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In Stidtirol erkranken jedes Jahr fast 400 Frauen an Brustkrebs.




Risikofaktoren fur Brustkrebs

Nicht modifizierbare Risikofaktoren
- |Hoheres Alter

- |Genetisches Risiko

- |Familidare Krebsanamnese

> :Persénliche Brustanamnese
I Nicht-proliferative Lasionen
» Proliferative Lasionen +/- Atypien
e Hochrisikoldasionen (ADH, LIN)
I> Brustkrebs (DCIS, InvBC)
. ‘Bfustdichte” ~~ "~~~ """~ '

- Thoraxbestrahlung
- Anzahl der Menstruationszyklen im Laufe des Lebens

frihe Menarche, spate Menopause, miitterl. SS-Faktoren (z.B. Praeklampsie (Risikored.),
Gestationsdiabetes und geringe phys. Aktivitat wahrend der SS (Risikoerhohung))

Sozial definierte Risikofaktoren
Geringe Geburtenzahl
Hoheres Alter bei erster Geburt




Risikofaktoren fur Brustkrebs

Modifizierbare Risikofaktoren

- Kein/kurzes Stillen

.[ BMI < 18,5 und > 25 und besonders > 40 (Adipositas)
-| Typ Il Diabetes mellitus

- | Nahrungszusammensetzung, Vitamin-D-Mangel

Hormontherapie
» Aktueller oraler Kontrazeptivagebrauch
> Hormontherapie (Ostrogen/Gestagen- Kombination in der Postmenopause)

- Alkoholabusus

- Nikotin

- Schlafmangel (Nacht / Schichtarbeit)
- | Verminderte korperliche Aktivitat

- Chem. Noxen wahrend der fetalen und frithkindl. Entwicklung
» (DES, polyfluoroalkyl)




Das Alter ist ein wichtiger Risikofaktor

Je dlter eine Frau ist, umso héher ist die Wahrscheinlichkeit, dass sie an Brustkrebs
erkranken kénnte.

Jahrliche Brustkrebsinzidenz und _
Altersverteilung
<20 0.1
0.03
20-24 1.4
25-29 8.1
0.02 - 30-34 24.8
S 35-39 58.4
2 40-44 116.1
o 45-49 198.5
Anstieg von BK bei pra-menopausal
0 o " o - oo Frauen in einigen Landern.
Age at Diagnosis (years) (5.5% in US <40 J)




Genetische Ursachen von Brustkrebs

Etwa 20 - 25 % allekd=na Mammakarzinem haben vermehrt Brustkrebsfalle in
der Familie .n@s auf geneti rsachen hinweisen kann.
5 - 10 % genetische Disposition (autosomal dominanter Erbgang)

Sporadic
Polygenic

Erkrankung rund 20 Jahre friher m BRCA1
lebenslanges Risiko von 50 - 80 % an einem Mammakarzinom

60 % an einem kontralateralen Mammakarzinom W BRCA2
10 - 40 % an einem Ovarialkarzinom zu erkranken

Kurzlich identifizierten Gene RAD51C und RAD51D scheinen die Risiken &hnlich hoch zu
liegen wobei das Ovarialkarzinomrisiko héher als das Mammakarzinomrisiko sein kénnte.
Hier missen daher noch weitere Genotyp-Phanotyp-Untersuchungen abgewartet werden.




Relatives Risiko

Risk Factor RR
BRCA1 Mutationstragerin 8.0
1 Fall von BK in der Familie (1 Grades) 24
2 Falle von BK in der Familie (1 Grades) 2.9
2 Falle von BK in der Familie (1 Grades) 3.9
Atypische duktale Hyperplasie (Brustbiopsie) 4.3
Hormonsubstitutionsterapie tber mehr als 5 Jahre |2 .0
Spate Erstgeburt (>35) 1.3
Orale Kontrazeption 1.2
Ubergewicht 2.0




Risikoabschatzung

e Galil Modell
 Manchester

e Claus Tabellen
e Tyrer Cuzick

« BRCA PRO
 Boudicea

Alle Systeme haben Vor — und Nachteile bel
der Risikoberechnung



Riskokategorien

4 Risiko Stufen:

— Population Risk:
— Near population risk:

Lifetime risk 12% (1 woman in 8-10)
Lifetime risk less than 17%

— Moderate risk:

Lifetime risk 17-30%

— High risk:
» Definite gene carriers
« Testing not available

Lifetime risk over 30%
Lifetime risk up to 80%
Lifetime risk 30-40%




Pravention durch Anderung von Lifestyle-
faktoren: Ernahrung

- |Mediterrane / gesunde >
Westliche / ungesunde Nahrung

Nahrungszusammensetzung
- |Fettreduzierte Nahrung
~ Vitamine, Mineralien, Spurenelem.

