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Mehrere Studien belegen, dass Adipositas 
bzw. das Vorliegen eines metabolischen Syn­
droms in der Postmenopause nachweislich mit 
einem erhöhten Mammakarzinomrisiko ver­
gesellschaftet ist2,3,4. Dabei korreliert bei post­
menopausalen Frauen der Schweregrad des 
Übergewichts direkt mit dem Mammakarzinom­
risiko: Übergewichtige Frauen zeigen ein um 
10–20%, adipöse Frauen ein um 30% höheres 
Risiko. Der größte Effekt war dabei vor allem bei 
Adipositas Grad II und III festzustellen, mit einer 
58%igen Risikosteigerung insbesondere für das 
hormonsensible Mammakarzinom4,9,10.
Die Inzidenz des tripel negativen Mammakarzi­
noms scheint bei der postmenopausalen Patien­
tin davon wenig beeinflusst zu sein4,9,10. 
Bei prämenopausalen Frauen stellt sich die 
Situation anders dar. Epidemiologische Studien 
suggerieren in diesem Fall eine inverse Korrela­
tion zwischen BMI und Inzidenz eines hormon­
sensiblen Mammakarzinoms5,6, wodurch dem 
Übergewicht hier eine gewisse Schutzwirkung 
zugeschrieben wird5,6. Demgegenüber impliziert 
die Datenlage in dieser Situation jedoch ein deut­
lich erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines 

aggressiveren hormonrezeptornegativen bzw. 
tripel negativen Mammakarzinoms7,8. 
Fakt ist, dass sowohl bei post- und prämenopau­
salen Frauen Übergewicht zu einer erhöhten 
Brustkrebsinzidenz führt, wobei sich die Tumor­
biologie unterschiedlich darstellt.

Einfluss auf die Prognose
Aber nicht nur das Erkrankungsrisiko, sondern 
auch die Prognose wird entscheidend durch die 
Adipositas beeinflusst.
In Rahmen einer großen Metaanalyse, in die 
82 Studien zu diesem Thema eingingen, geben 
Goodwin et al. für die Mortalität adipöser Pa­
tientinnen ein relatives Risiko von 1,41 (95% CI: 
1,29–1,53) sowie ein relatives Risiko von 1,35 
(95% CI: 1,24–1,47) für die brustkrebsspezifische 
Mortalität an11. Gemäß der Analyse wird auf 
eine lineare Verschlechterung des Überlebens 
mit steigendem BMI unabhängig vom Menopau­
senstatus verwiesen11. Pro 5-kg/m2 Anstieg des 
BMI suggerieren die Autoren ein relatives Risiko 
von 1,18 für die brustkrebsspezifische Mortalität 
sowie 1,17 für die Gesamtmortalität11.  Welche 
Signalkaskaden dem risikomodulierenden Effekt 

Gewicht, Rauchen, Alko­
holkonsum, Bewegung, 
Ernährung – diese im 
Akronym GRABE verein­
ten Risikofaktoren sind 
wichtige Gesundheits­
determinanten für die 
Entwicklung zahlreicher 
chronischer Erkran­
kungen und können 
Menschen vorzeitig „zu 
Grabe tragen“ – oder 
aber bei entsprechen­
dem Verhalten, die 
Chancen auf ein langes 
Leben erhöhen. 
Das Mammakarzinom 
ist die mit Abstand häu­
figste Krebserkrankung 
bei Frauen; GRABE-
Risikofaktoren zeigen 
sich auch in diesem 
Kontext als risikomodu­
lierende Faktoren.

CME: MAMMAKARZINOM
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Was bringen Lifestyle-
Modifikationen?

