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 Neben den persönlich nicht beeinflußbaren Risikofak-
toren für das Brustkrebsrisiko, wie Lebensalter, Famili-

enveranlagung, frühe Menarche, späte Menopause und
benigne Brustpathologien [1–4], stellen veränderte Ernäh-
rung und Lebensgewohnheiten der modernen industriel-
len Gesellschaft wichtige Risikofaktoren für die Brust-
krebsentwicklung dar [5–8]. Ernährungsbedingte Faktoren
werden für ca. 30 % der Krebsarten in den entwickelten
Ländern verantwortlich gemacht [9] (Tab. 1). In den USA
stieg die jährliche Brustkrebsinzidenz für weiße Frauen
seit 1940 kontinuierlich an, wobei für das Jahr 2002 ein
erneuter Anstieg von 6 % vermutet wurde [11]. Auch in
anderen Ländern wurden in den letzten Jahrzehnten deut-
liche Anstiege der Mammakarzinominzidenz beobachtet:
Australien zwischen 1988 und 1996 je 1,5 % pro Jahr
[12], Japan von 1960 bis 1980 um 35,5 % [13], Singapur
zwischen 1973 und 1999 um 3,6 % pro Jahr [7]. Eine ähn-
liche Tendenz konnte ebenfalls in Europa demonstriert
werden [14, 15]. In diesem Zusammenhang werden
immer wieder die Inzidenzanstiege bei Japanerinnen, die
in die USA emigriert sind, angeführt [6, 16]. Auch bei
Türkinnen, die in Deutschland leben, konnte eine gestei-
gerte Mammakarzinominzidenz festgestellt werden, wo-
bei sich die Sterblichkeitsrate fast verdoppelt hat [17].
Diese Daten wie auch Untersuchungen an Zwillingen [3]
unterstützen die Annahme, daß ernährungsbedingte Fak-
toren und Lebensgewohnheiten wesentlich größere Be-
deutung für die Brustkrebsentstehung haben, als eine ge-
netische Prädisposition.

Körpermasseindex (Body Mass Index, BMI)

Adipositas stellt weltweit ein sozialpolitisches Problem dar
(Abb. 1). Ein erhöhtes Körpergewicht wurde mit ca. 5 %
aller Krebsarten in der Europäischen Union assoziiert (3 %
bei Männern, 6 % bei Frauen). Dies entspricht jährlich ca.
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Mit zunehmender Aufklärung in der Bevölkerung und steigendem Gesundheitsbewußtsein werden verschiedenste Faktoren gesucht, die maßgeblich
zur Entstehung von Brustkrebs beitragen oder diesen selbst auslösen. Durch Ausschaltung dieser vermeintlich krebserregenden Umweltfaktoren oder
aber gezielten Ersatz von Defiziten würde letztlich ein präventiver Ansatz verfügbar sein. Der Anstieg der Mammakarzinominzidenz in den modernen
Industrieländern wird vordergründig auf veränderte Ernährungs- und Lebensbedingungen zurückgeführt. Der karzinogene Effekt von Ernährung und
Lebensgewohnheiten könnte indirekt (Co-Faktoren, z. B. Estrogene) oder direkt (aromatische Kohlenwasserstoffe in Tabak oder gebratenem Fleisch)
erklärt werden. Zudem sind individuelle Wirkungsunterschiede durch genetische Polymorphismen mitbedingt. In dieser Übersicht konzentrieren wir
uns auf den Zusammenhang von persönlichem Lebensstil und dessen möglicher Bedeutung für die Brustkrebsentstehung. Im Ergebnis der verfügbaren
Daten wird von der Kindheit über das ganze Leben zu einem „gesunden Lebensstil“ (Ernährung, Körpergewicht, physische Aktivität, Verzicht auf
Stimulanzien) geraten.

Schlüsselwörter: Mammakarzinom, Ernährung, Lebensstil, Prävention, Risikofaktoren

Personal Lifestyle and Risk of Breast Cancer. The better informed and increasingly health-conscious population of the present day is intensively
seeking to identify and eliminate these putative carcinogenic risk factors and to exploit the preventive effects that have been attributed to certain
dietary components. Aspects of nutrition and lifestyle may be largely responsible for the development of common cancers, including breast cancer, in
Western countries. Nutrition and ‘lifestyle’ may exert its carcinogenic effects indirectly by cell stimulations (co-factors, e.g. estrogenes) or directly as
carcinogenic itself (e.g. aromatic hydrocarbons in tobacco or in well done meat). Individual differences in the effects of nutritional factors on mammary
epithelia could be caused by genetic polymorphisms. In this critical review, we focus on current data regarding the effect of nutrition and lifestyle, on
the risk of developing breast cancer. A „health lifestyle“, including diet,  body mass index, physical activity, renunciation of stimulants, is recommended
from childhood throughout life. J Menopause 2003; 10 (3): 13–20.

