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Is haufigste Krebserkran-
Akung bei Frauen ist Brust-

krebs nach wie vor Gegen-
stand vieler Forschungsprojekte.
Eine Reihe von Risikofaktoren,
die das Auftreten von Brustkrebs
beeinflussen, sind bereits be-
kannt. Dagegen sind die diagnos-
tischen, klinischen und geneti-
schen Faktoren, die das Wieder-
auftreten oder das Fortschreiten
der Erkrankung beeinflussen,
weniger erforscht. Noch weniger
Erkenntnisse liegen dariber vor,
wie Faktoren des Lebensstils wie
Erndhrung und koérperliche Akti-
vitdt und deren Veranderungen
nach der Diagnose den Krank-
heitsverlauf beeinflussen.

Die im Rahmen der MARIEplus-
Studie  durchgefiihrten  For-
schungsprojekte zielen darauf
ab, dieses Wissen zu erweitern.
Langfristig wollen wir damit dazu
beitragen, Brustkrebs besser
vorzubeugen und zu behandeln
sowie die Nachsorge zu verbes-
sern.

Die erste Nachbefragung
(MARIEplus-Studie) basiert auf
der MARIE-Studie, an welcher
3813 Brustkrebspatientinnen
und 7341 nicht an Brustkrebs
erkrankte Frauen im Zeitraum
2002-2005 teilgenommen ha-
ben. Im Sommer 2009 befragten
wir die Patientinnen der MARIE-
Studie erneut. In den Studienre-
gionen Rhein-Neckar-Karlsruhe
und Hamburg gaben 2711 Pati-
entinnen in einem telefonischen
Interview Auskunft Uber Ande-
rungen im Lebensstil und lber
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ein Wiederauftreten von Brust-
krebs. Fiir die erneute Beteili-
gung an der MARIEplus-Studie
mochten wir allen Teilnehme-
rinnen herzlich danken!

In  Zusammenarbeit mit den
Krebsregistern und den o6rtlichen
Amtern wurden Informationen
zur Sterblichkeit bis Ende 2009
ermittelt. Wie die MARIE-Studie,
wurde auch MARIEplus von der
Deutschen Krebshilfe gefordert.

Allgemeines iiber Brustkrebs

Mit rund 72.000

DEUTSCHES
z KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
. IN DER HELMHOLTZ-GEMEINSCHAFT

der 1990er Jahre zuriick. Dies
bedeutet, dass heutzutage zwar
mehr Frauen an Brustkrebs er-
kranken, jedoch weniger Be-
troffene an der Erkrankung ver-
sterben. Mogliche Griinde sind
die sich kontinuierlich verbes-
sernden Friherkennungs-
Behandlungsmoglichkeiten.
Brustkrebs hat heute sehr gute
Heilungschancen. Der Anteil der
Patientinnen, die finf Jahre nach
der Diagnose noch am Leben
sind, betrdagt im Durchschnitt
83% und sogar 98 %, wenn der
Tumor bei der Diagnose lokal
begrenzt ist.

und

Brustkrebs: Absolute Zahl der Neuerkrankungs-
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Ergebnisse aus MARIEplus
Erndhrung

Fir diese Auswertung wurden
die Ernahrungsgewohnheiten
der Patientinnen vor der Diagno-
se untersucht. Dabei zeigte sich,
dass Frauen, die einen gesunden
Erndhrungsstil  pflegten, d.h.
regelmaRig viel Gemiuse, Friich-
te, Pflanzendl, Suppen etc. zu
sich nahmen, einen Uberlebens-
vorteil gegeniliber den Frauen
hatten, die sich eher ungesund
erndhrten (viel rotes Fleisch,
Wurstwaren, Frittiertes etc.).
Ahnlich verhilt es sich mit Bal-
laststoffen. Wer sich vor der
Diagnose ballaststoffreich er-
nahrte, hatte eine bessere Uber-
lebenschance und der Brust-
krebs trat seltener erneut auf.