Beim sporadischen Mammakarzinom wurde 
in mehreren prospektiven, klinischen Studien 
aufgezeigt, dass das Aktivitätslevel, die Ernährung, 
das Körpergewicht sowie der Alkoholkonsum von 
Frauen das Erkrankungsrisiko bzw. den Krankheits-
verlauf entscheidend beeinflussen können1. 
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i Risikofaktor Adipositas und metabolisches Syndrom



von Adipositas und körperlicher Inakti­
vität zugrunde liegen, ist derzeit Gegen­
stand intensiver Forschung13. 

Insulinresistenz als Trigger
Bei Vorliegen einer Insulinresistenz, 
welche durch die Kombination aus kör­
perlicher Inaktivität sowie Adipositas 
getriggert wird, resultieren erhöhte 
Plasmaspiegel von Insulin sowie IGF-1, 
welche über mitogene sowie antiapop­
totische Eigenschaften einen entschei­
denden Einfluss auf die Tumorprogres­
sion sowie Mortalität aufweisen. Über 
eine Hochregulation der entsprechenden 
Rezeptoren auf den Tumorzellen kommt 
es zu einer gesteigerten Aktivierung von 
Onkogenen (z.B. Ras-, MAPK-, und PI3K-
Signalweg)12,13,14.
Überdies zeigt sich das Fettgewebe als 
wichtiger Produktionsort von proin­
flammatorischen Zytokinen wie Interleu­
kin 6, TNFa sowie Leptin, welche wie­
derum die Tumorprogression unterstüt­
zen (Abb. 1). Gemäß aktueller Evidenz 
stellen sogenannte Tumor-assoziierte 
Adipozyten einen bedeutenden Faktor 
im Tumor-Environment im Brustgewebe 
dar, deren spezifisches Sekretionsprofil 
vor allem das Tumorwachstum unter­
stützt12,13,14.

Als Conclusio wurde sowohl für die prä- 
als auch postmenopausale Frau ein um 
25% niedrigeres Mammakarzinomrisiko 
angegeben18. 
Eine weitere Bestätigung fanden die 
Daten in einem Review, 2016 von Pizot 
et al. publiziert, in den 38 prospekti­
ve Analysen zum Thema Brustkrebs­
inzidenz und körperliche Aktivität ein­
gingen. Mit 4–5 Stunden körperlicher 
Aktivität pro Woche konnte eine Risiko­
reduktion des Mammakarzinoms um 
20% demonstriert werden19.
Als Resümee lässt sich festhalten, dass 4 
Stunden leichten körperlichen Trainings 
pro Woche als Schwellenwert zur pri­
mären Prävention für die Entwicklung 
eines Mammakarzinoms angesetzt wer­
den können. Dies entspricht ca. 11 MET 
(Metabolisches Äquivalent)-Stunden 
– per definitionem der Stoffwechselum­
satz eines Menschen bezogen auf den 
Ruheumsatz im Verhältnis zu seinem 
Körpergewicht20 – und wurde bereits 
von der Weltgesundheitsorganisation 
(WHO) in die Empfehlungen (http://
www.who.int/news-room/fact-sheets/
detail/physical-activity) aufgenommen.

Positive Effekte auch bei bereits 
erkrankten Frauen
Aber nicht nur für die primäre Präven­
tion, sondern auch für die sekundäre 
und tertiäre Prävention nach Diagnose­
stellung eines Mammakarzinoms hat 
sich körperliche Aktivität als bedeu­
tender, positiver  Faktor erwiesen. 
Im Rahmen der Nurses Health Study 
wurden knapp 3.000 Krankenschwes­
tern, welche an einem Mammakarzinom 
erkrankt waren, in Abhängigkeit ihrer 
körperlichen Aktivität auf das Rezidiv­
risiko sowie Mortalität untersucht21. 
Frauen, die 9–4 Met-h pro Woche 
erreichten, wiesen um ein 50% gerin­
geres brustkrebsspezifisches Risiko (RR) 

