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Einleitung

Der Brustkrebs ist eine der hdufigsten Todesursachen bei der Frau. In Deutschland
und den industriell fortgeschrittenen Léndern erkrankt jede zehnte Frau im Laufe
ihres Lebens an Brustkrebs. Nach Schitzungen der International Agency for Re-
search on Cancer (IARC) erkrankten im Jahr 2004 ca. 1,2 Millionen Frauen welt-
weit an Brustkrebs. In den USA wurden ca. 215.990 Frauen mit einem invasiven
Brustkrebs 2004 diagnostiziert (Breast Cancer: Statistics on Incidence, Survival,
and Screening: http://imaginis.com/breasthealth/statistics.asp).

Laut Berechnungen der IARC fiir das Jahr 2000 liegt die altersstandardisierte
Neuerkrankungsrate fiir die industrialisierten Lander bei 63 Fillen (Weltstandard
— WSR) je 100.000, bei den weniger entwickelten Regionen bei 23 Fillen je
100.000. Die Erkrankungsrate in Deutschland liegt mit 70,1 (WSR) deutlich unter
den USA mit 99,6 (weiBle Frauen - WSR) je 100.000 und geringfiigig iiber dem
Durchschnitt der EU mit 68,57 (WSR) je 100.000 (Stabenov und Eisinger
2001). Es gibt groBe Fortschritte in der Fritherkennung, Diagnostik und Thera-
pie des Brustkrebses, die eine bessere und lingere Uberlebenschance fiir die er-
krankten Frauen bedeuten: Die Magnetresonanz(MR)-Mammographie hat einen
neuen Stellenwert in der Diagnostik des Brustkrebses gefunden. Die Kernspinto-
mographie ist die zurzeit sensitivste Methode zur Detektion von Karzinomen bei
Hochrisikofrauen (Loibl et al. 2003). Seit Mitte der neunziger Jahre kdnnen bei
unklaren Befunden MR-gesteuerte Biopsien oder praoperative Markierungen
durchgefiihrt werden (Diebold et al. 2004). Die intraoperative Strahlentherapie
verkiirzt die mehrwochige postoperative Strahlentherapie. Die Rate der brusterhal-
tenden Operationen nimmt stetig zu. Die endokrine Therapie beim hormonsensiti-
ven Brustkrebs mittels dreijdhriger ovarieller Downregulation und fiinfjdhriger
Tamoxifenbehandlung hat sich fest etabliert. Es gibt klare Vorteile der stadienge-
rechten primiren systemischen Therapie. In Zukunft konnten monoklonale Anti-
korper auch auflerhalb von Studien zum Einsatz kommen.

Man findet heute in den meisten westlichen Industrielindern eine riicklaufige
Mortalitdt an Brustkrebs. Die Inzidenz des Brustkrebses wichst jedoch in den

westlichen Industrielindern seit 25 Jahren stetig weiter. Anderungen der Lebens-



weise, des Fortpflanzungsverhaltens und verbesserte Diagnostik erkldren diese
Entwicklung jedoch nur zum Teil. Die Vorsorge- und Fritherkennungsprogramme
haben leider nicht den erhofften Erfolg gebracht: Nur etwa ein Drittel der Frauen
geht regelmifBig zu den angebotenen Vorsorgeuntersuchungen. Der Nutzen eines
Mammographie-Screening-Programms wird kontrovers diskutiert (Miller et
al.1992, Baines 1994, von Minckwitz und Kaufmann 1997, Gotzsche und Olsen
2000), manche Autoren machen Mammographien sogar fiir einen Teil der Inzi-
denzsteigerung bei jungen Frauen verantwortlich. Zielgruppen des Screenings
sind aktuell Frauen zwischen dem 50. und dem 69. Lebensjahr. Derzeitig wird ein
Screening-Intervall von 24 Monaten fiir diese Frauen empfohlen. Bisher ist eine
evidenzbasierte Mortalitdtsreduktion der Mammographie-Screenings fiir jiingere
Frauen nicht nachgewiesen worden (Jackisch et al. 2004). Es muss daher nach
weiteren Ursachen geforscht werden, die diese stetige Steigerung der Inzidenz
erkléren.