Phytodstrogene

Phytoostrogene sind Pflanzen-
stoffe, die strukturelle Ahnlich-
keiten zum weiblichen Ge-

Gesamtiiberlebenskurven fiir Brustkrebspatientinnen mit hohen Enterolak-

schlechtshormon Ostrogen auf-
weisen. Dadurch kénnen sie die
Wirkung von Ostrogen im Men-
schen beeinflussen. In westli-
chen Landern wie Deutschland
werden Phytodstrogene haupt-
sachlich mit Pflanzensamen
(Sonnenblumensamen, Leinsa-
men, Kiirbiskerne), Vollkornge-
treide und ballaststoffreichen
Gemisesorten aufgenommen. In
der MARIEplus-Studie konnten
wir zeigen, dass Frauen mit ei-
nem hohen Blutspiegel an
Enterolakton (eine bestimmte
Art von Phytoostrogen) im Ver-
gleich zu Frauen mit einem nied-
rigeren Blutspiegel an Enterolak-
ton eine bessere Prognose nach
dem Brustkrebs aufwiesen. Die-
ser Zusammenhang war unab-
hdngig von anderen Faktoren,
wie z.B. der GroRe des Tumors
bei Diagnose, dem Korperge-
wicht oder der Einnahme von
menopausalen Hormon-
Praparaten.

tonspiegeln (rote Linie) bis niedrigen Enterolaktonspiegeln
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Vitamin D

Vitamin D wird fur den Kalzium-
haushalt und beim Knochenauf-
bau bendétigt. In den letzten Jah-
ren stellte sich heraus, dass Vi-
tamin D auch krebshemmende
Eigenschaften hat, indem es das
Zellwachstum und die Zellteilung
reguliert. Ein Teil des Vitamin D
wird (ber die Nahrung aufge-
nommen; den groten Teil bil-
det der Korper jedoch selbst,
und zwar mit Hilfe von Sonnen-
licht. In einer Auswertung der
Blutproben der MARIE-Studie,
die bei der ersten Befragung
abgenommen wurden, zeigten
Brustkrebspatientinnen im Ver-
gleich zu nicht erkrankten Stu-
dienteilnehmerinnen einen viel
niedrigeren  Vitamin-D-Spiegel.
In der MARIEp/us-Studie unter-
suchten wir den Zusammenhang
des Vitamin-D-Spiegels mit dem
Krankheitsverlauf. Die Untersu-
chung ergab, dass bei Patientin-
nen, die nach der Diagnose ei-
nen niedrigen Vitamin-D-Spiegel
aufwiesen, der Krebs hau-
figer zurlickkehrte und sie
insgesamt kirzer tberleb-
ten als Patientinnen mit
héheren Spiegeln. Dieses
Ergebnis wurde nicht von
der GroRe des urspringli-
chen Tumors beeinflusst
und war zudem unabhéan-
gig davon, ob Lymphkno-
ten betroffen waren oder
nicht. Auch Lebensstilfak-
toren, etwa ob eine Frau
zum Zeitpunkt der Diagno-
se Raucherin war oder
Hormone gegen Wechsel-

jahresbeschwerden ein-
nahm, spielten dabei kei-
ne Rolle.



Kérperliche Aktivitdt

Korperliche Aktivitat (wie z.B.
Laufen oder Fahrradfahren)
wirkte sich bei den Patientinnen
in unserer Studie positiv auf den
Krankheitsverlauf aus. Frauen,
die vor der Diagnose sportlich
inaktiv waren, hatten schlechte-
re Uberlebens-
chancen. Sportlich

und Interessenverlust und geis-
tig durch Konzentrations- und
Gedachtnisschwierigkeiten. Hau-
fig wird die Fatigue von Patien-
tinnen als diejenige Nebenwir-
kung der Therapie empfunden,
die am schwerwiegendsten die
Lebensqualitdt  beeintrachtigt.
Besonders betroffen sind Patien-

einem niedrigen Bildungsniveau.
Dagegen wurde eine anhaltende
Gedachtnisschwache und Kon-
zentrationsverlust in Verbindung
mit der Einnahme von Aromata-
sehemmern beobachtet. Neben
diesen Faktoren sind als wichtige
allgemeine Faktoren fir ein lan-
ges Fortbestehen der Fatigue

Haufigste sportliche Aktivitaten im Verlauf von Brustkrebsdiagnose und Therapie,

untersucht bei 1.067 Patientinnen der MARIEp/us-Studie

aktive  Patientin-
nen Uberlebten
langer.