Der Zusammenhang zwischen Sport 
und Mammakarzinomrisiko ist seit lan­
gem bekannt. Bereits 1985 beschrieben 
Frisch et al. ein reduziertes Erkran­
kungsrisiko für Frauen, die in der 
Jugend Athletinnen waren15. 
Im Rahmen umfangreicher prospekti­
ver Beobachtungsstudien mit mehr als 
25.000 Probandinnen konnte ein nied­
rigeres Risiko bei sportlich aktiven, 
schlanken Frauen bestätigt werden. Eine 
maximale Reduktion wurde in dieser 
Analyse insbesondere bei prämenopau­
salen Frauen festgestellt, die sich mehr 
als 4 Stunden pro Woche körperlich 
betätigten16. 
Der California Teachers Trial unter­
suchte dahingehend mehr als 110.000 
prä- und postmenopausale Frauen und 
postulierte ein um 20% reduziertes 
Mammakarzinomrisiko durch regel­
mäßige körperliche Aktivität17.  
Um die Datenlage zusammenzufassen, 
führten Friedenreich et al. eine Meta­
analyse durch, in welche 29 prospektive 
und 4 retrospektive Kohortenstudien, 
sowie 13 Krankenhaus-basierte Fall-Kon­
trollstudien und 24 Populations-basierte 
Studien eingingen18. 
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Abbildung 1: Einfluss von körperlicher Inaktivität und Adipositas

Sport und Prävention
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auf verglichen mit Frauen, die weni­
ger als 3 MET-h pro Woche erreichten  
(RR 0,5; 95% CI: 0,31–0,82)21. Den größ­
ten Benefit zeigten in diesem Kontext 
adipöse Patientinnen21. 
Die Women‘s Health Initiative Study, 
eine prospektive Beobachtungsstudie, 
konnte an über 4.600 Mammakarzinom-
Patientinnen veranschaulichen, dass bei 
einer körperlichen Aktivität von mehr 
als 9 MET-h pro Woche im Vergleich zu 
körperlich inaktiven Patientinnen die 
brustkrebsspezifische Mortalität sowie 
Gesamtmortalität signifikant gesenkt 
werden konnte (HR 0,61; 95% CI: 0,44–
0,87; p=0,01 und HR 0,61; 95% CI: 0,35–
0,99; p=0,049)22.

Zum Thema Ernährung existiert mitt­
lerweile eine Vielzahl von Ratgebern 
für diverse Diätformen, die das Mamma­
karzinomrisiko senken sollen. Für die 
meisten Ernährungskonzepte, wie z.B. 
ketogene Diäten oder vegane Ernährung, 
konnten bislang jedoch nicht mit soli­
der Evidenz untermauert werden, dass 
das Risiko an Brustkrebs zu erkranken 
abnimmt.
Solide Daten liegen derzeit ausschließ­
lich für die  mediterrane Ernährungsform 
vor. Die EPIC (European Prospective 
Investigation into Cancer and Nutrition)-
Studie, eine europäische Kohortenstudie, 
beobachtete über einen Zeitraum von 
11 Jahren 335.000 prä- und postmeno­
pausale Frauen. Das mediterrane Ernäh­
rungskonzept war mit einem moderat 
reduzierten Mammakarzinomrisiko bei 
postmenopausalen Frauen (HR 0,93;  
95% CI: 0,87–0,99), insbesondere der 
hormonrezeptornegativen Tumoren (HR 
0,80; 95% CI: 0,65–0,99), assoziiert23.
Zur Evaluation der Effektivität mediter­
raner Ernährung wurde im Folgenden 
der Predimed Trial initiiert, die erste  
prospektive randomisierte Interventions­