~ Vitamin-D-Substitution zur Pravention
- |Gemuse / Obst

- Phytoostrogene / Soja

- | Ballaststoffreiche Erndhrung
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ZUSAMMENEASSUNG

Ernahrung, korperliche
Aktivitat und

Krebspravention:

Eine glopale Perspektive




EMPFEHLUNG 1

KORPERFETTMASSE

Es wird empfohlen, so schlank wie méglich
zu bleiben, und zwar innerhalb des normalen
Koérpergewichtsbereichs'

ZIELE FUR DIE GESUNDHEIT DER BEVOLKERUNG

Der durchschnittliche Kérpermassenindex (BMI)
sollte zwischen 21 und 23 liegen, abhangig vom
normalen Kérpergewichtsbereich fir unterschiedliche
Bevélkerungsgruppen? 4

Der Anteil an Ubergewichtigen oder Adipésen in der
Bevolkerung sollte den derzeit bestehenden Wert nicht
tiberschreiten; der Anteil sollte innerhalb der kommenden
10 Jahre moglichst racklaufig sein

PERSONLICHE EMPFEHLUNGEN

Das Koérpergewicht sollte wahrend der Kindheit und im
Jugendalter im unteren Bereich des normalen BMI far
21Jéhrige liegen?

Das Kérpergewicht sollte ab dem 21. Lebensjahr innerhalb des
normalen Bereichs liegen

Eine Zunahme des Kérpergewichts und des Bauchumfangs ist
im Erwachsenenalter zu vermeiden

1 . Normaler Kérpergewichtsbereich” bezieht sich auf entsprechende von Regierungs-
behdrden oder von der Weltgesundheitsorganisation herausgegebene Werte.

2 Damit soll der Anteil der Bevélkerung, der auBerhalb des Normalbereichs liegt,
verkleinert werden.

3 Die Entwicklung von Kérpergewicht und -groBe wahrend der Kindheit sollte zu
einem BMI am unteren Ende des Normalbereichs im Enwachsenenalter fihren (siche
entsprechende Referenztabellen der ,International Obesity Task Force”).

4 Siehe Anmerkung 1, Seite 15.



Pravention durch Anderung von Lifestyle-
faktoren: Gewicht

- Einhaltung Normalgewicht
(BMI 18,5 — 25 kg/m?)

- Pramenopausal
- Postmenopausal



BMI = Body Mass Index

Gewicht / Grofe m?
Kg 70/ (1.74 x 1.74) = 23,1

Optimaler BMI
18,5-24,9

Bauchumfang
80 cm




EMPFEHLUNG 5

LEBENSMITTEL TIERISCHER HERKUNFT

Es wird empfohlen, den Verzehr von rotem Fleisch' zu
begrenzen und den Verzehr von verarbeitetem Fleisch?
zu vermeiden

ZIEL FUR DIE GESUNDHEIT DER BEVOLKERUNG

Der durchschnittliche Verzehr von rotem Fleisch' sollte nicht
mehr als 300 g pro Woche betragen; davon sollte sehr wenig,
wenn Uberhaupt, verarbeitet sein? 3

PERSONLICHE EMPFEHLUNG

Menschen, die regelmalig Fleisch verzehren, sollten nicht
mehr als 500 g pro Woche essen; davon sollte sehr wenig,
wenn Uberhaupt, verarbeitet sein?




EMPFEHLUNG 3

LEBENSMITTEL UND GETRANKE, DIE EINE
KORPERGEWICHTSZUNAHME FORDERN

Der Verzehr energiedichter Lebensmittel’
sollte begrenzt werden

Zuckerhaltige Getrinke? sind zu vermeiden

ZIELE FUR DIE GESUNDHEIT DER BEVOLKERUNG

Die durchschnittliche Energiedichte der Kost® sollte auf einen
Wert von (etwa) 125 kcal pro 100 g gesenkt werden

Der durchschnittliche Verzehr von siiBen Getranken in der
Bevolkerung sollte alle 10 Jahre halbiert werden

PERSONLICHE EMPFEHLUNGEN

Es wird empfohlen, energiedichte Lebensmittel
nur selten zu verzehren'*#

Zuckerhaltige Getranke sind zu vermeiden?

