SCHWERPUNKT

Lifestylednderungen
nach Mammakarzinom

Empfohlene Massnahmen und Fragen in der Beratung

Fiir viele Brustkrebspatientinnen stellt sich nach der Diagnosestellung die Frage, was sie neben den eta-

blierten Therapien zur Verbesserung ihrer Prognose beitragen kdnnen. Lifestylefaktoren wie Ubergewicht,

Alkoholkonsum und verminderte korperliche Aktivitat sind mit einer schlechteren Brustkrebsprognose as-

soziiert und prinzipiell modifizierbar. Die Beratung und die Motivation zur Lifestyleanderung konnen we-

sentliche Bestandteile der Nachsorge sein.

NATALIE GABRIEL, DANIEL FINK

Fir die Entstehung eines Mammakarzinoms sind di-
verse Risikofaktoren bekannt. Neben den nicht mo-
difizierbaren Risikofaktoren, wie héheres Alter, gene-
tisches Risiko, familidre Krebsanamnese, persénliche
Brustanamnese mit bereits bekannten Risikolésio-
nen, hohe Brustdichte, Status nach Thoraxwandbe-
strahlung und Anzahl der Menstruationszyklen im
Laufe des Lebens, sind auch weitere, teilweise sozial
definierte Faktoren in der personlichen Anamnese,
wie geringe Geburtenzahl und hohes Alter bei der
ersten Geburt, nachgewiesene Risikofaktoren. Neben
diesen nicht beeinflussbaren Faktoren gibt es meh-
rere modifizierbare Risikofaktoren, welche mit einem
erhohten Risiko fur die Entstehung eines Mammakar-
zinoms assoziiert sind. Diese sind:
B ein Body-Mass-Index (BMI) > 25 respektive Adipo-
sitas
B kein oder nur kurzes Stillen
B Hormontherapie wie aktuelle orale Antikonzep-
tion oder langjéhrige Hormonsubstitution in der
Menopause
B Alkoholabusus
B verminderte korperliche Aktivitat.
Zuséatzlich werden weitere Faktoren wie die Nah-
rungszusammensetzung, Benutzung von Deodo-
rants, Tragen von Bustenhalter, Status nach Aborten
oder Abruptiones, Brustimplantate, Exposition von
Umweltchemikalien, Nikotinabusus und Nacht- res-
pektive Schichtarbeit diskutiert (1).
Einen Schwerpunkt in der Beratung zur Pravention
eines Mammakarzinoms bilden sicherlich jene Risiko-
faktoren, welche mit einer Lifestylednderung ange-
gangen werden kénnen, wie Adipositas und Uberge-
wicht, Alkoholkonsum und verminderte kérperliche
Aktivitdt. Mehrere Untersuchungen wurden in neue-

GYNAKOLOGIE 4/2011

rer Zeit auch bezlglich des Einflusses dieser Faktoren
auf die Prognose bei einem bereits bestehenden
Mammakarzinom durchgefihrt. Sie haben gezeigt,
dass eine Modifizierung von gewissen Lifestylefakto-
ren durchaus mit einer Verbesserung der Prognose
assoziiert sein kann.

Koérpergewicht und Outcome nach
Mammakarzinom

Es gibt mehrere, allerdings unkontrollierte Kohorten-
studien, welche den Zusammenhang zwischen Adi-
positas und Mammakarzinomprognose untersucht
haben. Praktisch alle konnten einen Zusammenhang
zwischen Adipositas und schlechterem Outcome
beziiglich Rezidiv- und Fernmetastasierungsrisikos,
Brustkrebsmortalitétsrisikos und kontralateralen Kar-
zinomen zeigen (2-6).

Die Danish Breast Cancer Cooperative Group hat die-
ses Jahr eine retrospektive Analyse aus dem déni-
schen Krebsregister verdffentlicht, welche die Daten
von Brustkrebspatientinnen mit Primérdiagnose in
den Jahren 1977 bis 2006 untersucht hat. Von gut ei-
nem Drittel (18 967 Patientinnen) waren Angaben
Uber den BMI verflgbar. Die Analyse ergab, dass das
Risiko der Fernmetastasierung 3 Jahre nach Primér-
diagnose in Korrelation zur Hohe des BMI ansteigt.
5 Jahre nach Diagnose zeigt sich eine signifikante
Zunahme des Fernmetastasierungsrisikos bei BMI >
25 kg/m? (Hazard Ratio/HR 1,42) im Vergleich zu nor-
malgewichtigen Patientinnen. Bei einem BMI>
30 kg/m? war der Unterschied noch deutlicher (HR
1,46). 10 Jahre nach Primérdiagnose war die Brust-
krebsmortalitat bei einem BMI > 30 kg/m? im Vergleich
zu der Gruppe mit BMI > 25 kg/m? ebenfalls signifikant
hoher (HR 1,31) (Abbildung 1). In dieser Analyse hatte
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die Hohe des BMI weder einen Einfluss auf
die Lokalrezidivrate noch auf die Wirksam-
keit der adjuvanten Therapien (7).