Risikofaktor Rauchen
Auch Rauchen gilt mittlerweile als 
gesicherter Risikofaktor für die Entwick­
lung eines sporadischen Mammakar­
zinoms39. Besonders risikobehaftet ist 
der Nikotinkonsum in der Altersperiode 
Jugend bis erste Schwangerschaft40,41. 
Zu dieser Zeit ist die Brustdrüse noch 
nicht vollständig ausdifferenziert und 
zeigt eine erhöhte Suszeptibilität gegen­
über chemischen Noxen40,41. Es zeigt 
sich, dass junge Frauen, die über eine 
Zeitspanne von über 10 Jahren vor ihrer 
ersten Geburt geraucht haben, ein 60% 
höheres Mammakarzinomrisiko gegen­
über Nichtraucherinnen aufweisen41–43. 
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Ernährung und Prävention
einer Aufnahme von 10g Alkohol pro 
Tag bei 1,09 angesetzt wurde und bei 
einem Verzehr von 30–60g/Tag auf 1,41 
anstieg37. 
Liu et al. bestätigten diese Daten und 
suggerierten bereits bei einer geringen, 
regelmäßig zugeführten Alkoholmenge 
eine Risikoerhöhung sowohl für prä- als 
auch postmenopausale Patientinnen38. �n
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studie, die den Effekt einer langfristigen 
Ernährungsumstellung auf die Brust­
krebsinzidenz nachweisen konnte24.  
4.282 postmenopausale Frauen wurden 
in die Studie eingeschlossen und drei­
armig randomisiert. Verglichen wurde 
eine mediterrane Ernährung mit hohem 
Nussanteil oder extra Olivenölanteil ver­
sus eine Kontrollgruppe.
Insgesamt ergab sich für das mediter­
rane Ernährungskonzept mit extra Oli­
venölanteil eine Hazard Ratio von 0,32 
(95% CI: 0,13–0,79), für die Gruppe mit 
einer mediterranen Ernährung und extra 
Nussanteil wurde eine HR von 0,59 (95% 
CI: 0,26–1,35) im Vergleich zur Kontroll­
gruppe errechnet24. Die Hazard Ratio für 
jede 5%ige Kaloriensteigerung durch die 
Aufnahme einer weiteren Olivenölpor­
tion lag bei 0,72 (95% CI: 0,57–0,90).
Im Hinblick auf den Alkoholkonsum ist 
die Datenlage dagegen unumstritten. 
Es zeigt sich ein linearer Zusammen­
hang zwischen der täglich konsumierten 
Menge an Alkohol und der Mammakar­
zinominzidenz. Bereits im Jahr 1998 
publizierten Smith-Warner et al. eine 
Analyse, wonach das relative Risiko bei 
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Inwieweit das Risiko, an einem 
Mammakarzinom zu erkranken, bei 
BRCA-Mutations-Trägerinnen durch 
einen gesunden Lebensstil reduziert 
wird, lässt sich bislang nicht hinrei-
chend beantworten. Es liegt eine gewisse 
Evidenz vor, dass regelmäßige körper-
liche Aktivität sowie ein gesundes Kör-
pergewicht insbesondere im Jugend- und 
jungen Erwachsenenalter einen schüt-
zenden Einfluss auch bei BRCA-Muta
tionsträgerinnen aufzuweisen scheinen. 
Bislang ungeklärt bleibt die Frage, in 
welchem Umfang das Risiko tatsächlich 
reduziert werden kann. In diesem Kon-
text ist es wichtig zu verstehen, dass 
sich die Mechanismen, die der Prädispo-
sition von BRCA-Mutationsträgerinnen 
zugrunde liegen, von denen der Allge-
meinbevölkerung unterscheiden.29  Es 

wird vermutet, dass Faktoren, welche die 
physiologische BRCA-Expression stei-
gern und konsekutiv zu einer Normali-
sierung der Proteinlevel führen, den 
Effekt einer BRCA-Keimbahnmutation 
ausgleichen könnten. Erste Ergebnisse 
einer in vivo Studie im Tierversuch zei-
gen eine Korrelation zwischen körper-
licher Aktivität und einer Steigerung der 
BRCA1 mRNA-Expression auf.30 

