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Modifikation des Brustkrebsrisikos
durch Bewegung

D. Muin

Bésartige Verinderungen in der weiblichen Brust stellen weltweit den grofSten Anteil an
malignen Neuerkrankungen bei Frauen dar [1, 2]. In Osterreich wurden im Jahr 2010
insgesamt 5105 Neuerkrankungen registriert [3], wobei die hochsten Neuerkrankungs-
raten in den Bundeslindern Kdrnten und Tirol lagen, die niedrigsten hingegen in Wien
und Niederdsterreich. Im internationalen Vergleich liegen Osterreicherinnen im oberen
Mittelfeld der Neuerkrankungsraten [4]. Sowohl Inzidenz- als auch Mortalititsraten
von Brustkrebs unterscheiden sich zwischen Populationsgruppen bis um das 5-Fache
[5]. Die hiochsten Neuerkrankungsraten konnten im Jahr 2008 in West- und Nord-
europa, Australien und Neuseeland verzeichnet werden, hingegen die niedrigsten in Mit-
tel- und Ostasien und in der pazifischen Inselgruppe Melanesien [6].

eit den 1980er-Jahren zeichnete

sich in den westlichen Industrie-

nationen, wie auch in Japan, ein

rapides Ansteigen der Brustkrebs-

inzidenz ab, welches einerseits auf
ein intensiviertes Fritherkennungsprogramm
zuriickzufiihren ist, andererseits eine Asso-
ziation mit dem ,westlichen Lebensstil“ zu
haben scheint: Frauen in der westlichen
Welt haben im Vergleich zu jenen aus Ent-
wicklungslindern tendenziell eine friithere
Menarche, weniger, aber spiter einsetzende
Schwangerschaften und eine kiirzere Still-
zeit. Dies in Zusammenhang mit steigen-
den Zahlen der Adipositas durch geringere
korperliche Betitigung und hoher-kalori-
sche Ernahrung (fett- und glukosereiche
sowie prozessierte Nahrungsmittel, Fast-
food etc.), einem hoheren Alkoholkonsum
und vermehrten Therapien mit falsch indi-
zierten oder zu hoch dosierten Hormon-
substitutionen fithrt bei westlichen Frauen
zu einem hoheren Risiko der Entstehung
von hormonabhidngigen Tumoren bis hin
zu einer malignen Entartung [7]. Epidemi-
ologische Studien zeigen, dass diese Ein-
flussfaktoren bei Frauen, die urspriinglich
aus Regionen mit einer niedrigen Brust-
krebsinzidenz stammen und dann in Gebie-
te wie Nordamerika oder Westeuropa zie-
hen, welche eine hoéhere Brustkrebsinzi-
denz aufweisen, zu einer hoheren Hiufig-
keit von Brustkrebs fithren [8, 9]. So konn-

ten Ziegler et al. 1993 belegen, dass asia-
tisch-amerikanische Frauen in zweiter Ge-
neration aus China, Japan oder den Philip-
pinen ein um 60 % hoheres Erkrankungs-
risiko an Brustkrebs haben als Frauen in
erster Generation [10].

Etwa 5 % aller Brustmalignome sind auf
genetische Ursachen zuriickzufithren, von
welchen mindestens 5 verschiedene krank-
heitsassoziierte Veranderungen bekannt
sind [11, 12]. Dazu gehoren Mutationen in
den Genen BRCA-1, -2, -3 (hereditdres
Brust- und Eierstockkrebs-Syndrom), p53
(Li-Fraumeni-Syndrom), PTEN (Cowden-Syn-
drom) und ATM (Ataxia Telangiektasie). Dem
autosomal-dominanten Erbgang der Muta-
tionen in den Genen BRCA-1-3, p53 und
PTEN folgend, haben gleichermaf3en mannli-
che und weibliche Nachkommen betrof-
fener Miitter oder Viter nach Mendelschen
Vererbungsregeln ein empirisches Wiederho-
lungsrisiko von 50 % fiir eine ebensolche
Brusterkrankung. Die brustkrebsassoziierte
Verdnderung im ATM-Gen folgt einem
autosomal-rezessiven Erbgang mit einem
Erkrankungsrisiko von 25 % bei Vorliegen
zweier verdnderter Kopien im Sinne einer
Homozygotie.