Vor der

Diagnose”

n (%)

Ein Jahr nach
Operation

n (%)

Waéhrend der
Therapie"

n (%)

Ein  GroBteil der | Gymnastik/Riickengymnastik/Stretching 323 (30.3) 85 (8.0) 203 (19.0)
Frauen verringerte
ihre sportliche | Schwimmen 218 (20.4) 38 (3.6) 124 (11.6)
Aktivitat nach der | Schnelles Gehen/Nordic Walking 86(8.1) 36 (3.4) 105 (9.8)
Diagnose bzw. Sportliches Fahrradfahren/Ergometer 60 (5.6) 18 (1.7) 47 (4.4)
wahrend der The-
rapie. Besonders Tennis, Badminton 63 (5.9) 11 (1.0) 23(2.2)
traf dies auf Pati- | Wandern 83 (7.8) 5(0.5) 12(1.1)
e_”t'”g‘:]” zu, j'e Work out im Fitness-Studio 53 (5.0) 3(0.3) 21(2.0)
eine Chemo- oder

. *antspricht dem Zeitraum zwischen dem 50. Geburtstag und der Diagnose
Strahlentherapie S o i i i )
bekamen. Auf- bei Patienten die keine Chemo-/Strahlentherapie erhielten: Zeitraum 3 Monate nach Operation

grund des positi-

ven Einflusses von sportlicher
Betatigung, ist es wichtig und
empfehlenswert, dass Patientin-
nen trotz ihrer Erkrankung nach
Moglichkeit aktiv bleiben. Bei-
spielsweise kann eine Teilnahme
an Rehabilitationsprogrammen
dazu beitragen, dass korperliche
Aktivitat in individuell angepass-
ter Intensitdit geférdert und
wahrend bzw. nach der Therapie
fortgesetzt wird.

Ein haufiges und schwerwiegen-
des Krankheitsbild, das durch
korperliche Aktivitat beeinflusst
werden kann, ist die bei Krebs-
erkrankten vorkommende soge-
nannte Fatigue (frz. fir Mudig-
keit). Dieses Krankheitsbild &du-
Rert sich korperlich durch Ener-
gielosigkeit und Abgeschlagen-
heit, seelisch durch Motivations-

tinnen, die eine Chemotherapie
oder eine Strahlentherapie be-
kamen. Allerdings wurden Unter-
schiede in der Intensitdt und dem
Verlauf des Krankheitsbildes beo-
bachtet.

In unserer Studie untersuchten
wir Grinde fiir diese Unter-
schiede. Dabei bestatigten wir
den Befund, dass eine Chemo-
oder Strahlentherapie den grof3-
ten Einfluss auf die Entstehung
einer Fatigue wahrend der The-
rapiephase hat. Jedoch waren
die Chemo- oder Strahlenthera-
pie nicht fir das Fortbestehen
der Fatigue Monate oder gar
Jahre nach der Therapie verant-
wortlich. Eine chronische koérper-
liche Fatigue steht vor allem im
Zusammenhang mit Faktoren
wie korperliche Inaktivitat und
Ubergewicht, aber auch mit
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Depressionen, Schmerzen und
psychische Beschwerden zu
nennen, die bereits haufig vor
der Brustkrebsdiagnose bestan-
den hatten.

Bei Patientinnen, die wahrend
der Therapie eine gewisse kor-
perliche Aktivitdt aufrechterhal-
ten hatten, dauerte die Fatigue
nach Therapieende seltener an.