«Fast Food"s sollte, wenn Gberhaupt,
nur selten verzehrt werden

1 Energiedichte Lebensmittel werden in diesem Zusammenhang mit einem
Energiegehalt von mehr als 225 kcal pro 100 g definiert.

2 Prinzipiell bezieht sich der Begriff ,zuckerhaltige Getranke"” auf Getranke, denen
Zucker zugesetzt wird. Fruchtsafte sollten auch nur begrenzt konsumiert werden.

3 Getranke sind hier nicht eingeschlossen.

4 Der Verzehr energiedichter Lebensmittel sollte begrenzt werden (siehe auch
Empfehlung 4). Far relativ unverarbeitete, energiedichte Lebensmittel, wie Nasse und
Samen, konnte nicht nachgewiesen werden, dass sie zur Gewichtszunahme beitragen,
wenn sie als Teil der ablichen Kost verzehrt werden. Nisse und Samen sowie viele
Pflanzendle sind wichtige Nahrstofflieferanten.

5 Der Begriff ,Fast Food” bezieht sich auf schnell verfagbare Lebensmittel, die meist
stark verarbeitet und energiedicht sind sowie hiufiger und in groBen Portionen
verzehrt werden.



EMPFEHLUNG 4

PFLANZLICHE LEBENSMITTEL

Es wird empfohlen, iiberwiegend pflanzliche
Lebensmittel zu verzehren

ZIELE FUR DIE GESUNDHEIT DER BEVOLKERUNG

Der durchschnittliche Verzehr von nicht starkehaltigem?
Gemiise und von Obst sollte mindestens 600 g pro Tag?
betragen®

Relativ unverarbeitete Getreide wie Vollkornbrot und
Hulsenfriichte sowie weitere Lebensmittel, die eine
nattrliche Ballaststoffquelle darstellen, sollten in der
Durchschnittsbevélkerung zu einem Verzehr von mindestens
25 g Ballaststoffen pro Tag beitragen®

PERSONLICHE EMPFEHLUNGEN

Es wird empfohlen, mindestens funf Portionen (mindestens
400 g) von verschiedenem? nicht starkehaltigem Gemiise und
von Obst pro Tag zu verzehren®

Relativ unverarbeitetes Getreide und/oder Hiilsenfriichte sollten
zu jeder Mahlzeit® gegessen werden

Der Verzehr von stark verarbeiteten, starkehaltigen
Lebensmitteln sollte begrenzt werden

Menschen, die starkehaltige Knollenfrtichte* als
Grundnahrungsmittel verzehren, sollten sicherstellen, dass
sie ausreichend nicht starkehaltiges Gemiise und Obst sowie
Hulsenfriichte verzehren

1 Diese bestehen vorzugsweise aus einer Vielzahl von unterschiedlichen nicht
starkehaltigem Gemise und Obst verschiedener Farben, einschlieBlich rot, griin,
gelb, weiB, lila und orange, inklusive Tomatenprodukte und Lauchgewéchse, wie
Knoblauch.

2 Relativ unverarbeitetes Getreide und Hilsenfriichte sollten im Durchschnitt
mindestens 25 g Ballaststoffe pro Tag liefern.

3 Diese Lebensmittel haben eine niedrige Energiedichte und frdern damit ein
normales Korpergewicht.

4 Dieses trifft beispielsweise fir Bevolkerungsgruppen in Afrika, Lateinamerika, Asien
und im Pazifik zu.

5 Siehe Anmerkung 2, Seite 15.

6 Siehe Anmerkung 3, Seite 15.




SPEZIELLE EMPFEHLUNG 2
KREBSBETROFFENE'

Es gelten die Empfehlungen zur Krebspravention’
EMPFEHLUNGEN

Krebsbetroffene? sollten von ausgebildeten
Erndhrungsfachkraften betreut werden

Wenn méglich (und wenn es keine andersartigen Empfehlungen
gibt), sollten die Empfehlungen fur Ernadhrung, gesundes
Kérpergewicht und koérperliche Aktivitat eingehalten werden?

1 Krebsbetroffene (Krebsiberlebende) sind Menschen mit bestehender oder
vorangegangener Krebserkrankung.

2 Diese Empfehlung gilt nicht fir Menschen, die sich in aktueller Therapie befinden; diese
sollten sich an die im Text genannten Ausfihrungen halten.

