsmassen und Kunststoffen, Flamm-

schutzmittel in Anstrichen)

O,p-DDT, o,p*-DDE, Methoxychlor, Kepon (Chlor-

decon), B-Hexachlorcyclohexan (f-HCH), Endosul-

fan (alles Insektizide)

Di-n-butylphthalat (Weichmacher)

Phenolrot (pH-Indikator)

Hydroxylierte Triphenylmethan- und Triphenyle-

thanderivate (Farbstoffe, pH-Indikator)

Fiir zahlreiche weitere Chemikalien wurde eine 6strogen-
artige Wirkung in vitro nachgewiesen. Darunter befinden
sich weitere Organochlorinsektizide und -metabolite wie
Dieldrin, Toxaphen, cis- und trans-Nonachlor, a- und
y-HCH, o,p‘- und p,p-DDD.

Eigene Proliferationsexperimente mit Ostrogensen-
sitiven menschlichen Brustkrebszellen sowie Untersu-
chungen anderer Arbeitsgruppen zeigen, dass sich bei
Gemischen Ostrogenartiger Substanzen die Wirkung der
einzelnen Komponenten addiert (Korner et al. 1999; Soto
et al. 1994, 1995). Alle bisher bekannten Gstrogenarti-
gen Chemikalien zeigten in den verschiedenen Testsys-
temen eine Potenz, die im Vergleich zu 17B-Ostradiol
(E2) 4-6 Grofienordnungen schwicher war. Trotz dieser
geringen Wirkstirke der einzelnen Substanzen besteht
der begriindete Verdacht, dass die Vielzahl strukturell
z. T. vollig verschiedener Chemikalien(gruppen) einen
unregulierten 9strogenen Wirkungsdruck ausiiben, der
im Verhiltnis zur physiologischen 6strogenen Wirkstirke
nicht als irrelevant erachtet werden kann.

Fiir natiirliche und verschiedene synthetische stero-
idale Ostrogene ist bekannt, dass sie durch Bindung an
z. T. hochspezifische Trégerproteine (»steroid hormone

binding globulin«, SHBG) nur zu einem ganz geringen
Anteil frei, d. h. biologisch verfiigbar vorliegen.

Firr verschiedene Xenoostrogene wurde hingegen
festgestellt, dass sie nur relativ schlecht an Albumin und
spezifische Bindungsproteine (z. B. SHBG, a-Fetoprotein)
gebunden werden. Aus der geringen Eiweiflbindung der
Xenodstrogene resultieren eine geringe Inaktivierung
und eine mangelnde Kompartimentbeschrankung (z. B.
bei der Plazentapassage).

Folglich wird die In-vivo-Wirksamkeit der Xenoos-
trogene im Vergleich zu Ostradiol unterschitzt, wenn
In-vitro-Experimente mit nur geringem Serumzusatz
als Vergleichsbasis herangezogen werden. So erwies sich
Bisphenol-A in vivo als 500-mal stirker Ostrogenartig
wirksam als aus In-vitro-Bestimmungen der relativen
Ostrogenrezeptorbindungsaffinitit im Vergleich zu Ost-
radiol abgeleitet wurde (Nagel et al. 1997, 1999).

2.4.2 Xenoantiandrogene

Fiir einige nichtsteroidale Chemikalien wurde eine durch
den Androgenrezeptor(AR)-vermittelte antiandrogenar-
tige Wirkung gezeigt. Bedeutsam diirfte der in vivo nach-
gewiesene Effekt von p,p’-DDE, dem primédren Transfor-
mationsprodukt von p,p-DDT, sein (Kelce et al. 1995),
denn diese Substanz ist in der Umwelt persistenter und in
Organismen stirker bioakkumulierbar als die Ausgangs-
substanz selbst. Weiterhin wurden antiandrogenartige
Wirkungen in vitro und in vivo fiir das Herbizid Linuron
(Cook et al. 1993) sowie fiir die Fungizide Vinclozolin,
Procymidon und Prochloraz (Gray et al. 1994; Fail et al.
1995; Vinggaard et al. 2002; Korner et al. 2004) gezeigt.
Fiir mehrere, insbesondere schwache Xenodstrogene
konnten auch antiostrogene Wirkungen nachgewiesen
werden. Fiir einige andere Chemikalien wurde gezeigt,
dass sie auf nicht rezeptorvermittelte Weise das Sexu-
alhormonsystem beeinflussen kénnen. Da insbesonde-
re wihrend der Reproduktion Stérungen des normalen
Ablaufs durch diese Xenohormone beobachtet wurden,
fasst man die chemisch sehr heterogene Gruppe der hor-
monartig oder antihormonartig wirkenden Substanzen
auch unter dem Begriff »endokrine Disruptoren« oder
»hormonell aktive Agenzien (HAA)« zusammen.