Kérpergewicht und Wirk-
samkeit der endokrinen
Therapie
Die ABCSG-12-Studie hat die Wirksamkeit
der endokrinen Therapie bei prémenopau-

Ursachenspezifische kumulative
Inzidenz (%)

salen Patientinnen mit ovarieller Suppres-
sion in Kombination entweder mit Tamoxi-
fen oder mit Anastrozol untersucht. Im
Rahmen dieser Studie wurde kirzlich eine
retrospektive Analyse bezliglich Mamma-
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karzinomprognose und BMI publiziert. Da-
bei fand sich in der Gesamtstudienpopula-
tion von 1684 Patientinnen und in der
Tamoxifengruppe kein wesentlicher Unter-
schied sowohl beim krankheitsfreien Uber-
leben als auch beim Gesamtiberleben zwischen den
verschiedenen Gewichtsgruppen. In der Anastrozol-
gruppe zeigte sich jedoch bei einem BMI > 25 kg/m?
ein signifikant héheres Risiko fir eine Metastasierung
oder ein Rezidiv (relatives Risiko 61%) und zudem prak-
tisch eine Verdoppelung des Mortalitétsrisikos im Ver-
gleich zu Normalgewichtigen (8) (Abbildung 2).

Auch in der ATAC-Studie, welche bei postmenopau-
salen Mammakarzinompatientinnen Anastrozol ver-
sus Tamoxifen verglichen hat, wurde der Einfluss des
BMI auf den Outcome analysiert. Es zeigte sich hier
in der Gesamtpopulation von 4939 Patientinnen eine
signifikant hohere Lokalrezidiv- und Fernmetastasie-
rungsrate bei einem BMI > 35 kg/m? Bezuglich Wirk-
samkeit der zwei Therapiegruppen nahm der relative
Benefit von Anastrozol im Vergleich zu Tamoxifen mit
zunehmenden BMI ab. Diese Tendenz war jedoch
nicht statistisch signifikant (9).

Einfluss von diatetischen

Massnahmen
In zwei grossen epidemiologischen Studien wurde
unter anderem der Einfluss von didtetischen Mass-
nahmen auf die Mammakarzinomprognose unter-
sucht. In der WINS-Studie (= Women's Intervention
Nutrition Study) wurde eine fettreduzierte Emahrung
untersucht. Dabei machte der Fettanteil an der tagli-
chen Kalorienzufuhr unter 15% aus. In die Studie wur-
den 2437 Mammakarzinompatientinnen randomi-
siert. In der Gruppe mit der fettarmen Erndhrung
fand sich einerseits ein leichter Gewichtsverlust und
andererseits ein signifikant besseres krankheitsfreies
Uberleben, jedoch keine Verbesserung des Gesamt-
Uberlebens. Letzlich kann keine Aussage dariiber ge-
troffen werden, ob die Verbesserung des krankheits-
freien Uberlebens auf die Gewichtsreduktion oder die
Nahrungszusammensetzung zurlickzufihren ist (10).

Abbildung 1: Mortalitétsrisiko aufgrund von Brustkrebs und anderen Ursachen, assoziiert
mit dem Body-Mass-Index (BMI) bei 53 816 Frauen mit Brustkrebs im Friihstadium (Dane-
mark, 1977-2006), (adaptiert nach [7]).
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Abbildung 2: Krankheitsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben libergewichtiger/adipdser Patientinnen unter Anastrozol (Ana) versus

Tamoxifen (Tam), (adaptiert nach [8]).
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In die WHEL-Studie (= Women's Healthy Eating and
Living Study) wurden 3088 Mammakarzinompatien-
tinnen randomisiert. In einem Arm wurde der Effekt
«gesunder Erndhrung» mit vermehrtem Gemdise-
und Frichteanteil sowie faserreicher und fettarmer
Erndhrung untersucht und dann mit dem Arm einer
«normalen Erndhrung» verglichen. In beiden Armen
zeigte sich weder ein Gewichtsverlust noch eine Ver-
besserung des krankheitsfreien Uberlebens oder des
GesamtUberlebens (11).

Alkoholkonsum und Outcome nach

Mammakarzinom
Die Datenlage bezlglich des Einflusses von Alkohol-
konsum auf die Brustkrebsprognose ist widerspriich-
lich. Die erwahnte WHEL-Studie konnte keinen Unter-
schied beim krankheitsfreien Uberleben und bei der
Gesamtmortalitét zwischen Alkoholkonsumentinnen
und abstinenten Patientinnen zeigen. Dieselbe Stu-
die konnte allerdings auch keinen Zusammenhang
zwischen Nikotinabusus, Adipositas und schlechterer
Mammakarzinomprognose zeigen (12).
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Abbildung 3: Direkte Verbindungswege zwischen Ubergewicht/Adipositas
und der Entstehung von Brustkrebs: IGF-1 (insulin-like growth factor-1); IL-6
(interleukin-6); IL-B (interleukin-1p); TNF-o. (tumor necrosis factor-o); SHBG
(sex hormone-binding globulin); VEGF (vascular endothelial growth factor).
Adaptiert nach Sinicrope, FA.: JCO 2011; 29: 4-7.