Key words: breast cancer, nutrition, lifestyle, prevention, risk factors

Tabelle 1: Vermutete Beeinflussung der Karzinogenese durch bedeutsame
Nahrungsbestandteile und Lebensgewohnheiten [8, 10]

Brust Endometrium Cervix

Gemüse ↓ ↓ ↓

Früchte ↓ ↓ ↓

PUFA ↑

MUFA ↓

Alkohol ↑

Größe ↑

Adipositas ↑ ↑↑

Physische Aktivität ↓

↓ Senkung des Risikos; ↑ Erhöhung des Risikos; ↔ unverändertes
Risiko; MUFA = monounsaturated fatty acids; PUFA = polyunsaturated
fatty acids

Abbildung 1: Anteile von Männern und Frauen mit einem BMI ≥ 30 in
der Bevölkerung unterschiedlicher Länder (%); nach [18]
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45.000 weiblichen Krebsfällen, einschließlich 12.800
Mammakarzinome [19].

Bei juveniler Adipositas kommt es über einen Hyper-
insulinismus und verfrühten Estrogenanstieg zu einer früh-
zeitigen Stimulation der Brustepithelien. Dies erklärt u. a.
auch das Absinken des Menarchealters von 16 auf 13 Jahre
in den Industrienationen während der letzten 100 Jahre
[20, 21]. Nicht nur unter dem Aspekt der Senkung der
Mammakarzinominzidenz scheint deshalb die Vermei-
dung juvenilen Übergewichts dringend erforderlich. Es
konnte jedoch auch gezeigt werden, daß übergewichtige
Schulmädchen eher eine Risikoreduktion und hochge-
wachsene, schlanke Mädchen eher eine Risikosteigerung
aufweisen [22]. Erklärt wurde dies mit der gesteigerten
Estradiolproduktion im Fettgewebe und damit früheren
Ausdifferenzierung der Brust, so daß sogenannte „targets
for malignant transformation“ wegfallen. Bei den „größe-
ren“ Mädchen wurden die erhöhten Plasmakonzentratio-
nen von insulinähnlichen Wachstumsfaktoren (insulin-like
growth factors; IGFs) als Ursache diskutiert. Insgesamt sind
Daten zu Risikofaktoren und Brustkrebsentwicklung in der
Kindheit und Adoleszenz limitiert.

Bei prämenopausalen Frauen hat die Adipositas nur
eine geringe Wirkung auf die Serumkonzentration von
Estradiol und führt deshalb zu keiner Risikosteigerung
[23]. Jedoch werden bei postmenopausalen Frauen die
Estradiolkonzentrationen nicht durch dieses negative Feed-
back reguliert. Somit wird, im Zusammenhang mit dem
BMI, eine erhöhte Konzentration von bioverfügbarem
Estradiol beobachtet, welche sowohl zu einer Zunahme
des Brustkrebsrisikos als auch des Endometriumkarzinoms

führt [24–26] (Tab. 2). Proportional zum Fettgewebe wird
Androstendion vom adrenalen Kortex zu Estron aromati-
siert und weiter zum biologisch aktiven Estradiol metabo-
lisiert. Leptin scheint in der Lage zu sein, die Proliferation
von normalem und malignem Brustepithel zu kontrollie-
ren. Außerdem nimmt das sex-hormone-binding globulin
(SHBG) ab, je mehr der BMI steigt [27]. Bei isolierter
Betrachtung des Übergewichts als Risikofaktor darf aber
nicht außer acht gelassen werden, daß sich diese Frauen
nicht nur falsch ernähren [28], sondern auch weitere Risi-
kofaktoren (wie Rauchen, körperliche Inaktivität) aufwei-
sen [29].

Sollte eine Korrelation zwischen Ernährung bzw. Kör-
pergewicht und dem Risiko eines Mammakarzinoms
bestehen, dann müßten sich „Notzeiten“ (Krieg, Hungers-
nöte etc.) zur Zeit der Thelarche auch in einer verminder-
ten Brustkrebsinzidenz widerspiegeln. Tatsächlich konnte
eine „notbedingte“ Verringerung der Inzidenz von Brust-
krebs bei norwegischen Frauen (2. Weltkrieg) [30, 31] und
bei sozial schlechtgestellten Mädchen aus der australi-
schen Provinz Queensland [32] gezeigt werden. Jedoch
zeigte eine Studie an 62.573 Frauen in Holland, die zu
Zeiten von Wirtschaftskrise (1932–1940), Krieg (1940–
1944) oder Hungersnot (Winter 1944–1945) in der vul-
nerablen Phase der Brustentwicklung waren, keine solche
Korrelation [33].

Fleisch und Fleischprodukte

In einer Metaanalyse [34] mit 351.041 Frauen, von denen
7379 mit einem invasiven Mammakarzinom während
eines 15jährigen Follow-up diagnostiziert wurden, zeigte
sich keine signifikante Korrelation zwischen Brustkrebs
und der Aufnahme von rotem Fleisch (z. B. Rind,
Schwein), weißem Fleisch (z. B. Huhn, Ente) oder von
Milchprodukten. Fleisch (einschließlich Leber und Leber-
produkte) besteht jedoch nicht nur aus Fett und Proteinen,
sondern enthält außerdem wesentliche Nahrungsstoffe
(Vitamin A, Vitamin B12) und Mikrobestandteile (Folat,
Selen, Zink). In der westlichen Welt wird vorwiegend
gebraten und gegrillt, während in den asiatischen und afri-
kanischen Ländern überwiegend gedünstet und gekocht
wird. Beim Braten steigt die Konzentration von polyzykli-
schen aromatischen Kohlenwasserstoffen deutlich an. So
enthalten 200 g Steak 10 µg, 200 g Kochfleisch dagegen
nur 0,006 µg Benzpyrene [35]. In der Iowa Women’s
Health Study war das Erkrankungsrisiko für Frauen, die gut