2.4.3 HAA als Faktoren in der Genese des
Mammakarzinoms

Fiir die Brustdriise sind die Ostrogene die wichtigsten
Tumorpromotoren. So betragt die Inzidenz des Mamma-
karzinoms bei Frauen, die niemals eine ovarielle Os-
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trogenproduktion hatten, lediglich 1% von derjenigen
von Frauen mit intakten Ovarien. Der primdre Effekt
eines Ostrogens besteht in der Proliferationssteigerung
Ostrogensensitiver Gewebe und wird iiber die Bindung an
den intrazytoplasmatischen Ostrogenrezeptor (ER) ver-
mittelt.

Wie in » Abschn. 2.4.1 ausgefiihrt, sind aber nicht
nur endogene und pharmazeutisch erzeugte Steroide in
der Lage, sich an den ER zu binden, sondern auch ver-
schiedene nichtsteroidale Verbindungen kénnen auf un-
erwiinschte Weise nachweislich diesen Effekt auslosen
und sich damit wie Ostrogene (und/oder Antidstrogene)
verhalten.

Da fiir einige Xenoostrogene, z. B. o,p’-DDT, eine
Ostrogenartige, tumorpromovierende Wirkung in der
Mamma von Tieren als bewiesen angesehen werden darf,
ist anzunehmen, dass fiir den Menschen Ahnliches gelten
konnte. 1993 wurde erstmals die Hypothese aufgestellt,
dass ein betrachtlicher Anteil der Brustkrebsfille mit
der Exposition gegeniiber persistenten, dstrogendhnlich
wirkenden Umweltchemikalien zusammenhangen kénn-
te. Auch wenn bis jetzt schliissige Beweise fiir diese
Hypothese fehlen und nicht wenige Studien zu diesem
brisanten Thema ohne Nachweis einer Risikoerh6hung
abgeschlossen wurden, so deuten fiir einige Organochlor-
insektizide epidemiologische und experimentelle Hinwei-
se auf einen solchen Zusammenhang hin.

2.44 Mammakarzinogene Wirkungs-
mechanismen der Xenodstrogene

Es kommen mehrere Wirkungsmechanismen in Betracht,
wobei eine Substanz tiber mehrere dieser Mechanismen
wirken kann. Da sich die Xenodstrogene prinzipiell den
steroidalen Ostrogenrezeptorliganden dhnlich verhalten,
wird in diesem Zusammenhang auf die Erkenntnisse
von Emons verwiesen (» Kap. 3). Folgende Mechanismen
kommen in Betracht:
Eigentlicher ostrogenartiger, ER-vermittelter Mecha-
nismus: Zellproliferation, Tumorpromotion
Beeinflussung des endogenen Steroidmetabolismus
(B Abb.2.1): Adduktbildung (16aOH-E1-Weg)
Direkte DNA-Schéddigung durch substanzeigene Ge-
notoxizitdt
Verschiedene »supportive« Mechanismen: Angioneo-
genese, Immuntoxizitit

Insbesondere der sich entwickelnde Embryo ist hormo-
nellen Dysregulationen gegeniiber sehr empfindlich. Eine
pranatale Exposition der Brustdriisenzellen gegeniiber
ungewohnlich hohen Konzentrationen von (steroidalen)
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Ostrogenen konnte auf eine spitere maligne Entartung
vorbereiten (primen) (Davis u. Bradlow 1995). Analog
konnten auch Xeno6strogene eine dhnliche Wirkung ent-
falten. Zumindest die stark lipophilen Substanzen sind
fiir den sich entwickelnden Feten bioverfiigbar.

Eine derartige primende Wirkung konnten Birnbaum
und Fenton (2003) fiir die hormonell aktiven Umweltsub-
stanzen Atrazin und 2,3,7,8-TCDD nachweisen. Zuletzt
konnten Jenkins et al. (2007) zeigen, dass das Timing
einer Schadstoffeinwirkung von besonderer Bedeutung
ist: 2,3,7,8-TCDD ist an sich eine antiostrogen wirksame
Substanz und fithrt postpuberal appliziert nicht zu einer
erhohten Mammakarzinominzidenz. Eine pranatale Ein-
wirkung fithrt im Tiermodell aber zu einer postpuberta-
len erhohten Empfindlichkeit gegeniiber der Induktion
von Mammakarzinomen durch Dimethylbenz[a]anth-
racen (DMBA). Eine pathogenetische Rolle diirfte die
Downregulation der Superoxid-Dismutase 1 spielen, die
mit einer reduzierten Resistenz gegeniiber intermedidrer
Radikalbildung im spédteren Leben einhergeht.