Rauchen und Alkoholkonsum

Rauchen wirkt sich negativ auf
das allgemeine Uberleben der
Brustkrebspatientinnen aus. Im
Vergleich zu Frauen, die nie ge-
raucht hatten, war die Sterblich-
keit unter den Raucherinnen und
ehemaligen Raucherinnen ho-
her. Dies war nicht auf Brust-
krebs zurlckzufihren. Fir die
erhohte Sterblichkeit spielten
die Anzahl der Zigaretten pro



Tag und die Jahre, in denen ge-
raucht wurde, eine Rolle. Bereits
der Konsum von flnf Zigaretten
mehr pro Tag geht mit einer
Erhéhung der Sterblichkeit ein-
her. Auch ehemalige Raucher,
die ihre letzte Zigarette vor we-
niger als 10 Jahren geraucht
hatten, zeigten ein schlechteres
Uberleben als Niemalsraucher.
Das Sterberisiko gleicht sich je-
doch nach mehr als 10 Jahren
Abstinenz wieder dem der Nie-
malsraucher an.

Deshalb ist es auch nach einer
Brustkrebsdiagnose angeraten,
das Rauchen einzustellen, um
die Lebenserwartung zu verbes-
sern.

Auch der Konsum von grofReren
Alkoholmengen (mehr als
12g/Tag, entspricht etwas mehr
als einem Glas Wein pro Tag)
war mit einer erhéhten Sterb-
lichkeit assoziiert.

Strahlenempfindlichkeit

Wir hatten 414 Patientinnen, die
eine Bestrahlung, aber keine
Chemotherapie erhalten hatten,
zu ihrem Gesundheitszustand
befragt und von einer Studien-
arztin untersuchen lassen. Das
Ziel war es, genetische Einfluss-
faktoren fir eine Strahlenemp-
findlichkeit zu identifizieren.

Manche Patientinnen reagieren
mit Haut- und/oder Gewebever-
anderungen auf die Strahlenthe-
rapie. Von den meisten befrag-
ten Patientinnen wurde die Be-
strahlung relativ gut vertragen
(siehe Abbildung: ,keine” oder
,Grad 1“ Nebenwirkungen).

Eine Bestrahlung fihrt zur Bil-
dung von Substanzen (,oxidati-
ver Stress“), die unter anderem
Schaden an der Erbsubstanz

(DNA) verursachen koénnen. Zel-
len verfiigen Uber Abwehrme-
chanismen gegen die Wirkungen
von oxidativem Stress. Daher
untersuchten wir u.a., ob und
welche genetisch  bedingten
individuellen  Unterschiede in
der Abwehr gegen oxidativen
Stress die Wirksamkeit einer
Strahlentherapie beeinflussen.

Erste Hinweise fir einen Einfluss
genetischer Faktoren haben wir

Bluthochdruck oder auch Osteo-
porose (Knochenschwund).

In unserer Untersuchung zeigte
sich, dass v.a. Ubergewicht (d.h.
ein Body-Mass-Index Uber 25
kg/m?) mit einem h&ufigeren
Auftreten von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen verbunden war.
Gleichzeitig schiitzte ein hoheres
Gewicht aber vor Osteoporose.
Waren die Frauen vor der Diag-
nose regelmalig Fahrrad gefah-
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erhalten. Es missen aber noch
weitere genetische Faktoren
identifiziert werden, bevor eine

Strahlenempfindlichkeit  sicher
vorhergesagt werden kann.
Andere Erkrankungen
Aufgrund der immer besser

werdenden diagnostischen und
therapeutischen Maoglichkeiten,
steigt die durchschnittliche Le-
benserwartung von Patientinnen
nach Brustkrebsdiagnose. In den
Lebensjahren nach der Diagnose
konnen andere Krankheiten
auftreten, die unabhangig vom
Brustkrebs sind oder Langzeit-
folgen der Brustkrebstherapie
umfassen. Darunter fallen z.B.
Herzkreislauferkrankungen,
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ren oder hatten Sport getrieben,
traten seltener neue Herzkreis-
lauferkrankungen auf. Die Ein-
nahme von Aromatasehemmern
als Teil der Brustkrebstherapie
zeigte ebenfalls Auswirkungen:
bei diesen Patientinnen fanden
sich neben Herz-Kreislauf-
Erkrankungen auch haufiger
Osteoporose. Erhohter Blutdruck
hingegen ging vermehrt mit der
Verwendung des Medikamentes
»Trastuzumab® (Herceptin) ein-
her.