durchgegarte („well done“) Fleischzu-
bereitungen vorzogen, gegenüber denen
von nur halbgaren („rare“) Produkten,
signifikant erhöht [36]. Neuere Daten
zeigen, daß heterozyklische Amine aus
„well done Steaks“ das Brustkrebsrisiko
nur dann erhöhten, wenn ein geneti-
scher Polymorphismus in Form der „High
activity“-N-Acetyltransferase-2 [37, 38]
oder einer homozygoten Deletion der
Glutathion-S-Transferase (M1 oder T1)-
Gene vorlag [39].

Fett

Nahrungsfette spielen eine große Rolle
in der täglichen Ernährung (Tab. 3). Es
wird angenommen, daß Nahrungsfette
die hauptsächlichen Risikofaktoren für
die Entwicklung von Brustkrebs darstel-
len, da der nationale Verbrauch mit den

Tabelle 2: Einfluß des Körpergewichts (Body Mass Index, BMI) auf das
Risiko der Entwicklung von Brustkrebs in Relation zum menopausalen
Status; nach [25]

BMI Kindheit/ Prämenopause Postmenopause
Adoleszenz

(kg/m²) Odds ratio (95 %-CI) Odds ratio (95 %-CI)

< 21,7 1 1

21,7–23,7 Keine 0,93 (0,7–1,2) 1 (0,8–1,3)

23,8–25,7 verfügbaren 0,85 (0,6–1,1) 1,07 (0,8–1,4)

25,8–28,8 Daten 0,89 (0,6–1,2) 1,21 (1,0–1,5)

> 28,8 0,67 (0,5–0,9) 1,39 (1,1–1,8)

4,29a 10,81b

a p < 0,05; b p < 0,01 im Trend

Tabelle 3: Zusammenfassung der wichtigsten Nahrungsfette, ihr Vorkommen und ihre Wir-
kungen auf den Organismus [40]

Nahrungsfett Enthalten in Wirkungen auf den Organismus

Gesättigte Fettsäuren Fleisch- und Milchprodukten Erhöhung des Herzinfarktrisikos

Einfach ungesättigte Olivenöl, Distelöl, Rapsöl Minderung des Herzinfarktrisikos,
Fettsäuren (MUFA) Senkung des Cholesterinspiegels,

verminderte Atherosklerose,
Hemmung der Entstehung von
verschiedenen Tumoren

Omega-3-Fettsäuren Meeresfischen (v. a. Makrele, Senkung des Cholesterinspiegels,
(PUFA) Hering, Lachs, Barbe, Thun- verminderte Atherosklerose, Sen-

fisch, Dorade) kung des Blutdrucks, Hemmung
der Ausbildung von Tumoren,
entzündungshemmende Wirkung

Omega-6-Fettsäuren Sonnenblumen- und Maisöl Möglicherweise Erhöhung
(PUFA) des Brustkrebsrisikos

Gesättigte Fettsäuren, Entstehung bei Härtung pflanz- Erhöhung des Cholesterinspiegels,
Transfettsäuren licher Öle, wie z. B. Frittierfett, Erhöhung des Herzinfarktrisikos

Margarine, Kekse, Chips, Salat- und der Tumorentstehung
saucen
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internationalen Unterschieden in Verbindung gebracht
werden konnte. In einer retrospektiven Studie mit 2599
Patientinnen mit Brustkrebs und 2588 Kontrollen konnten
eine erhöhte Kalorienzufuhr, vermehrte Aufnahme von ge-
sättigten Fettsäuren, Zucker und Alkohol signifikant mit
einer erhöhten Inzidenz von Brustkrebs korreliert werden
[41]. Zwischen dem Fettanteil in der Nahrung, dem Kör-
perfettanteil und der Serumestradiolkonzentration besteht
eine Korrelation, wobei dieser Effekt bei postmenopausa-
len Frauen stärker nachweisbar war [26, 42, 43]. Im
Gegensatz dazu können einfach und mehrfach ungesättig-
te Fettsäuren (hoher Gehalt in kaltgepreßtem Olivenöl und
Keimöl) das Brustkrebsrisiko um bis zu 30 % vermindern
[25]. Die Bedeutung des kaltgepreßten Olivenöls als
Hauptfettquelle tritt immer mehr in den Vordergrund, vor
allem wegen seines hohen Gehalts an Ölsäure, einer ein-
fach ungesättigten Fettsäure (MUFA, monounsaturated
fatty acids), und nennenswerter Mengen von Omega-3- und
Omega-6-Fettsäuren, Linolsäure, Linolensäure, Arachidon-
säure sowie Squalenen, welche antiinflammatorische und
immunsuppressive Effekte aufweisen. Zudem sind diese
reich an Antioxidativa, die ebenfalls präventiv wirken [10,
44]. Im Fall des Mammakarzinoms zeigten Tierexperi-
mente und epidemiologische Studien, daß Olivenöl prä-
ventiv wirkt, obwohl die statistischen Beweise moderat
ausfallen [45]. Zur Zeit wird, trotz statistischer Schwierig-
keiten und Studiendefiziten, ein protektiver Effekt von
Olivenöl diskutiert. Es wird angenommen, daß an Ölsäure
reiche Ernährung die Tumorgenese hemmt, indem die
Linolensäure-Arachidonsäure-Prostaglandin-Metabolisie-
rung beeinflußt wird [46]. Andererseits ist zu vermuten,
daß Frauen, die mehr Olivenöl zu sich nehmen, auch häu-
figer Salate essen und sich wohl auch sonst gesünder er-
nähren und verhalten.