Prävention durch Sport
In einer ersten retrospektiven Arbeit dis-
kutierten King et al. 2003 eine spätere 
Erkrankungsmanifestation bei Anlage-
trägerinnen, die im Jugendalter sportlich 
aktiv waren.31  Pijpe et al. unterstützten 
diese Ergebnisse durch eine retrospektiv-
prospektive Fall-Kontroll-Studie an 725 
BRCA1/2-Mutationsträgerinnen, wonach 

mit steigendem Maß an sportlicher Betä-
tigung, eine signifikante Risikoreduktion 
beobachtet werden konnte. Einen maxi-
malen Effekt, mit einer 42%igen Risi-
koreduktion für Brustkrebs, erreichten 
Frauen die vor dem 30. Lebensjahr ca. 4 
Stunden pro Woche sportlich aktiv waren 
(HR 0.58; 95% CI 0.35–0.94).32 

Die Rolle des BMI
Kostopoulos et al. konnten in der bis-
lang größten Studie zu diesem Thema, 
mit über 2.000 BRCA1/2-Mutationsträ-
gerinnen, aufzeigen, dass insbesondere 
BRCA1-Mutationsträgerinnen, die zwi-
schen dem 18. und 30. Lebensjahr mehr 
als 4,5kg an Gewicht zunahmen, ein 44% 
höheres Risiko hatten, an Brustkrebs zu 
erkranken (OR 1.44; 95% CI 1.01–2.04).33  
King et al. berichteten weiterhin, dass

Dr. med. Sabine Grill, PD Dr. med. Anne  Siobhain Quante, Univ.-Prof. Dr. med. Marion Kiechle, München

Was bringen Lifestyle-Modifikationen  
bei BRCA-Mutationsträgerinnen?

BRCA 1/2-Mutationsträgerinnen sehen sich  
mit einem kumulativen Erkrankungsrisiko für  
ein Mammakarzinom von etwa 70 bis 80%  
konfrontiert. In Anbetracht dieser hohen 
Erkrankungsrisiken stellt die Prävention ein 
zentrales Thema im klinischen Management dar. 

Präventionsstrategien beim Mammakarzinom, Teil 2

Dem Krebs davon-
laufen: Je sportlicher 
Mutationsträgerinnen in  
der Jugend sind, desto 
geringer ist ihr späteres 
Erkrankungsrisiko.
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ein Normalgewicht im Jugend- und jun-
gen Erwachsenenalter mit einer signifi-
kanten Verzögerung der Erkrankungs-
manifestation assoziiert war.34 Ein hoher 
BMI war hingegen nachweislich mit 
einem risikosteigernden Effekt für die 
Entwicklung eines postmenopausalen 
Mammakarzinoms bei BRCA1/2-Muta
tionsträgerinnen korreliert worden.26

Risikofaktor Rauchen
Nikotinkonsum gilt mittlerweile als gesi-
chertes Karzinogen für die Entwicklung 
eines sporadischen Mammakarzinoms. 
Inwieweit diese Assoziation auch auf 
genetisch prädisponierte Frauen mit 
einer BRCA-Mutation angewendet wer-
den kann, galt lange Zeit als unklar. Im 
Rahmen einer retrospektiven Analyse 
mit 68 BRCA1/2-Mutationsträgerinnen 
der LIBRE I Studie, konnte eine erhöhte 
Mammakarzinomprävalenz bei Rauche-
rinnen nachgewiesen werden.36 Dahin-
gehend ließ sich bereits in dieser Arbeit 
die Hypothese einer Nikotin-getriggerten 
Risikoerhöhung generieren.36 
Eine aktuelle prospektive Multizenter-
studie von Kostopoulos et al. bestätigte 
nun diese Daten an 4.276 gesunden 
BRCA-Mutationsträgerinnen.45  Demnach 
ergibt sich in der Gruppe der Rauche-
rinnen (total pack-years 4,3–9,8) eine 
Hazard ratio von 1,33 für die Entwick-
lung eines Mammakarzinoms.45 Zusam-
menfassend lässt sich ein möglicher 
Einfluss der Lebensstilfaktoren auch 
bei genetisch prädisponierten Frauen 
mit einer BRCA1/2-Mutation feststellen, 
jedoch fehlt die gesicherte Evidenz in 
Form von groß angelegten prospektiven 
Studien. 