Die Life After Cancer Epidemiology Study (LACE) hat
prospektivin den Jahren 1997 bis 2000 1898 Mamma-
karzinompatientinnen aus dem nordkalifornischen
Krebsregister innerhalb von zwei Jahren nach Primar-
diagnose eingeschlossen. 51% der Studienteilneh-
merinnen wurden als «Drinkers» klassifiziert, das
heisst, die Frauen konsumierten > 0,5 g Alkohol pro
Tag. Die Mehrheit (88,5%) konsumierte vor allem
Wein. Bei der Randomisierung zeigte sich kein Un-
terschied bezliglich Menopausenstatus, Lymphkno-
tenbefalls oder Tamoxifeneinnahme. In der Gruppe
der «Drinkers» wurde bei Diagnose haufiger ein Sta-
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dium | diagnostiziert, die Betroffenen waren etwas
jinger, rauchten haufiger und hatten einen tieferen
BMI als die «Non-Drinkers». Die im Jahr 2010 publi-
zierte Analyse zeigte nach einem medianen Follow-
up von 7,4 Jahren ein erhéhtes Metastasierungs- und
Rezidivrisiko (HR 1,35) und auch eine erhohte Brust-
krebsmortalitdt (HR 1,51) bei einem Alkoholkonsum
von > 6 g pro Tag (was 3 bis 4 Drinks pro Woche ent-
spricht). Ein Einfluss auf die Gesamtmortalitat konnte
dabei nicht nachgewiesen werden. Die Assoziation
zwischen Alkoholkonsum und schlechterer Brust-
krebsprognose war besonders deutlich bei postme-
nopausalen und lbergewichtigen Patientinnen (13).

Kérperliche Aktivitdt und Outcome

nach Mammakarzinom
Die Nurses Health Study untersuchte prospektiv 2987
Krankenschwestern, welche zwischen den Jahren
1984 und 1998 an einem Mammakarzinom erkrankt
waren. Regelméssig wurden Fragebogen zu sportli-
chen und sonstigen koérperlichen Aktivitdten ver-
schickt. Die kérperliche Aktivitat wurde in MET-Hours
(= metabolic equivalent task) gemessen. Dabei ent-
sprechen 1 MET = ruhiges Sitzen, 3 MET = Gehen mit
normaler Geschwindigkeit, 7 MET = Joggen und 12
MET = Rennen.
Der grosste Einfluss auf die Verbesserung der Brust-
krebsmortalitét lag bei 3 bis 5 Stunden Walking pro
Woche. Dabei profitierten Frauen mit endokrin-sen-
sitivem Tumor am meisten. Es zeigte sich, dass so-
wohl unter- wie auch Ubergewichtige Patientinnen im
gleichen Ausmasse von korperlicher Aktivitat profi-
tierten (14).

Einfluss von Diabetes mellitus Typ 2
Zunehmend weisen Studien darauf hin, dass Diabetes
mellitus Typ 2 mit einer verschlechterten Brustkrebs-
prognose assoziiert ist. In einer in diesem Jahr publi-
zierten Metaanalyse zeigten Mammakarzinompatien-
tinnen mit bestehendem Diabetes mellitus Typ 2 zum
Zeitpunkt der Primérdiagnose im Verlauf eine signifi-
kant hohere Gesamtmortalitat als die Kontrollgruppe
ohne Diabetes. Die Brustkrebsmortalitat war ebenfalls
erhoht, jedoch nicht statistisch signifikant.

Einerseits wird ein direkter Zusammenhang zwischen
Insulinresistenz respektive Hyperinsulindmie und der
Stimulation von Tumorwachstum vermutet (Abbil-
dung 3). Andererseits zeigen Diabetespatientinnen
gehauft Komorbiditaten, welche an sich schon mit ei-
ner erhéhten Mortalitat verbunden sind. Diese Ko-
morbiditaten fihren zudem geh&uft dazu, dass eine
weniger aggressive adjuvante Behandlung gewahlt
wird und eine Chemotherapie geh&uft mit einer
hoheren Toxizitat verbunden ist. Zudem fand die Dia-
gnosestellung in dem Diabeteskollektiv haufiger in
einem fortgeschritteneren Stadium statt als in der
Kontrollgruppe (15). |
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merkpunkte

B Lifestylefaktoren wie Adipositas, Alkoholkonsum
und verminderte korperliche Aktivitat sind mit einem
erhdhten Risiko sowohl fir die Entstehung eines
Mammakarzinoms als auch fir die Prognosever-
schlechterung nach Mammakarzinom assoziiert.

B Da es sich um modifizierbare Risikofaktoren han-
delt, ist die Beratung und Motivation zur Lifestyle-
anderung ein wesentlicher Bestandteil der Nachsorge.

B Adipositas ist nicht nur mit einem schlechteren Out-
come nach Mammakarzinom assoziiert, sondern
kann auch den Effekt der endokrinen Therapie mit ei-
nem Aromatasehemmer vermindern.

B Diabetes mellitus Typ 2 scheint sowohl einen direk-
ten wie auch indirekten negativen Einfluss auf die
Brustkrebsmortalitat zu haben.