Fischöl enthält große Mengen an PUFA (polyunsatura-
ted fatty acids). Dies könnte die Zunahme von ca. 35,5 %
der Brustkrebsinzidenz in Japan in den Jahren 1960–1980
parallel zur Verringerung des traditionell hohen Fisch-
ölverbrauchs erklären [13, 47]. Eher ernüchternd fallen
dagegen die Ergebnisse zweier großer US-Kohortenstudien
mit mehr als 130.000 Frauen und rund 4000 Mamma-
karzinomen aus [48–50]. Ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Brustkrebs und Gesamtfettzufuhr, dem Verhält-
nis gesättigter zu ungesättigten Fettsäuren und der Her-
kunft der Fette konnte hier nicht nachgewiesen werden.
Auch in einer Metaanalyse von acht prospektiven Studien
mit 7329 Brustkrebsfällen unter 351.821 Frauen zeigte
sich kein Zusammenhang zwischen tierischen vs. pflanzli-
chen Fettquellen oder dem menopausalen Status [51]. Die
derzeit verfügbaren Daten lassen den Schluß zu, daß die
Rolle der Nahrungsfette für die Brustkrebsentstehung eher
gering ist.

Phytoestrogene

Wegen der geringen Mammakarzinominzidenz in Japan
und anderen Staaten mit sojareicher Ernährung wurden
Sojaprodukte als Protektivum gegen Brustkrebs angese-
hen. Phytoestrogene und ihre Metaboliten zeigen etliche
positive Wirkungen auf Tumorzellen in vitro. Phytoestro-
gene haben einen schwachen estrogenen Effekt, der bei
der prämenopausalen Frau über eine Blockierung der
Estrogenrezeptoren den Einfluß der endogenen Estrogene
reduzieren und so protektiv wirken kann. Isoflavonoide
(z. B. Genistein, Daidzein, Equol, Desmethylangolensin)
kommen hauptsächlich in Soja vor, während Lignane
(makromolekulare hydrophobische Verbindungen wie
Enterodiol, Enterolacton und Matairesinol) in Leinsamen,

Vollkornprodukten und etlichen Früchten und Gemüse
vorkommen.

Sowohl der Estrogenstoffwechsel als auch das Brust-
krebsrisiko stehen in enger Verbindung mit der Ernährung,
wobei Brustkrebspatienten andere Ernährungsmuster als
gesunde Personen aufweisen. Gemüse aus der Brassica-
Gattung, wie Broccoli, enthält eine phytochemische Sub-
stanz (Indol-3-Carbinol), die den Estrogenmetabolismus
beeinflussen und das Verhältnis von 2- zu 16-Hydroxy-
estron steigern kann. Eine Abnahme wurde mit erhöhtem
Brustkrebsrisiko in Verbindung gebracht [52, 53]. Inter-
essanterweise fand sich eine höhere Konzentration von
2-Hydroxyestron bei japanischen Frauen und bei Frauen
mit einem erhöhten Konsum von Broccoli, wohingegen
Brustkrebspatientinnen eine höhere Konzentration von
16α-Hydroxyestron aufwiesen [54].

In einer Fall-Kontroll-Studie mit 144 Studienpaaren
fand sich eine signifikante Reduktion des Brustkrebsrisikos
bei Frauen mit erhöhter urinärer Ausscheidung für den
Isoflavonmetaboliten Equol und den Lignanmetaboliten
Enterolacton [55]. In einer prospektiven Multicenter-Stu-
die zum Effekt von Soja mit 34.759 japanischen Frauen,
traten 427 Fälle von Mammakarzinomen während der
Beobachtungszeit auf [56]. Abhängig von der Sojaein-
nahme variierte das relative Brustkrebsrisiko zwischen
0,99 und 1,07, wobei diese Unterschiede nicht signifikant
waren. Bei nichtasiatischen US-Frauen zeigten Phytoestro-
gene in den normalen Konzentrationen (eine durchschnitt-
liche Einnahme ist äquivalent mit weniger als eine Portion
Tofu pro Woche) nur eine geringe Wirkung auf das Brust-
krebsrisiko [57]. Eine Metaanalyse von Kohortenstudien
[51] belegt keine bedeutsame Reduktion des Brustkrebs-
risikos durch erhöhten Obst- und Gemüseverzehr.