Seit Mitte des 20. Jahrhunderts nimmt der Prozentsatz der Frauen in der Arbeits-
welt stetig zu, so dass man hier neben den zivilisatorisch bedingten Veranderun-
gen der Umwelt und des Konsumverhaltens arbeits- und berufsspezifische Ursa-
chen fiir die Entstechung des Brustkrebses vermutet. Weltweit ist in den letzten
zehn bis 20 Jahren eine Vielzahl von Studien mit kontroversen Ergebnissen in der
Fachliteratur publiziert worden, die die Rolle dieser neuen Faktoren zu klédren
versuchen. Wir fiihrten daher eine Fall-Kontroll-Studie zur Untersuchung arbeits-
und umweltbedingter chemischer und physikalischer Faktoren fiir die Entstehung
eines Brustkrebses durch.

Im ersten Teil dieser Arbeit, die sich ausschlie3lich mit der Hypothese einer che-
mischen Verursachung befasst, erfolgt die Darstellung des heutigen Standes der
Forschungsergebnisse zum Brustkrebs. Es werden Hypothesen zur Entstehung des
Brustkrebses und die publizierte Literatur vorgestellt. Im zweiten Teil der Arbeit
werden dann die Methodik und die Ergebnisse dieser Fall-Kontroll-Studie darge-
stellt. Im dritten Teil dieser Arbeit werden schlie3lich die Ergebnisse dieser Studie
diskutiert und zu den bekannten internationalen Forschungsergebnissen in der
Literatur ins Verhiltnis gesetzt. Die Arbeit wird anhand der Kriterien fiir Qualitét

und Kausalitdt von Sir Austin Bradford Hill analysiert. Die Methodik der Arbeit



wird auf systematische Fehler und Verzerrungen untersucht. Zum Schluss wird
eine Zusammenfassung der Arbeit gezogen, und es wird ein Ausblick auf die

kiinftig zu erwartenden Ergebnisse der Forschung unternommen.



Teil 1
Chemische Faktoren des Brustkrebses:

Ein Uberblick



1. Uber den Brustkrebs

In Deutschland ist der Brustkrebs nach Schitzungen des Robert Koch Institutes
mit 47.500 Neuerkrankungen im Jahr die hdufigste Krebserkrankung bei der Frau.
Dies entspricht etwa 24,4 Prozent aller Krebserkrankungen der Frau (Schitzun-
gen des Robert Koch Institutes, ,,.Die Weibliche Brustdriise®, www.rki.de/GBE/
KREBS/). Ein Drittel aller Frauen mit Brustkrebs ist bei der Diagnosestellung
jinger als 60 Jahre alt. Das mittlere Erkrankungsalter liegt um 63 Jahre. Dabei
nimmt die Hiufigkeit an Brustkrebserkrankungen bis zum 40. Lebensjahr zu,
flacht zundchst zwischen 40 und 50 Jahren etwas ab, um nach der Menopause bis
zum Erkrankungsgipfel um 70 bis 75 Jahren wieder zuzunehmen. Nach dem 75.
Lebensjahr nimmt die Inzidenz fiir Brustkrebs wieder ab. Somit ist das Alter der
wichtigste Risikofaktor fiir den Brustkrebs.

Der Brustkrebs ist bei den Frauen in einem Alter zwischen 35 und 55 Jahren die
hiufigste Todesursache (Kaufmann, 2006, www.brust-bewusst.de/basis.html).
Die Tabelle I zeigt die Schitzung des Robert Koch Institutes fiir die Inzidenz und
Mortalitdt an Brustkrebs pro 100.000 fiir das Jahr 2000 nach Altersgruppen
(www.rki.de/servlet/Altersverteilung2005).

Tabelle I: Inzidenz und Mortalitét fiir Brustkrebs bei Frauen in Deutschland fiir das Jahr
2000, nach Altersgruppen. Quelle: Robert Koch Institut, 2005
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Im europdischen Vergleich liegt die Brustkrebserkrankungsrate in Deutschland im
mittleren Drittel. In den nordeuropidischen Lindern wie Dédnemark und Schweden
ist die Erkrankungswahrscheinlichkeit deutlich hoher, in siideuropdischen
Landern wie Griechenland, Portugal und Spanien deutlich niedriger als in
Deutschland. Im Bundesland Saarland und in der ehemaligen DDR, wo ein Mel-
deregister iiber lingere Zeitrdume existiert, nahm von den siebziger bis Ende der
achtziger Jahre die Brustkrebsinzidenz stetig zu. In den neunziger Jahren gab es
die Tendenz zum erneuten Sinken der Brustkrebsinzidenz, es ist jedoch noch un-
klar, ob die Ergebnisse zur Brustkrebsinzidenz von der Umstellung der ICD-
Kodierung beeinflusst wurden. Die Mortalitédt an Brustkrebs ist in Deutschland im
Gegensatz zu anderen Landern wie den USA oder GroBbritannien nicht riicklaufig
(Kaufmann et al. 2000). Die Tabelle II zeigt die Verteilung der Brustkrebs-
Sterbefille in Deutschland im Jahr 2004, aufgeschliisselt nach Alterskategorien

von fiinf Jahren.