3 Dieses schlieBt alle krebsbetroffenen Menschen vor, wahrend und nach aktiver
Behandlung ein.



Pravention durch Anderung von
Lifestylefaktoren: Korperliche Aktivitat

> Korperliche Aktivitat



EMPFEHLUNG 2

KORPERLICHE AKTIVITAT

Korperliche Aktivitit sollte ein Teil
des tiglichen Lebens sein

ZIELE FUR DIE GESUNDHEIT DER BEVOLKERUNG

Der Anteil der bewegungsarm' lebenden Bevélkerung sollte
alle 10 Jahre halbiert werden

Der durchschnittliche kérperliche Aktivitatsgrad (PAL)? sollte
Gber 1,6 liegen

PERSONLICHE EMPFEHLUNGEN

Es wird empfohlen, mindestens 30 Minuten pro Tag moderat
korperlich aktiv zu sein, vergleichbar mit schnellem Gehen?

Flr eine Verbesserung der Leistungsfahigkeit sollten 60
Minuten moderate oder 30 Minuten intensive kérperliche
Aktivitat angestrebt werden? 3

Sitzende Aktivitdten wie Fernsehen sollten begrenzt werden

1 Der Begriff ,bewegungsarm” bezieht sich auf PAL-Werte von 1,4 oder weniger. Der
PAL (physical activity level) stellt den durchschnittlichen taglichen Energiebedart fir
kérperliche Aktivitat als Mehrfaches des Grundumsatzes dar.

2 Diese korperliche Aktivitat kann den Aktivitdten im Beruf, beim Weg zur Arbeit, im
Haushalt oder in der Freizeit zugerechnet werden.

3 Kérperliche Aktivitadt von langerer Dauer oder héherer Intensitat ist effektiver.



Physical Activity and Survival
After Breast Cancer Diagnosis

Michelle D). Holmes, MD., DrPH

Fare esercizio fisico riduce il rischio di mortalita in donne con diagnosi di tumore al seno

Figure. Kaplan-Meier Survival Curves
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ESERCIZIO AEROBICO

Consumo energetico [

30 minuti di attivita aerobica 1000 Kcal/settimana
moderata, preferibilmente tutti i
giorni della settimana, oppure 20 rischio di mortalita

minuti di attivita aerobica intensa 3 per tutte le cause
volte alla settimana. Particolarmente || ridotto del 20-30%

utile la combinazione tra attivita
moderata e vigorosa

Esercizio di forza: 2 volte/settimana a intensita moderata

Nelson ME et al. Circulation 2007

ACSM’s Guidelines for Exercise e prescription 2006

ACSM'’s Exercise is Medicine. A clinician’s guide to exrcise prescription 2009




Lifestylefaktoren: Hormontherapie in der
Postmenopause

- Vermeidung von Hormon-
therapie in der Postmenopause



Pravention durch Anderung von Lifestylefaktoren:

Orale Kontrazeption (OC)

- Insgesamt erhoht die OC das Risiko fur
Mamakarzinom nicht

> Risiko fur Mammakarzinom ...

- ...erhoht bei OC-Langzeiteinnahme mit Beginn in
jungem Alter vor der ersten FFTP
(Beachte: sehr niedrige Inzidenz)

- ...leicht erhoht unter OC-Einnahme
(Effekt verschwindet 5-10 Jahre nach Ende OC)

- ... hicht abhangig vom Typ der OC (Komposition)
- ... hicht erhoht bei familiarem Risiko

- ... moglicherweise leicht erhoht bei BRCA1/2 Muta-
tion-Carriers (bei gleichzeitiger Risikoreduktion
fur das Ovarialkarzinom)

FFTP = erste ausgetragene Schwangerschaft




High Risk Women



Definition von Frauen mit hohem
Erkrankungsrisiko

« Mutation in den Genen BRCAA1,
BRCA2 oder RAD51C



Wer sollte auf Mutationen in den Genen
BRCA1 und BRCA2 getestet werden?