Eine erhöhte Sojaaufnahme während der Adoleszenz
könnte das Risiko der Entstehung von Brustkrebs im spä-
teren Leben senken [58]. Andererseits könnte eine ver-
mehrte Sojaaufnahme bzw. vegetarische Ernährung in der
Schwangerschaft bzw. in den ersten Lebensmonaten auch
negative Auswirkungen haben. So wurde bei Vegetarierin-
nen eine 5fach höhere Inzidenz an Hypospadien bei neu-
geborenen Knaben berichtet [59]. Im Rattenmodell mit
Genistein wurde eine dem Diethylstilbestrol vergleichbare
Rate endometroider Adenokarzinome induziert [60].
Obwohl die positive Wirkung von Sojaprodukten auf die
Entwicklung von Brustkrebs sowie andere positive Effekte
(Osteoporoseprävention, Lipidstoffwechsel, kognitive
Funktionen) noch nicht eindeutig geklärt sind [61], wurde
eine Anreicherung der Ernährung mit Sojaprodukten,
Getreide, Gemüse und Früchten empfohlen [62]. Zur Zeit
gibt es keine ausreichenden Daten für die Supplementie-
rung von Isoflavonen als Tabletten oder anderen Applika-
tionsformen.

Vitamine und Selen

Antioxidanzien sind leicht oxidierbare Moleküle, die
durch ihr niedriges Redoxpotential andere Stoffe bzw.
Zellbestandteile vor unerwünschter Oxidation schützen.
Vor allem Carotine (z. B. Lycopin in Tomaten), Alpha- und
Beta-Carotin (in Karotten), Vitamin C (z. B. in Zitrusfrüch-
ten) und Vitamin E spielen in diesem Zusammenhang eine
große Rolle. Da Antioxidanzien aufgrund ihrer Wirkung
die Entstehung der freien Radikale verhindern können,
wird ihnen eine präventive Funktion beigemessen. Das
Interesse an Nahrungsergänzungsmitteln (Vitamine, Spu-
renelemente) ist in den letzten Jahren enorm gestiegen.
Mittlerweile benutzten ca. 30 % der Bevölkerung in den
USA solche Ergänzungsmittel [63]. Auf Grundlage einer
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antioxidativen Wirkung wird angenommen, daß Derivate
von Vitamin A (α-Caroten, β-Caroten, Retinol), B und E
(Tocopherol) sowie Selen eine wichtige Rolle als Radikal-
fänger spielen. Diese Substanzen schützen Lipide vor
einer Peroxidation durch Radikale, nehmen an der DNA-
Reparatur teil, stimulieren das Immunsystem und üben
unterschiedliche antikarzinogene Wirkungen aus. B-Vit-
amine wirken bei der DNA-Synthese, -Reparatur und
-Methylierung mit und sollen ebenfalls protektiv auf die
Karzinogenese wirken.

In der Women’s Health Study (> 40.000 Teilnehmerin-
nen) konnte die tägliche Verabreichung von 50 mg β-Ca-
rotin die Inzidenz von neoplastischen und kardiovasku-
lären Erkrankungen sowie die Mortalität nicht signifikant
vermindern [64]. Nur eine gelbe Tönung der Haut konnte
beobachtet werden. Veronesi et al. [65] konnte keine Wir-
kung von Fenretiniden bei der sekundären Prävention
eines Mammakarzinoms demonstrieren. Zur Zeit existie-
ren keine zuverlässigen Daten zur Prävention von Mam-
makarzinomen durch Carotenoide [66, 67].

Eine prospektive Fall-Kontroll-Studie (n = 27.075; Mary-
land, USA) mit 195 Brustkrebspatientinnen demonstrierte
keinen protektiven Effekt von B-Vitaminen, mit Ausnahme
des Vitamin B12, die bei Brustkrebspatientinnen niedriger
waren [68]. Protektive Wirkungen von Folsäure wurden
aber bei Frauen mit regelmäßigem Alkoholkonsum und
starken Rauchern beobachtet [69, 70].

Selen als freier Radikalfänger ist ein wesentlicher
Bestandteil der antioxidativ wirkenden Glutathionperoxi-
dase. Außerdem hemmt Selen direkt die Epithelprolifera-
tion durch Matrixdegradierung, welche zu einer Inhibie-
rung der Angiogenese führt, ein obligatorischer Faktor für
das Wachstum von soliden Tumoren [71]. Eine finnische
Untersuchung mit 39.268 Männern und Frauen konnte
keine Unterschiede in der Serumselenkonzentration von
später an Brustkrebs erkrankten Frauen gegenüber Gesun-
den nachweisen [72]. Für Männer wurde eine protektive
Wirkung von Selen bei Magen- und Lungentumoren postu-
liert. Die Beziehung zwischen 17 Mikrobestandteilen und
Brustkrebsrisiko wurde in einer Fall-Kontroll-Studie zwi-
schen 1993 und 1999 untersucht [73]. Eine mögliche Be-
deutung kommt danach nur dem Vitamin C (OR = 0,23)
und Lycopen (OR = 0,64) zu. Insgesamt bleibt festzustel-
len, daß bei ausgewogener, gesunder Ernährung die
Bedeutung von Vitaminen und Spurenelementen für die
Brustkrebsentstehung sehr fraglich erscheint. Eine Vitamin-
substitution kann eine ungesunde Ernährung, Übergewicht,
körperliche Inaktivität oder Genußmittelabusus etc. nicht
kompensieren [63].