Tabelle II: Brustkrebs-Sterbefille bei Frauen nach Altersgruppen in Deutschland im Jahr
2004, Quelle Statitisches Bundesamt 2005

3000

2500

2000 T —

Brustkrebssterbefalle Frauen absolut

1500

1000

500

O Brustkrebs-
Sterbefiélle absolut
nach Altersgruppen,
Frauen

O ® o © © & O & »
N

Alter in Jahren

10




In der Diagnostik und Therapie des Brustkrebses wurden in den letzten Jahrzehn-
ten groB3e Fortschritte erzielt. Es wird intensiv nach préadiktiven Faktoren fiir eine
histologische Komplettremission gesucht. Der Steroidhormonrezeptorstatus
scheint sich als solcher priadiktiver Faktor herauszukristallisieren (Kaufmann et al.
2003). Der Nodalstatus ist der wichtigste prognostische Faktor (Kaufmann und
Scharl 1999). Die Biopsie des ,,Sentinel Node‘ nimmt eine immer wichtigere Rol-
le fiir das Ausmal} der Operation an. Eine zunehmende Rolle im Sinne eines pri-
diktiven Faktors spielen in letzter Zeit auch Daten iiber das Ansprechen auf endo-
krine Therapien oder Chemotherapien sowie die Dauer bis zur Tumorverkleine-
rung nach solch einer Therapie. Die primér systemische Therapie (PST) ist eine
Standardtherapie beim inoperablen Mammakarzinom Stadium IIIA/IIIB oder
T3/T4 geworden, sie ist eine Alternative zur adjuvanten postoperativen Chemo-
therapie (von Minckwitz et al. 2002). Die PST hat den Vorteil eines ,,in vivo‘-
Chemosensitivititstestes: Nach nur zwei Zyklen kann bei manchen Therapie-
schemata ein Erfolg anhand der Abnahme der Tumorfliche abgeschitzt werden
(von Minckwitz 2003). Eine histologische Komplettremission wird im Falle eines
schnellen Ansprechens auf die Chemotherapie deutlich hiufiger beobachtet, als
wenn das schnelle Ansprechen auf eine Chemotherapie fehlt (17 Prozent vs. drei
Prozent histologische Komplettremissionen). Auf diese Weise kann das Anspre-
chen nachfolgender Therapien abgeschitzt werden, nachfolgende Therapiesche-
mata konnen besser geplant werden. Die Tumorgrofle wurde als statistisch signi-
fikanter Prognosefaktor fiir das Gesamtiiberleben sowohl bei nodal positiven wie
nodal negativen Frauen nachgewiesen.

Eine erhohte Exposition an endogenen Hormonen soll das Brustkrebsrisiko erho-
hen. Umweltgifte wie Biozide, die zum Teil wie exogene Hormone wirken kon-
nen, aber auch Losemittel und Haarfarbemittel, stehen in dem Verdacht, fiir einen
Teil der Brustkrebse verantwortlich zu sein. Im Folgenden sollen endogene und

exogene hormonelle Risikofaktoren eines Brustkrebses besprochen werden.
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Risikofaktoren fiir den Brustkrebs

Der wichtigste Risikofaktor fiir die Entstehung des Brustkrebses ist das Alter. 70
Prozent aller Frauen mit einer Brustkrebserkrankung sind ilter als 50 Jahre bei der
Diagnosestellung.

Das Geschlecht ist ein zweiter wichtiger Faktor: Der prozentuale Anteil der Mén-
ner an allen Brustkrebspatienten betrigt lediglich 0,6 Prozent. Daher wird der
Brustkrebs beim Mann in dieser Arbeit nicht mit beriicksichtigt.