Weitaus hiufigere Ursachen fiir Brustma-
lignome scheinen jedoch mit dem Lebensstil
zusammenzuhingen und sind daher modifi-
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zierbar. Schon in den 1980er-Jahren er-
kannte man, dass ein Lebensstil, der zu
Ubergewicht fiihrt, gleichzeitig auch Ein-
fluss auf hormonelle Verdnderungen im
Reproduktionszyklus nimmt und dadurch
die Entstehung von Krebs fordert. Eine der
ersten populationswissenschaftlichen Stu-
diengruppen, geleitet von Prof. R. Frisch an
der Harvard University, konnte 1980 erst-
mals einen Konnex zwischen dem Ausmaf3
an korperlicher Betatigung und dem Brust-
krebsrisiko darstellen. Anhand einer pro-
spektiven Kohortenstudie an athletischen
versus sportlich inaktiven amerikanischen
Universitatsabsolventinnen zeigte sich, dass
jene Frauen, welche wihrend der Ausbil-
dungszeit korperlich aktiv (zum Beispiel in
Schwimmvereinen) waren, einerseits mindes-
tens bis zur Lebenshilfte eine gute Fitness
beibehielten, andererseits ein giinstigeres
Hormonprofil aufwiesen und dadurch eine
halb so hohe Brustkrebsinzidenz hatten als
inaktive Gleichaltrige (Odds Ratio = 1,68;
95-%-CI: 1,00-3,44). Zu einem giinstigen
Hormonprofil zahlt dabei nicht nur die Re-
duktion der frei zirkulierenden Sexualhor-
mone, sondern auch all jene Hormone, wel-
che den Zuckerstoffwechsel steuern (Insu-
lin, IGF-1) und bei denen eine Assoziation
mit erhohter Brustkrebsrate nachgewiesen
werden konnte. Gewisse reproduktive Merk-
male waren jenen Athletinnen gemein, wie
etwa ein spates Alter zum Zeitpunkt der
Menarche, eine frither einsetzende Meno-
pause sowie auch ein niedrigerer Body-Mass-
Index (BMI) [13, 14]. Auch bei Balletttanze-
rinnen wurden die protektiven biologi-
schen Eigenschaften der geringeren Expo-
sition der weiblichen Sexualhormone und
des Insulins nachgewiesen. 1994 konnte
gezeigt werden, dass die vermehrte Anzahl
an anovulatorischen Zyklen bei Sport-
lerinnen mit einer niedrigeren Brustkrebs-
inzidenz korrelierte. Mindestens 3,8 h Sport
pro Woche gingen in der Studie mit einer
60%igen Reduktion von Brustkrebs bei
Sportlerinnen einher (Odds Ratio = 0,42;
95-%-CI: 0,27-0,64) [15, 16]. Sowohl Ostro-
gen als auch Progesteron hat mitogene Ei-
genschaften auf das Brustgewebe: Ostrogen
verursacht die Zellteilung der Milchginge
intralobuldr und Progesteron bewirkt eine
Zellteilung der terminalen Milchgidnge in
den Lappchen wahrend der Lutealphase.

Es scheint eine dosisabhingige Relation
zwischen dem Ausmaf3 der sportlichen Ak-
tivitait und der Risikoreduktion zu geben:
Egal welcher ethnischen Herkunft angeho-
rend, je mehr Lebensjahre hinweg sich eine

Frau sportlich betatigt hat, desto niedriger
ist ihr Risikoprofil fiir Brustkrebs. Giinstige
Kriterien hatten dabei insbesondere post-
menopausale Frauen sowie auch jene mit
einem bereits niedrigeren BMI [17].