Wahrend die Nebenwirkungen
der Behandlung nicht ganzlich zu
vermeiden sind, kénnen die ge-
nannten allgemeinen Risikofak-
toren, die das Entstehen dieser
zusatzlichen Erkrankungen be-



glinstigen, gut kontrolliert wer-
den. Unsere Empfehlung an die
betroffenen Frauen ware, Ge-
wichtszunahme zu vermeiden
oder durch Ernahrungsumstel-
lung und Sport Gewicht zu sen-
ken.

Menopausale Hormontherapie

In der MARIE-Studie konnten wir
bestatigen, dass die Einnahme
von Ostrogenen und Gestagenen
zur Linderung von Wechseljah-
resbeschwerden mit einem er-
hohten Brustkrebs-Risiko ver-
bunden ist. In der Folgestudie
wurde nun untersucht, ob die
vor der Diagnose genommenen
Ostrogene und Gestagene auch
einen Einfluss auf den Verlauf
der Erkrankung gehabt haben.

Es zeigte sich, dass Frauen, die
Hormone eingenommen hatten,
seltener ein Rezidiv bekamen als
Patientinnen, die bis zur Diagno-
se ohne menopausale Hormon-
therapie auskamen. AuBerdem
verstarben Hormonanwenderin-
nen im Zeitraum von 5-6 Jahren
nach der Diagnose auch seltener
an Brustkrebs, aber vor allem
auch seltener an anderen Ursa-
chen. Bei der Auswertung wurde
bericksichtigt, dass Tumore, die
unter Ostrogeneinfluss entste-
hen, meistens in glnstigeren
Stadien entdeckt werden. Zu-
dem wurde der unterschiedliche
Lebensstil von Hormonanwen-
derinnen in Betracht gezogen,
die zum Beispiel haufiger eine
Mammographie durchfiihren
lieRen.

Unsere Ergebnisse stimmen mit
vielen ahnlich groRen Studien
Uberein. Unklar bleibt allerdings,
ob die Ursache fir den positiven
Effekt der Ostrogene/Gestagene

tatsachlich biologischer Natur

ist.

Ausblick
Identifikation von Biomarkern

Obwohl unsere Untersuchung
bereits viele Erkenntnisse (liber
Faktoren, die die Prognose nach
der Diagnose Brustkrebs beein-
flussen, erbracht hat, sind noch
wichtige Fragen offen. Lassen
sich etwa im Blut bestimmte
Biomarker feststellen, die den
Krankheitsverlauf nach Brust-
krebsdiagnose anzeigen? Bio-
marker sind charakteristische
Stoffe, die einen Hinweis auf
bestimmte Prozesse im Korper
liefern. Beispiele fiir solche Stof-
fe sind Eiweille, deren Konzent-
ration im Blut nachgewiesen
werden kann.

Als mogliche Erklarung fir einen
unglinstigen  Krankheitsverlauf
nach dem Brustkrebs wird das
Vorliegen von Entziindungspro-
zessen im Korper vermutet. Da-
bei steigt die Konzentration typi-
scher Biomarker im Blut an. Ba-
sierend darauf kénnten mehrere
Biomarker identifiziert werden,
die den moglichen Krankheits-
verlauf fir verschiedene Brust-
krebstypen besser vorhersagen
und damit auch zur Entwicklung
gezielter therapeutischer MalRk-
nahmen beitragen kénnten.