Alkohol und Tabak

Moderater, aber regelmäßiger Alkoholkonsum gehört in
vielen Industrieländern zum normalen Lebensstandard.
Zunehmend mehren sich Berichte, wonach mäßiger Alko-
holgenuß sogar einen protektiven Einfluß auf Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen haben soll. Ethanol selbst ist kein Karzi-
nogen, wird aber zu potentiellen Karzinogenen metaboli-
siert. Alkohol führt zu oxidativen Reaktionen in der Leber,
so daß durch Enzyminduktionen andere karzinogene Sub-
stanzen entstehen oder nicht metabolisiert werden kön-
nen. Alkohol erhöht die Zellmembranpermeabilität, so
daß Karzinogene leichter in die Zelle transportiert werden
können, steigert im Tiermodell die Proliferation der Brust-
epithelien und erhöht die Estrogenkonzentrationen im
Serum [74]. Ein Zusammenhang von Alkohol und Brust-
krebs wäre von großem präventivem Interesse, da dieser
Risikofaktor leicht vermieden werden könnte.

In der bisher größten Fall-Kontroll-Studie mit 2569
Brustkrebspatientinnen und 2588 Kontrollpersonen wurde
eine deutliche Dosis-Wirkungs-Beziehung ermittelt [75].
Die multivariate OR war 1,21 für Alkoholkonsumenten
von < 5,87 g/Tag, beziehungsweise 1,23/1,19/1,21 für
Patientinnen mit einer Alkoholzufuhr von 5,88–13,40/
13,41–24,55/24,56–27,60 g/Tag. Die multivariate OR
stieg auf 1,41 bei einem Alkoholkonsum von mehr als
27,6 g/Tag an. Tendenziell war das Krebsrisiko signifikant
erhöht (χ² = 12,28; p < 0,0005), mit einer OR von 1,80 bei
prämenopausalen Frauen, aber nicht bei postmenopausa-
len Patientinnen. Die Menge und Dauer des Alkoholkon-
sums waren mit einem erhöhten Risiko für die Entwicklung
eines Brustkrebses assoziiert. In einer Metaanalyse von
sechs Studien mit 322.647 Frauen (darunter 4335 Mam-
makarzinome) zeigte sich zwischen dem Brustkrebsrisiko
und einer regelmäßigen Alkoholaufnahme ein linearer Zu-
sammenhang (Abb. 2) [76]. Demnach würde keine „tole-
rierbare tägliche Alkoholeinnahme“ exisitieren. Dagegen
zeigte sich in einer Metaanlyse, daß nur ein kleiner Pro-
zentsatz der Brustkrebsfälle alkoholbedingt ist [77]. Auch
ein vermuteter Zusammenhang zwischen erhöhtem Brust-
krebsrisiko und Mißbrauch von Alkohol im Jugendalter
bestätigte sich in einer Fall-Kontroll-Studie nicht [78]. Ein-
zelne Unterschiede in der Wirkung des Ethanols auf das
Brustepithel könnten durch genetische Polymorphismen
der Glutathion-S-Transferasen M1 und T1 sowie der Alko-
holdehydrogenase II bedingt sein [79].

Terry et al. [80] berichteten über einen positiven Zu-
sammenhang zwischen Tabakkonsum und Brustkrebs-
risiko. Verglichen mit Nichtrauchern waren Frauen, die
über 40 Jahre und/oder mehr als 20 Zigaretten/Tag ge-
raucht hatten, am meisten gefährdet (RR = 1,83; 95 %-CI:
1,29–2,61). In Schweden ließ sich zwischen 1960 und
1994 parallel zum Anstieg von Lungenkrebs in der weibli-
chen Bevölkerung auch eine lineare Zunahme an Brust-
krebs, besonders bei prämenopausalen Frauen, nachwei-
sen [81]. Die karzinogene Wirkung des Rauchens wird pri-
mär mit den Effekten der aromatischen Kohlenwasserstoffe
im Tabak und genetischen Polymorphismen in der N-Ace-
tyltransferase-2 erklärt [38, 82]. Rauchen könnte aber
auch präventiv wirken [83, 84]. Diese Risikoreduktion
wurde mit einer antiestrogenen Wirkung des Rauchens
erklärt. Passives Rauchen führte in einer prospektiven US-
Studie [85] mit 146.488 Nichtraucherinnen und 12 Jahren
Follow-up zu keiner signifikanten Risikoerhöhung, wäh-
rend in einer kanadischen Fall-Kontroll-Studie [86] mit
2317 Brustkrebspatientinnen für prämenopausale Frauen
und aktives oder passives Rauchen eine signifikante Risi-
koerhöhung belegt wurde.

Abbildung 2: Korrelation zwischen täglichem Alkoholkonsum und Brust-
krebs; nach [76]
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Hormontherapie

Die Einnahme von hormonalen Kontrazeptiva war – unab-
hängig vom Alter bei Beginn und während der Anwendung –
ohne nachweisbaren Effekt auf das Mammakarzinomrisiko
[87].