Bei postmenopausalen Frauen ist vor al-
lem die Umwandlung der adrenalen Andro-
gene zu Ostrogen iiber das Enzym Aroma-
tase, welches sich im Fettgewebe findet, die
wichtigste Quelle von Ostrogen [18]. Durch
Sport in der Menopause kann man nicht
nur der Osteoporose vorbeugen, sondern
man erzielt auch gleichzeitig durch Reduk-
tion des Fettgewebes eine geringere Bil-
dung des wachstumsfordernden Ostrogens.
Die Bioverfiigharkeit von Ostrogen und Pro-
gesteron auf das Brustgewebe wird durch
den Serumspiegel des Sexualhormon-binden-
den Globulins (SHBG) beeinflusst. Durch
Adipositas und Hyperinsulinamie kommt
es zu einer Reduktion der Bildung von SHBG
in der Leber, infolgedessen steigt die Bio-
verftigbarkeit der Geschlechtshormone und
kann an den Zielorten, u. a. Brust und Endo-
metrium, Zellwachstum stimulieren. Bei post-
menopausalen Frauen konnte nach einem
12-monatigen Ausdauertraining (2-3 h/
Woche moderates Training) eine Reduktion
der endogenen Bioverfiigbarkeit der Sexu-
alhormone durch Steigerung von SHBG
gezeigt werden [18].

Das erhohte Brustkrebsrisiko durch Adipo-
sitas ist erst in der Postmenopause gegeben
[19]. Frauen vor Eintritt in die Menopause
haben aufgrund ihrer Fettleibigkeit vermehrt
anovulatorische Menstruationszyklen, wel-
che wiederum auf die Brust protektiv wirken.
Eine 2008 durchgefiihrte Metaanalyse zeigte,
dass postmenopausale Frauen pro Steigerung
von 5 kg/m? an BMI ein um 12 % erhdohtes
Brustkrebsrisiko haben [20]. In den vergan-
genen 30 Jahren konnten viele Studien aufzei-
gen, dass Frauen, welche einen BMI > 25 kg/
m? aufweisen und eine Brustkrebsdiagnose
haben, ein hoheres Rezidivrisiko und eine
geringere 5-Jahres-Uberlebenswahrschein-
lichkeit haben als normalgewichtige Frauen
nach Brustkrebs [21]. Etwa 30-50 % der To-
desfalle in der Brustkrebs-Nachsorge fallen
zu Lasten des Ubergewichtes bei postmeno-
pausalen Frauen [22]. Ahnliche Daten liegen
auch flir pramenopausale Frauen mit einem
BMI > 25 kg/m? vor, deren Mortalitatsrisiko
innerhalb von 5 Jahren nach Diagnosestel-
lung um mehr als das Doppelte erhoht ist
[23]. Genauso zeigen mehrere Studien, dass
Frauen, welche an Gewicht zugelegt hatten,
nachdem bei ihnen Brustkrebs diagnostiziert
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worden war, vermehrt Rezidive und Sekun-
dartumoren erleiden [24]. Mehrere Studien
zeigen auch eine geringere Wirksamkeit ge-
wisser Therapien (antihormonelle Therapie
oder Chemotherapien) bei adiposen Frauen
[25, 26].