Eine genetische Pridisposition wird fiir drei bis fiinf Prozent der Mammakar-
zinome verantwortlich gemacht (Kaufmann et al. 2002). Frauen mit einer nahen
leiblichen Verwandten mit Brustkrebs haben ein bis zu zweifach erhohtes Risiko
gegeniiber Frauen ohne diese Erkrankung in der Familie, Brustkrebs zu entwi-
ckeln. Frauen mit einer primenopausalen beidseitigen Mammakarzinomerkran-
kung der Mutter haben sogar das neunfache Risiko, selber Brustkrebs zu ent-
wickeln. Zu bemerken ist hierbei auch, dass Frauen mit nahen leiblichen Ver-
wandten mit Brustkrebs in der Familie durch bekannte Faktoren aus dem Fort-
pflanzungsverhalten, wie zum Beispiel der Anzahl an Geburten oder von vollen-
deten Schwangerschaften, in gleichem Malle geschiitzt zu sein scheinen wie die
Frauen ohne eine Brustkrebserkrankung in der Familiengeschichte (Olson und
Bladstrom 2002). Von allen erblichen Karzinomen sind 30 bis 40 Prozent mit den
Genen Breast-Cancer-1 (BRCA-1) und Breast-Cancer-2 (BRCA-2) assoziiert. Bei
diesen Frauen kann eine prophylaktische Ovarektomie und Mastektomie das Risi-
ko, Brustkrebs zu entwickeln, um 90 Prozent reduzieren (Kaufmann und Jonat
1995).

Dem Wandel im Fortpflanzungs- und Konsumverhalten wird auch eine hohe Be-
deutung bei der Entstehung des Brustkrebses zugeschrieben: Mit dem zivilisatori-
schen Fortschritt haben immer mehr Frauen in immer jlingerem Alter ihre Menar-
che, und immer mehr Frauen erreichen immer spiter die Menopause. Je jlinger
eine Frau beim Eintritt der Menarche ist, desto hoher ist ihr Risiko, Brustkrebs zu
entwickeln. Das Risiko fiir das Mammakarzinom fillt bei jeweils zwei Jahre spi-
terem Eintritt der Menarche um je zehn Prozent (Brinton et al. 1998). Man vermu-
tet, dass durch den frithen Eintritt einer regelmifigen Periode mit Eispriingen,

also der Exposition des jungen Korpers an hormonellen Einfliissen, die Gesamtle-
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benszeitostrogeneinwirkung erhoht ist. Dariiber hinaus wurde in mehreren Studien
gezeigt, dass bei Frauen mit einer friihen Menarche die Ostrogenwerte fiir mehre-
re Jahre erhoht sind (MacMahon et al. 1982, Apter et al. 1989). Fiir die Meno-
pause hingegen gilt, je spiter der Eintritt, desto kleiner ist das Risiko, ein Mam-
makarzinom zu entwickeln: Pro fiinf Jahre spiteren Eintritt sinkt das Risikos um
17 Prozent (Kelsey et al. 1993).

Das Stillen von Kindern scheint dagegen das Risiko, in der Primenopause einen
Brustkrebs zu entwickeln, zu verringern (United Kingdom National Case-Control
Study Group 1993, Enger et al. 1997, Newcomb et al. 1999, Chang-Claude et al.
2000, Zheng et al. 2000, Lee et al. 2003, Tessaro et al. 2003 und Oran et al.
2004). Doch gibt es auch einige Publikationen, die keinen Zusammenhang zwi-
schen dem Stillen und Brustkrebs sehen (Michels et al. 1996, Newcomb et al.
1997). Die Zahl der Kinder, die gestillt wurden, scheint keinen Einfluss auf das
Brustkrebsrisiko zu nehmen (Enger et al. 1994). MacMahon et al. (1970) fanden
nach der Analyse von internationalen Studien, dass das Stillen kein unabhingiger
Faktor sei, sondern dass das Alter bei der ersten Geburt und die Anzahl Schwan-
gerschaften das Brustkrebsrisiko mindern wiirden.

Die abnehmende Zahl an Schwangerschaften, insbesondere Kinderlosigkeit, und
ein hohes Alter bei der ersten Entbindung erh6hen das Risiko, Brustkrebs zu ent-
wickeln. Eine mogliche Erkldarung hierfiir sei die erhohte Vaskularisation der
Brust bei kinderlosen Frauen: Simpson et al. (2002) haben herausgefunden, dass
nach jeder Geburt die Brustvaskularisation auf ein Ma3 wie vor der Schwanger-
schaft zuriickgesetzt wurde, bei kinderlosen Frauen hingegen die Vaskularisation
der Brust im Laufe des Lebens stetig zunimmt.