Xenoantiandrogene. Der antiproliferative und damit
tumorprotektive Effekt der korpereigenen Androgene auf
das Brustdriisengewebe wird moglicherweise durch Che-
mikalien, die an den AR binden und diesen blockieren,
abgeschwicht, sodass im Endeffekt schliefllich eine durch
Xenoantiandrogene ausgeloste Tumorpromotion resultie-
ren konnte.

2.4.5 Epidemiologische Studien mit
Fremdstoffanalytik im Serum

Es gibt diverse epidemiologische Untersuchungen, die
Aussagen zum Zusammenhang von (xenodstrogenar-
tig wirkenden) Fremdstoffen und Mammakarzinomen
erbrachten. Manche dieser Ergebnisse waren positiv,
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andere negativ. Es stellt sich aber die Frage, ob eine
Fremdstoffeinwirkung auf den sich entwickelnden Kor-
per nicht viel bedeutsamer ist als im spateren Erwach-
senenleben.

Moglicherweise kommt die Probenahme zur Bestim-
mung der Fremdstoffkonzentrationen im Erwachsenen-
alter viel zu spdt, wenn eine prinatale oder frithkindliche
Exposition die Weichen in Richtung erhéhter Brustkrebs-
empfindlichkeit stellt (Jenkins et al. 2007). Zum Zeitpunkt
des Erkrankungsausbruches konnen die Substanzspiegel
im Blut bereits wieder auf unauffillige Werte abgefallen
sein. Spiegelbestimmungen prdnatal sind praktisch un-
moglich, bei Kindern ethisch problematisch. Moglicher-
weise bietet die Analytik im Brustgewebe einen besseren
Einblick in das Geschehen.

2.4.6 Epidemiologische Studien mit
Fremdstoffanalytik im Brustgewebe

Da sich die bisher besprochenen persistenten chloror-
ganischen Chemikalien im Fettgewebe stark anreichern
und das ostrogensensitive Brustdriisengewebe in einem
der grofiten Korperfettdepots der Frau liegt, tiber dessen
Zusammensetzung das Blutfett nur eine indirekte Aussa-
ge macht, ist es von besonderem Interesse, Brustfett und
Brustdriisengewebe in Zusammenhang mit dem Auftre-
ten eines Mammakarzinoms zu untersuchen.

Wassermann et al. (1976) fanden eine deutliche An-
reicherung von o,p’-DDT, seines Metaboliten o,p’-DDE
sowie der Gesamtmenge der PCB im Mammakarzinom-
gewebe von Verstorbenen im Vergleich zu benachbartem
gesunden Brustdriisen- und Brustfettgewebe. Dariiber
hinaus war die Metabolisierung von o,p”-DDT zu o,p’-
DDE im Tumorgewebe geringer als im gesunden Nach-
bargewebe.

Falck et al. (1992) fanden im Brustfettgewebe von
20 Frauen mit malignen Mammatumoren eine statis-
tisch signifikante Erhchung der Konzentrationen von
PCB (Summe) und von p,p’-DDE um durchschnittlich
50-60% gegeniiber dem Brustfettgewebe von 20 Frauen
mit benignen Veranderungen. Bei anderen Chlorpestizi-
den konnte kein signifikanter Zusammenhang gefunden
werden.

Mussalo-Rauhamaa et al. (1990) fanden im Brustfett
von 44 Mammakarzinompatientinnen im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe von 33 Frauen ohne Krebserkran-
kung signifikant erh6hte Konzentrationen von p-HCH.
B-HCH ist das am stirksten bioakkumulierende Hexa-
chlorzyklohexanisomer und zeigt in vitro wie in vivo
eine deutliche 6strogene Wirkung (» Abschn. 2.4.1). Die
Autoren stellten fest, dass f-HCH-Konzentrationen im

Brustfett tiber 0,1 mg/kg Fett mit einem fast 11-fach
erhohten Brustkrebsrisiko verbunden sind. Keine signi-
fikante Konzentrationserhéhung fand sich fir die PCB
sowie p,p’-DDE und einige weitere chlororganische Ver-
bindungen.

Nur eine einzige Arbeit (Dewailly et al. 1994) be-
riicksichtigt bisher die Menge der Ostrogenrezeptoren im
Brustgewebe. Die Konzentrationen mehrerer strogen-
artig wirkender Chlorpestizide und von 10 PCB-Einzel-
verbindungen (Kongenere) wurden im Brustfettgewebe
und Blut von 20 Brustkrebspatientinnen und 17 Frauen
mit benignen Brusterkrankungen bestimmt. Die mittle-
ren Konzentrationen im Blut der Frauen mit Brustkrebs
waren im Allgemeinen gegeniiber der Kontrollgruppe
erhoht, wobei lediglich fiir Hexachlorbenzol (HCB) der
Unterschied signifikant war. Im Brustfettgewebe selbst
wurde zunéchst kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen entdeckt. Nach Einteilung
der Brustkrebsfille in zwei auf die Ostradiolrezeptorkon-
zentration im Zytosol der Tumorzellen bezogene Unter-
gruppen zeigte die Untergruppe mit dem hoheren Rezep-
torgehalt statistisch signifikant erhéhte Konzentrationen
insbesondere von p,p’-DDE (3-fach erhoht) und einigen
weiteren Chlororganika.