Patientinnen mit einer Storung im Glu-
kosestoffwechsel haben epidemiologisch
vermehrt Malignome. Hyperinsulindmie, eine
Glukoseresistenz und infolgedessen Hyper-
insulinimie, Stammadipositas mit assozi-
ierten proinflammatorischen Prozessen tiber
vermehrte Bildung von C-reaktivem Pro-
tein, Serum-Amyloid, Tumornekrosefaktor
alpha und IL-6 [27, 28], vermehrte Umwand-
lung von Androgenen in Ostrogen sowie
auch ein hoherer Spiegel von Insulin-like
growth factor-1 (IGF-1) haben wachstums-
modulierende Effekte auf Brustkrebszellen
und werden daher als wichtige Mechanis-
men in Hinblick auf Tumorwachstum und
-entstehung erachtet. Hyperinsulinamie und
IGF-1 induzieren proliferative Zellstérun-
gen und stimulieren die DNA-Synthese so-
wie die Zellproliferation [29-31]. Patien-
tinnen mit hoheren Serumspiegeln von IGF-
1 sind mit einem erhohten Risiko fiir Brust-
krebs assoziiert und haben eine schlechtere
Prognose bei Diagnosestellung [21, 22].
Eine begleitende korperliche Aktivitdt als
Zusatztherapie bei Brustkrebs zur Verbes-
serung des Glukosestoffwechsels und da-
durch zur Senkung des Insulinspiegels gilt
als wichtiger Ansatz fiir die Verbesserung
des Gesamtiiberlebens [32, 33].

Die Beeinflussung des Glukosestoffwech-
sels durch Bewegung hat neben den Effek-
ten auf die oben beschriebenen Hormone
Insulin und IGF-1 noch einen direkten Ein-
fluss auf den Glukosestoffwechsel in Brust-
krebszellen und deren Malignitét. Foldi et al.
konnten 2007 aufzeigen, dass das Enzym
Transketolase-like-1 (TKTL1) in vielen Brust-
tumoren tiberexprimiert ist und damit die
Aktivierung des Glukosestoffwechsels {iber
den Pentosephosphatstoffwechselweg (PPW)
anzeigt [34]. Die Aktivierung des Pentose-
phosphatweges geht dabei mit einem inva-
siven Wachstum und Metastasierung von
Krebszellen einher. Gleichzeitig wird tiber
die Aktivierung des Pentosephosphatweges
die Radikal- und Apoptoseauslosung ge-
hemmt [35], wodurch diese Krebszellen re-
sistent gegen Therapien werden, die Radi-
kale und Apoptose auslosen (Strahlen- und
Chemotherapien). Die Aktivierung des Pen-
tosephosphatstoffwechselweges in Brust-
krebszellen wird durch das p53-Protein

und das von ihm gesteuerte TIGAR-Protein
durchgefiihrt [36]. Durch Bewegung wird
das fir den PPW-Stoffwechselweg notige
Substrat (Glukose) limitiert, weil Glukose
und die in Zellen und Organen gespeicher-
te Glukose in Form des Glykogens durch
Sport und Bewegung abgebaut werden und
damit eine Aktivierung der Fettverbrennung
durchgefithrt wird. Unterstiitzt werden
kann dieser positive Effekt der Bewegung
durch eine Limitierung von Glukose oder an-
deren Kohlenhydraten in der Nahrung, da
dadurch sowohl der Glukosestoffwechsel in
Krebszellen gehemmt werden kann, als auch
die mit dem Glukosestoffwechsel assoziierten
Hormone wie Insulin und IGF-1 positiv ge-
steuert werden konnen. Die Menge an Gluko-
se und Kohlenhydraten in der Nahrung ist
von grofler Bedeutung. Es konnte gezeigt
werden, dass eine Ernihrung mit einem ho-
hen Kohlenhydratanteil und einer hohen
glykamischen Last bei postmenopausalen
Frauen mit einem erhéhten Risiko von ER(-)-
und ER(-)/PR(-)-Brustkrebs assoziiert war
[37]. Dies unterstreicht deutlich, dass mit Be-
wegung und Erndhrung eine Modifikation
des Brustkrebsrisikos und des Verlaufs der Er-
krankung moglich ist.

Laut dem Center for Disease Control and
Prevention (CDC) wird als Priméar- und Se-
kundarpravention von Brustkrebs regelma-
3iges moderates Ausdauertraining fiir min-
destens 30 Minuten an mindestens 5 Tagen
pro Woche empfohlen, oder ein intensive-
res Training fiir mindestens 20 Minuten an
mindestens 3 Tagen pro Woche [38].
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