Zahlreiche Untersuchungen haben gezeigt, daß eine
Hormontherapie in der Postmenopause (HTP) zu einer
signifikanten Steigerung des Brustkrebsrisikos beiträgt [4,
88]. Auch wenn noch keine abschließende Bewertung des
tatsächlichen Risikos unter einer laufenden Hormonthera-
pie getroffen werden kann, kommt es unter bzw. nach HTP
in den ersten 5 Jahren (J) zu keiner signifikanten Erhöhung
des relativen Risikos (RR 1,23 gegenüber HTP < 5 J: 1,0),
während eine längere Einnahmedauer mit einem modera-
ten Anstieg des Risikos (5–10 J: 1,31–1,45; > 10 J: 1,24–
1,56) einherging, wobei sich das Risiko 4–5 Jahre nach
Absetzen der HTP wieder normalisierte [89]. Die mamma-
karzinombedingte wie auch die Gesamtmortalität war
aber wiederum geringer als bei Frauen ohne HTP. Es ist
also anzunehmen, daß unter der HTP vorzugsweise
hormonsensitive Tumoren auftreten. Ein Gestagenzusatz
bedingte eher eine Risikosteigerung gegenüber der alleini-
gen Estrogengabe [90]. Folglich warnte die amerikanische
Gesundheitsbehörde (FDA) unlängst vor einer unkriti-
schen Anwendung von Hormontherapien (Estrogen allein
oder in Kombination mit Gestagenen) in der Postmeno-
pause [91].

Reproduktion

Wegen der Hormonabhängigkeit von Mammakarzinomen
wurde immer wieder nach einem Zusammenhang von
hormonalen Änderungen im Leben der Frau und der Mam-
makarzinomentstehung gefahndet. Untersuchungen über
mögliche Zusammenhänge von intrauterinem Milieu und
dem späteren Auftreten eines Mammakarzinoms haben
zu konträren Ergebnissen geführt. So wurden Geburts-
gewicht, Frühgeburtlichkeit (< 33. SSW), Neugeborenen-
ikterus und Zwillingsschwangerschaft sowie Präeklampsie
mit dem Risiko für das spätere Auftreten eines Mamma-
karzinoms in Verbindung gebracht [92–95]. Die Risiko-
veränderung bei den verschiedenen Erkrankungen wurde
auf Konzentrationsänderungen von Estrogenen, IGF-1,
Progesteron, Androgenen, Cortisol, Insulin etc. zurückge-
führt. In einer kritischen Analyse [96] der Studien zur
Reproduktion fand sich ein signifikant erhöhtes Mamma-
karzinomrisiko für Zwillinge bzw. hohes Geburtsgewicht
(> 4000 g gegenüber 2500–2999 g) und ein um 20–35 %
vermindertes Erkrankungsrisiko für gestillte Kinder. Ver-
mutete Zusammenhänge mit Geburtslänge, Plazenta-
gewicht und Tragzeit konnten in diesem Übersichtsartikel
nicht bestätigt werden. „Jugendlichem“ Alter bei der ersten
ausgetragenen Schwangerschaft und Stillen wurde eine
protektive Wirkung zuerkannt [97]. In einer Fall-Kontroll-
Studie aus North Carolina (USA) [87] fand sich hingegen
kein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und Ab-
ort oder ausgetragener Schwangerschaft. Stillen war auch
nur dann mit einer signifikanten Risikoverminderung ver-
bunden, wenn es vor dem 20. Lebensjahr erfolgt war. In
einer Analyse von 47 Studien aus 30 Ländern zeigte sich,
daß Frauen mit Brustkrebs weniger Kinder geboren (2,2 vs.
2,6 Kinder) und weniger häufig (71 % vs. 79 %) und kürzer
(9,8 vs. 15,6 Monate) gestillt  hatten. Das relative Risiko,
an Brustkrebs zu erkranken, sank um 4,3 % (95 %-CI: 2,9–
5,8; p < 0,0001) pro 12 Monate Stillzeit und um 7,0 %
(95 %-CI: 5,0–9,0; p < 0,0001) pro Geburt [98].

Die Hypothese, daß mit dem Stillen möglicherweise
ein Tumorvirus übertragen wurde, scheint nicht zutref-
fend. Titus-Ernsthoff et al. [99] untersuchten in einer gro-
ßen Fall-Kontroll-Studie gestillte Frauen von Müttern, die
später ein Mammakarzinom entwickelten. Es konnte kein
erhöhtes Risiko für Töchter von später an Brustkrebs er-
krankten Frauen gefunden werden.