In einer Wiirdigung der vorhandenen epidemiolo-
gischen Untersuchungen stellt Davidson 1998 fest, dass
die bisher beim Menschen erhobenen Daten aufgrund
der oben genannten Limitationen kein klares Bild erge-
ben konnten und dass es unwahrscheinlich erscheint,
epidemiologische Studien in einer Grofle durchfiithren zu
konnen, die in der Lage sind, ein begrenztes Risiko durch
Organochlorverbindungen auszuschliefSen.

2.5 Umwelthygienische MaBnahmen

Experimentelle und epidemiologische Daten belegen,
dass es fiir einen Teil der Mammakarzinome eine Asso-
ziation mit verschiedenen Umweltfaktoren gibt. Einige
davon sind durch umwelthygienische Mafinahmen beein-
flussbar. Es empfiehlt sich also eine 3-fache Strategie:
Bei ausreichender wissenschaftlicher Evidenzlage
muss von professioneller und ggf. staatlicher Seite
reguliert werden. In Bezug auf weite Bereiche in der
Rontgenstrahlenanwendung ist dies z. B. bereits ge-
schehen.
Bei unklarer Evidenzlage muss die Forschung weiter
vorangetrieben werden.
In den Bereichen, in denen eine Sicherheit durch die
wissenschaftliche Erkenntnis noch nicht gegeben ist,
die Evidenzlage aber dergestalt ist, dass ein weiteres
Warten auf letztliche Sicherheit nicht vertreten wer-
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den kann, muss die Politik entscheiden, ob nicht das
Vorsorgeprinzip Vorrang vor z. B. wirtschaftlichen
Interessen haben muss.

0 Cave

In letztgenannte Gruppe gehort auch die Karzi-
nominduktion durch passives Rauchen. Nicht-
raucher miissen in der Offentlichkeit auch heute
noch besser als bisher vor ungewollter Tabak-
rauchexposition durch regulative MaBnahmen
geschiitzt werden.

Die Exposition gegeniiber endokrin aktiven, in der
Umwelt persistenten Chemikalien ist fiir das Individu-
um praktisch nicht vermeidbar. Wie Untersuchungen
zur Dioxinbelastung als Marker fiir persistente Chlor-
organika bei Vegetariern und Omnivoren zeigten, er-
gibt sich durch die vegetarische Erndhrungsweise kein
signifikanter Schutz vor persistenten, bioakkumulieren-
den Chemikalien, da bei Vegetariern Milch und Milch-
produkte die Hauptbelastungsquelle darstellen. Nur
Veganer (volliger Verzicht auf tierische Lebensmittel)
wiesen signifikant erniedrigte Dioxinspiegel im Blut-
fett auf. Diese Erndhrungsweise ist aber nicht empfeh-
lenswert, da eine Mangelversorgung insbesondere bei
Kindern mit ihrem grofien Protein- und Kalziumbedarf
droht. Durch eine auch aus erndhrungsphysiologischer
Sicht empfehlenswerte Begrenzung des Konsums tieri-
scher Fette kann diese Exposition jedoch eingeschréankt
werden.

T

Jede Frau kann selbst dazu beitragen, ihr persoénliches
Mammakarzinomrisiko zu reduzieren. Da wir von einer
Chemopravention noch weit entfernt sind, bleibt nur
die Einhaltung einer »verniinftigen« Lebensfiihrung.
Dazu gehort der Verzicht auf regelmaBigen Alko-
holkonsum, eine gesunde ausgewogene Erndhrung
mit einem mafvollen Konsum tierischer Fette unter
Vermeidung hdufigen Verzehrs von Gerauchertem
oder scharf Gebratenem. Der regelmafige Verzehr von
frischem Gemuse und Salaten stellt eine ausreichende
Folsaureversorgung sicher, ggf. sollte supplementiert
werden (Hanf u. Gonder 2005). Kanzerogene sollten
gemieden werden, wo dies méglich ist. Am leichtesten
sind dabei die Kanzerogene im Tabakrauch zu ver-
meiden. Eine auch nur geringe Senkung der Inzidenz
durch umwelthygienische und personliche Vorsor-
gemalinahmen ware weltweit mit einer gro3en Zahl
geretteter Frauen verbunden. Dies verhindert nicht nur
personliches Leid, sondern flhrt zusatzlich zu einer be-
deutenden finanziellen Entlastung der Gemeinschaft.
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