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Ziel dieser Arbeit ist, mdgliche ursachliche Zusammenhange zwischen bestimmten

L ebensstilfaktoren bei Frauen und der Entwicklung eines pramenopausalen
Mammakarzinoms in Deutschland darzustellen. Diese Untersuchung ermdglicht zum
ersten Mal in Deutschland elne Schétzung der Pravalenz verschiedener Risikofaktoren
fUr die Gruppe der Frauen unter 50 Jahren. Diese Qualifizierung der exogenen Faktoren
ist eine Voraussetzung fur die spétere Untersuchung von Gen-Umwelt-1nteraktionen.

In dieser Auswertung wurden neben algemein als Risikofaktoren gesicherten Einflissen
wie Alter bel Eintritt der Menarche, Ausbildungsstand, Kinderzahl, Alter bei der ersten
L ebendgeburt, familidre V orgeschichte des Mammakarzinoms bei einer oder mehreren
weiblichen Verwandten ersten Grades insbesonders die folgenden Fragestellungen
bearbeitet, in welcher Weise hormonelle orale Kontrazeptiva, Stillen und
Schwangerschaftskomplikationen wie Fehlgeburten oder Schwangerschaftsabbriiche das
Risiko pramenopausaer Frauen verandern, an Brustkrebs zu erkranken.

Bei der Analyse der Daten Uber den Gebrauch von oralen K ontrazeptiva wurde vor
allem Wert darauf gelegt, bestimmte Einnahmemuster (Anwendung in jungen Jahren,
vor der ersten ausgetragenen Schwangerschaft, Gber einen langen Zeitraum am Stiick)
und unterschiedliche Inhaltsstoffe (Ethinylestradiol, Mestranol, sogenannte
Hochpotenzgestagene) und deren eventuelle Einfliisse auf das Mammakarzinomrisiko
zu analysieren.



Beim Stillen wurden Zusammenhange zwischen der gesamten Stilldauer aller Kinder, der
Frage, ob das erste Kind gestillt wurde und dem Mammakarzinomrisiko untersucht.

Bei Schwangerschaftskomplikationen wurden sowohl die Einfliisse der einzelnen
Ereignisse a's auch die der Gesamtheit aller Schwangerschaften einer Frau und deren
Reihenfolge betrachtet.

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine epidemiologische Studie. Esist eine
Auswertung von Daten aus elner bevolkerungsbezogene Fall-Kontroll-Studie, der
genetisch-epidemiol ogischen zur Atiologie des pramenopausalen Mammakarzinoms der
Abteilung Epidemiologie des Deutschen Krebsforschungszentrums Heidelberg
(Studienleiterin: Dr. sc. hum. Jenny Chang-Claude, Abtellungsleiter: Prof. Dr. sc. math.
Jirgen Wahrendorf).

In diese Auswertung e nbezogen wurden durch selbst auszufillende Fragebogen
erhobene Daten von 163 Mammakarzinompatientinnen bis 50 Jahre und 248 per
Zufallsverfahren ausgewahlten gleichaltrigen Bevdlkerungskontrollen mit
Hauptwohnsitz in der Studienregion ,, Kurpfaz“ (Kreise Heidelberg, Mannheim, Rhein-
Neckar-Kreis, Neckar-Odenwald-Kreis, Kreis Ludwigshafen Stadt und Krels
Ludwigshafen mit Speyer und Frankenthal). Die Diagnose des neu aufgetretenen
Mammakarzinoms mufe in der Zeit vom 1. Januar 1992 bis zum 31. Juni 1993 in einer
der 30 teilnehmenden Kliniken in der Region histol ogisch gesichert worden sein,
weliterer Stichtag fur das Einbeziehen in diese Zwischenauswertung war der Eingang des
Studienfragebogens bis zum 1. Juni 1994.

Die Patientinnen und Bevdlkerungskontrollen wurden individuell gematcht, wobei 52
Falen jeeine und 98 Fédlen je zwel Kontrollpersonen zugeordnet wurden. 13 Féle
wurden nach einem Zufallsverfahren gleichaltrigen Fall-Kontroll-Paaren zugeordnet.
Ausgewertet wurden die Daten mit dem Softwarepaket SAS zunéchst deskriptiv,
anschlief3end wurden die Risikoschétzer (Odds Ratio) univariat berechnet sowie fir
mehrere Variablen die multivariate | ogistische Regression erstellt.