Körperliche Aktivität

Die präventive Wirkung physischer Aktivität und Gymna-
stik wird durch eine Stimulierung des Immunsystems und
eine verminderte Estrogenproduktion während der Erho-
lungsphase erklärt [100]. Eine retrospektive Befragung von
1945 sportlich aktiven und 1995 inaktiven College-Stu-
dentinnen ergab nach durchschnittlich 16 Jahren eine
Abnahme des Brustkrebsrisikos um 40 % für die Sportle-
rinnen, wobei die Risikoreduktion mit 80 % bis zum 45.
Lebensjahr gravierend und in der Postmenopause noch
nachweisbar war [101]. In der NHS konnte eine Risiko-
reduktion durch physische Aktivität bei Frauen zwischen
30 und 35 Jahren festgestellt werden, wobei dieser Effekt
nur bei mehr als 6 Stunden körperlicher Aktivität pro
Woche signifikant war [102]. Dagegen scheint körperliche
Aktivität in der Postmenopause das Brustkrebsrisiko nicht
zu verändern [103].

Eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen physischer
Aktivität und Brustkrebs konnte auch in der Mehrzahl der
untersuchten 41 Studien mit insgesamt 108.031 Brust-
krebspatientinnen identifiziert werden [104]. Die sportli-
che Aktivität darf jedoch nicht isoliert betrachtet werden.
So wiesen schlanke sportlich aktive Frauen ein geringeres
Brustkrebsrisiko (RR = 0,57) gegenüber dicken sportlich
aktiven (RR = 0,92) und sportlich inaktiven Frauen (RR =
1,0) auf, was auf weitere Risikofaktoren schließen läßt
[105]. Eine weitere Studie mit 9536 gleichgeschlechtli-
chen Zwillingen im Alter zwischen 42 und 70 Jahren, die
einen Fragebogen über ihre Arbeit und Freizeit beantwor-
teten, offenbarte keine bedeutsamen Zusammenhänge
zwischen physischer Aktivität (Freizeitaktivität, Arbeits-
aktivität) und Brustkrebs [106].

Streß

Prospektive Untersuchungen an 26.936 postmenopausa-
len Frauen in der Nurses’ Health Study [107] und die Ergeb-
nisse verschiedener Fall-Kontroll-Studien [108, 109] ließen
keinen direkten Zusammenhang von beruflicher Belastung
oder einschneidenden Erlebnissen (Krankheit, Scheidung,
Arbeitsplatzverlust) und der Brustkrebsinzidenz erkennen.

Tabelle 4: Prävention von Brustkrebs (adaptiert nach den NCI Recom-
mendations [112])

• Präventive Maßnahmen von Kindheit an

• Obst und Gemüse mehrmals täglich

• Ballaststoffreiche Nahrung (z. B. Zerealien und Sojaprodukte)

• Beibehaltung eines idealen Körpergewichtes (BMI 20–25)

• Vermeidung von Tierfetten (Ersatz durch Pflanzenöl und Fischöl
sollte angestrebt werden)

• Aufnahme von rotem Fleisch bis zu 140 g/Tag

• Nahrungsergänzungsmittel (Vitamin- und Spurenelementpräparate)
sind nicht erforderlich

• Regelmäßige körperliche Aktivität

• Vermeidung von Alkohol und Zigaretten
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Nachtarbeit

Neuerdings wurde ein Zusammenhang zwischen Nacht-
arbeit und Brustkrebsrisiko vermutet. Untersuchungen zei-
gen einen Zusammenhang zwischen Lichtexposition bei
Nachtarbeit und dem Risiko der Entstehung von Mamma-
karzinomen [110, 111]. Das Brustkrebsrisiko korrelierte
mit der Anzahl der wöchentlichen Stunden und der Zahl
der Jahre der Nachtarbeit. Eine Lichtexposition könnte mit
Hemmung der Melatoninproduktion in der Epiphyse und
der daraus resultierenden vermehrten Synthese von Estro-
genen aus den Ovarien zusammenhängen. Die Zusam-
menhänge zwischen Nachtarbeit und Brustkrebsrisiko
waren statistisch nur schwach oder nicht signifikant.
Zusätzlich zur Nachtarbeit müssen unbedingt weitere Risi-
kofaktoren (Ernährung, Partus, Art der Tätigkeit, körperli-
che Aktivität etc.) berücksichtigt werden.

Zusammenfassung

Die bis heute verfügbaren Daten unterstützen die Hypo-
these, daß die Entwicklung von Mammakarzinomen durch
Ernährungsfaktoren und Lebensgewohnheiten beeinflußt
werden kann. Insbesondere die Daten für Parität, Stillen,
Übergewicht und Hormonanwendungen in der Postmeno-
pause lassen mögliche Zusammenhänge sehr wahrschein-
lich werden. Die Karzinogenese stellt einen multifaktoriel-
len Prozeß mit limitierendem Einfluß isolierter Faktoren
dar. Epidemiologische Studien beinhalten selbst bei noch
so guter Anlage eine Vielzahl von Bias, die Einfluß auf das
Studienergebnis haben. So werden Frauen mit einem „nor-
malen“ Körpergewicht sich insgesamt gesünder ernähren,
eher körperlich aktiv sein, Genußmittel meiden und auch
sonst mehr auf ihre Gesundheit und Umgebung achten als
Übergewichtige. Insgesamt muß deshalb vom Kindesalter
an zu einer Lebensweise geraten werden, die neben
gesunder und abwechslungsreicher Ernährung körperliche
Aktivität, Verzicht auf Genußmittel und eine „saubere“
Umwelt beinhaltet (Tabelle 4).
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