Die néichste Nachbefragung

Wir wollen nun, nach ,MARIE“
und ,MARIEplus“, eine zweite
Nachbefragung zur Erhebung der
aktuellen Situation der Frauen
der MARIE-Studie ca. 10 Jahre
nach ihrer Aufnahme in die Stu-
die durchfihren. Wir mdchten
die Frauen noch einmal zu mog-
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lichen Anderungen des Lebens-
stils und Risikofaktoren befra-
gen.

Zusatzlich dazu sollen in den
bereits gesammelten Blutproben
oben genannte Biomarker und
auch Veranderungen in den Bio-
markerprofilen untersucht wer-
den.

Fir die Analyse des Krankheits-
verlaufs wollen wir das Wieder-
auftreten von Brustkrebs und
anderen Tumoren erfassen.

Fir diese Nachbeobachtung
bendtigen wir lhre Hilfe. Wir
bitten Sie daher, erneut an ei-
nem Telefoninterview teilzu-
nehmen und einen Fragebogen
zur Lebensqualitdt auszufillen.
Des Weiteren bitten wir Sie um
eine weitere Blutprobe, welche
Sie bei einem Arzt |hrer Wahl
abnehmen lassen kénnen. Mit
lhrer Teilnahme leisten Sie wie-
derum einen wichtigen Beitrag
zur Krebsforschung. Nahere An-
gaben finden Sie im Informati-
onsschreiben zur Studie.



Allgemeine Hinweise

KID, der Krebsinformations-
dienst des DKFZ

Der Krebsinformationsdienst
steht lhnen téaglich von 8 bis 20
Uhr unter der kostenlosen Tele-
fonnummer 0800-420 30 40 zur
Verfligung. Hier beantworten
geschulte Mitarbeiterinnen Be-
troffenen und Angehdrigen Fra-
gen zur Entstehung von Krebser-
krankungen, zur Vorbeugung
und Behandlung. Erganzend
dazu gibt es eine Internetseite,
der Sie weitere Informationen
entnehmen kénnen:

www.krebsinformationsdienst.de
und als E-Mail Adresse: krebsin-
formationsdienst@dkfz.de

In Hamburg steht Ihnen fir eine
Beratung die Hamburger Krebs-
gesellschaft e.V. zur Verfligung:

Telefon: 040-460 42 22

www.krebshamburg.de

Rauchertelefon

Wer Fragen zum Thema Rauchen
und Raucherentwoéhnung hat,
kann sich an die Telefonbera-
tung zur Rauchentwoéhnung der
Bundeszentrale fur gesundheitli-
che Aufklarung (BZgA) wenden.
Unter der Nummer 01805-31 31
31 (0,14 €/min aus dem Fest-
netz, Mobilfunkpreis abwei-
chend) ist das Telefon von Mon-
tag bis Donnerstag von 10 bis 22
Uhr und Freitag bis Sonntag 10
bis 18 Uhr besetzt. Sie erhalten
dort professionelle Beratung und
Unterstilitzung bei der Vorberei-
tung und Planung der Rauch-
entwohnung.

Weitere Informationen unter
www.bzga.de/service/infotelefo

ne/raucherentwoehnung/ sowie
www.tabakkontrolle.de.

Bei weiterflihrendem Interesse
an unserer Arbeit und der Verof-
fentlichungen aus der MARIE-
Studie kdnnen Sie einen Blick auf
unsere Internetseite werfen:

www.marie-studie.de
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Ihre Fragen beantwortet gerne
das MARIEplus Studienteam.

In Hamburg unter der Telefon-
nummer:

040-74105-5937 /
040-74105-7787 oder

E-Mail: marie@uke.de oder

ji.mertin@uke.de

Fiir Heidelberg unter der Tele-

fonnummer: 06221-42-2367
oder E-Mail:  u.eilber@dkfz-

heidelberg.de
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Die MARIE-Studie wurde gefér-
dert durch:

/_\
@ Deutsche Krebshilfe

HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN.
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