LIBRE-Pilotstudie
Diese Fragstellung fokussierend wurde 
die LIBRE-Studie (Lebensstil-Interven
tion bei Frauen mit erblichem BRust- 
und Eierstockkrebs und Nachweis einer 
BRCA-Mutation) als erste prospektiv-ran-

Conclusio: Die aktuelle Datenlage bie-
tet bereits zum jetzigen Zeitpunkt eine 
gesicherte Evidenz, dass die Risiken, 
an einem sporadischen Brustkrebs zu 
erkranken, durch körperliche Aktivität 
sowie die Aufrechterhaltung eines gesun-
den Körpergewichtes beeinflusst wer-
den können. Zu welchem Ausmaß diese 
These auch auf genetisch prädisponierte 
BRCA1/2-Mutationsträgerinnen über-
tragbar ist, kann derzeit noch nicht aus-
reichend beantwortet werden. Dazu wird 
die laufende LIBRE-Studie Antworten 
liefern. Das ultimative Ziel liegt in der 
Etablierung von evidenzbasierten Emp-
fehlungen, um diesen Hochrisiko-Patien-
tinnen, neben den prophylaktischen Ope-
rationen, weitere sichere und effektive, 
jedoch weniger radikale Strategien zur 
Prävention offerieren zu können.� n
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domisierte Interventionsstudie für 
Anlageträgerinnen in Deutsch-
land initiiert (www.bcaction.de/
bcaction/libre-studie/). 
Unter Anwendung eines struk-
turierten Lebensstil-Interven
tionsprogrammes soll die Hypo-
these verifiziert werden, dass die 
Erkrankungsrisiken und Mor-
talität durch eine Ernährungs-
umstellung und körperliches 
Training  bei BRCA1/2-Muta
tionsträgerinnen reduziert werden 
können. 
Die Pilotstudie LIBRE I konnte die 
Machbarkeit und Umsetzbarkeit 
des Lebensstilinterventionspro-
grammes bereits erfolgreich an 
68 Probandinnen aufzeigen.35 Zur Erfas-
sung und Korrelation von Risikofaktoren 
wurde zum Zeitpunkt des Studienein-
schlusses eine retrospektive Arbeit an 68 
BRCA1/2-Mutationsträgerinnen durch-
geführt.36 Wie bereits vorab beschrieben, 
ergab die Analyse, dass Frauen, die in 
ihrer Jugend körperlich aktiv waren bzw. 
nicht rauchten, eine signifikant geringere 
Mammakarzinomprävalenz aufweisen.36

LIBRE II-Studie
Aktuell rekrutiert die Hauptstudie 
 LIBRE II an 18 Zentren deutschlandweit 
(www.konsortium-familiaerer-brustkrebs.
de/) unter Förderung der deutschen 
Krebshilfe. Eine Randomisierung erfolgt 
im Verhältnis 1:1 in 2 Gruppen. Die Kon-
trollgruppe erhält Basisinformationen 
zur Umsetzung eines gesunden Lebens-
stils, während die Interventionsgruppe 
über einen Zeitraum von 3 Monaten an 
einem regelmäßigen körperlichen Trai-
ning und an einer Ernährungsberatung 
teilnimmt. Im Folgenden werden die 
Abstände der gemeinsamen Treffen pro-
longiert. Mittels Telefonkontakten soll 
die Lebensstiländerung verfestigt und die 
Aufrechterhaltung der körperlichen Fit-
ness auch weiterhin unterstützt werden.
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