Familien mit (je aus einer Familienseite) *
mindestens drei an Brustkrebs erkrankten Frauen unabh. vom Alter
mindestens zwei an Brustkrebs erkrankten Frauen, von denen eine vor dem 51
Lebensjahr (LJ) erkrankt ist
mindestens einer Brust- und einer an Eierstockkrebs erkrankten Frau
mindestens einer an Brust- und Eierstockkrebs erkrankten Frau
mindestens zwei an Eierstockkrebs erkrankten Frauen
mindestens einer an beidseitigem Brustkrebs erkrankten Frau mit einem
Ersterkrankungsalter vor dem 51. LJ
mindestens eine an Brustkrebs erkrankte Frau vor dem 36. LJ
mindestens ein an Brustkrebs erkrankter Mann und mindestens ein/e weitere/r
Erkrankte/r an Brust- oder Eierstockkrebs



EMBRACE Study

Erkrankung rund 20 Jahre friher

lebenslanges Risiko von 50 - 80 % an einem
Mammakarzinom

60 % an einem kontralateralen Mammakarzinom
10 - 40 % an einem Ovarialkarzinom zu erkranken

BRCA21 Breast

BRCA2 Breast

BRCA1 Ovarian
=== BRCA2 Ovarian

Incidence per 1000 women years in 1500 women with gene mutations. EMBRACE Study Group, JNCI 2013




Allgemeine Prinzipien in der
Pravention

Frauen mit einem erhéhten Erkrankungsrisiko
fur Brustkrebs sind Ratsuchende und nicht
Patientinnen

Dem Angebot praventiver MaBRnahmen geht eine
umfassende und ausfiuhrliche Beratung mit
Nutzen/Risikoabwagung voraus.

» Das Nichtschadensprinzip steht dabei im
Vordergrund (Primum nil nocere)



High Risk Management

pr—G—

Enhanced

\Screening

Prophylactic . Risk Reducing

SERM Mastectomy
\ f. \

Lifestyle | Risk Reducing
salpingo-

\advice Qho rectomy




Multimodales Friherkennungsprogramm
bei hohem Risiko*

» Zum Nachweis fruher Tumorstadien

» Arztliche Tastuntersuchung >=25 Jahre halbjahrlich
» Ultraschall >=25 Jahre halbjahrlich
» Mammographie >=30 Jahre jahrlich
» Kernspintomographie >=25 Jahre jahrlich

» Zur Mortalitatsreduktion



Medikamentdse Pravention flur Frauen
mit erhohtem Risiko

> TamoxXifen fur Frauen > 35 Jahre
Reduktion des invasiven MaCa, DCIS und LN

» Raloxifen fir postmenopausale Frauen
Reduktion des invasiven MaCa

» Aromatasehemmer fiir postmenopausale Frauen
» Exemestan

Chemopraventive Therapien sollten nur nach individueller und
umfassender Beratung angeboten werden. Der Nutzen hangt vom

Risikostatus, Alter und vorbestehenden Risiken fur Nebenwirkungen
ab.

*Risiko definiert wie in der NSABP P1-Studie (1.66% in 5 Jahren)



Chirurgische Pravention beil gesunden
BRCA1/2 Mutationstragerinnen

» Prophylaktische bilaterale
Salpingo-Oophorektomie (PBSO)
- Reduziert die Brustkrebsinzidenz und -mortalitat

- Reduziert die Eierstockkrebsinzidenz und -mortalitat
- Reduziert die Gesamtmortaliat

» Prophylaktische bilaterale Mastektomie (PBM)
- Reduziert die Brustkrebsinzidenz und -mortalitat

Die PBSO wird nach Abschluss der Familienplanung empfohlen
Die Abladate nach PEM zeigen eine erhohte Rate an pramaligen Lasionen



Chirurgische Pravention beil gesunden
BRCA1/2 Mutationstragerinnen

Prophylaktische beidseitige Mastektomie (PBM) und die prophylaktische beidseitige
Salpingo-Oophorektomie (PBSO)

PBM: * Risiko fur eine Brustkrebserkrankung um tber 95 % und in der

Folge die brustkrebsspezifische Letalitat um 90 %
(Cochrane: Lostumbo, L et al. 2010; Domchek, SM et al. 2010; Meijers-Heijboer, H et al. 2001; Rebbeck, TR et al. 2004).

PBSO
Ovarialkarzinomrisiko um 97 %. Zusatzlich wird durch diesen
prophylaktischen Eingriff das Brustkrebsrisiko um 50 % (kauff, ND et al. 2008)
und das Risiko fur ein kontralaterales Zweitkarzinom um 30-50 % gesenkt
(Metcalfe, K et al. 2004).

75 %ige Reduktion der Gesamtmortalitat gezeigt werden (pomchek, SM et al. 2006;
Domchek, SM et al. 2010).



Interdisziplini ares Brust -Team Humanitas