Bestétigt wurde in dieser Auswertung ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines
pramenopausalen Mammakarzinoms bel einer friih eintretenden Menarche (OR 1.9 95
% CI 1.00-3.68 bel Eintritt der Menarche bis zum Alter von 12 Jahren) sowie bel
familidrer Vorbelastung bel einer Verwandten ersten Grades. Hier erhdhte sich das
Risiko alerdings starker bei Frauen, deren Mutter an Brustkresb litt, al's bei denjenigen,
deren Schwester erkrankte. Keine signifikante Risikoveranderung zeigte sich bei der
Analyse des Alters der Frau bei der Geburt ihres ersten Kindes sowieim
Zusammenhang mit dem Ausbildungsstand.

Die Tatsache, dal3 eine Frau jemals orale Kontrazeptiva eingenommen hatte, veranderte
ihr Risiko fur Brustkrebs nicht. Ebenso konnte kein Zusammenhang zwischen
bestimmten Einnahmemuster und Inhaltsstoffen hormoneller Verhitungsmittel und dem
Mammakarzinomrisiko gefunden werden.



Gleiches gilt fir den Einflul? des Stillens eigener Kinder, bel dem sich in unserer
Studienpopulation keinerlei positiver oder negativer Zusammenhang zum Auftreten
eines pramenopausalen Mammakarzinoms darstellte.

Ein signifikant erhohtes Risiko zeigte sich allerdings, wenn eine Frau eine vorzeitig
durch Fehlgeburt oder Schwangerschaftsabbruch beendete Schwangerschaft in der
Anamnese hatte (OR = 1.9 95% CI 1.12 - 3.22). Dieses Risiko blieb auch bei der
multivariaten Auswertung adjustierter Daten bestehen, wenn Kinderzahl oder das Alter
bei der ersten Lebendgeburt in die Analyse einbezogen worden waren. Somit zeigt sich
in unserer Studienpopulation ein anscheinend unabhangiges Risiko fir die Entwicklung
eines pramenopausalen Mammakarzinoms bel einer vorzeitig beendeten
Schwangerschaft. Dieses Risiko scheint weiterhin durch die Reihenfolge der vorzeitig
beendeten Schwangerschaft im Verhdtnis zu weiteren, normal verlaufenden
Schwangerschaften im Leben einer Frau beeinfluft zu werden. Dabei scheint das Risiko
welter anzusteigen, wenn ale Schwangerschaften nicht normal verlaufen, spétere
komplikationslose Schwangerschaften, die zur Geburt |ebender Kinder fihren, scheinen
dieses Risiko jedoch wieder zu reduzieren.

Einschrankend ist bei der Beurteilung der Bedeutung unserer Ergebnisse neben
verschiedenen Verzerrungsmaglichkeiten, die im Diskussionsteil ausfihrlich
abgehandelt werden, auch die fur eine epidemiol ogische Fall-Kontroll-Studie nicht allzu
grol3e Teilnehmerzahl von 163 Patientinnen und 248 Bevolkerungskontrollen
hinzuweisen.

Die erhohten Risiken sind daher unserer Ansicht nach, obwohl statistisch signifikant,
nur als Hinweis einer moglichen positiven Korrelation eines Risikofaktors mit der
Entwicklung eines pramenopausalen Mammakarzinoms zu beurteilen.

Abschlief3end ist daher zu sagen, dal3 Ergebnisse aus Untersuchungen der
Zusammenhange zwischen reproduktiven Variablen wie vorzeitig beendeten
Schwangerschaften und dem pramenopausalen Mammakarzinom weiterhin als
gegensatzlich beurteilt werden miissen. Es besteht daher ein Bedarf an weitergehenden
Studien und Auswertungen, in denen dieser Themenbereich in Zukunft weitergehend
bearbeitet werden kann und damit eindeutiger geklart werden kann.