Die Wirkung der Hormonersatztherapie (HRT) wird zum Teil noch kontrovers
diskutiert, insbesondere seit den Publikationen der Ergebnisse der ,Heart and
Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS), der Publikation der Ergebnisse
der ,,Million Women Study* (Beral et al. 2003) und der ,,Women's Health Initia-
tive® (WHI) Studie (Rossouw et al. 2002, Rowan et al. 2003, Anderson et al.
2004, Stefanick et al. 2006). In der HERS Studie wurden 2.763 Frauen in der
Postmenopause mit einer koronaren Herzkrankheit untersucht. In der Anfangs-

phase einer HRT wurde ein Anstieg des kardio-vasculdren Risikos beobachtet, das

13



Risiko fiel aber im Verlauf der Studie mit der Dauer der Einnahme wieder ab. Zur
Klédrung dieses Trends wurden in einer ,,follow-up-Studie*, der Hearth and Estro-
gen/Progestin Replacement Study Follow-up (HERS II), 2.321 der Frauen aus der
HERS Studie weiter beobachtet. Ein protektiver Effekt einer HRT beziiglich des
kardio-vaskuldren Risikos konnte in der HERS II Studie nach einer Beobach-
tungszeit von 6,8 Jahren nicht gesehen werden (Grady et al. 2002). Beral et al.
(2003) fanden in der Million Women Study (MWS) ein erhohtes Relativen Risiko
(RR) von 1,66 (95% CI 1,58-1,75) fiir Frauen, die aktuell unter einer Hormoner-
satztherapie standen, gegeniiber Frauen, die nie eine Hormonersatztherapie durch-
gefiihrt hatten, jedoch kein signifikant erhohtes Risiko fiir Brustkrebs bei Frauen,
die jemals eine Hormonersatztherapie gehabt haben. Das Risiko fiir Brustkrebs
war bei den Frauen, die nur mit Ostrogen behandelt wurden, mit einem RR von
1,30 (95% CI 1,21-1,40) gegeniiber Frauen, die mit einer Ostrogen/Gestagen-
Kombinationstherapie behandelt wurden, mit einem RR von 2,00 (95% CI 1,88-
2,12) deutlich niedriger.

In der prospektiven Studie der WHI, deren Studiendesign 1998 publiziert wurde,
erhielten 8.506 US amerikanische Frauen ein Kombinationspriparat mit Ostrogen/
Gestagen (0,625 mg konjugierte equine Ostrogene [CEE] + 2,5 mg Medroxypro-
gesteronacetat [MPA]) und 8.102 US amerikanische Frauen ein Placebo. Die Stu-
die war fiir eine Dauer von achteinhalb Jahren Beobachtungszeitraum geplant,
wurde jedoch wegen des Uberwiegens der negativen Wirkungen mit einer erhoh-
ten Hazard Ratio (HR) fiir Brustkrebs von 1,26 (95% CI 1,00-1,59), fiir Myokard-
infarkte, fiir den Herztod, fiir Lungenembolien, fiir die tiefe Beinvenenthrombose
und fiir Schlaganfille im Vergleich zu den positiven Effekten mit erniedrigten
Raten fiir das kolorektale Karzinom, fiir das Endometriumkarzinom und fiir oste-
oporotische Knochenbriiche vorzeitig nach fiinf Jahren im Februar 2002 abgebro-
chen. Die Ergebnisse der Erstpublikation 16sten eine intensive Diskussion zur
Hormonersatztherapie aus: Da die Frauen im Durchschnitt 70 Jahre alt, 45 Prozent
adipos, zur Hilfte Raucherinnen waren und 22 Prozent in der Vorgeschichte kar-
diale oder metabolische Risikofaktoren hatten, ist dieses Ergebnis auf ein jiinge-

res, ,,gesundes Kollektiv* nicht ohne Einschrinkung iibertragbar.
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In einer zweiten WHI Publikation (Anderson et al. 2004) wird fiir einen Unterarm
der Studie, bei dem reines Ostrogen (CEE) gegeben wurde, ein erniedrigtes Risiko
fiir das kardio-vaskuldre Risiko und fiir Brustkrebs bei Frauen in der Postmeno-
pause berichtet. Dennoch wurde dieser Arm der Studie nach einer Dauer von 6,8
Jahren ebenfalls vorzeitig beendet, da die Hazard Ratio fiir einen Hirninsult mit
1,39 deutlich erhoht war. Doch wird auch diese Entscheidung von vielen For-
schern kritisiert da - wie Mueck et al. (2004) beschreiben - das eigentlich relevan-
te Abbruchkriterium ,,absolute excess risk* nicht erfullt war, das Brustkrebsrisiko
um 23 Prozent erniedrigt war und das Herzinfarktrisiko zu keinem Zeitpunkt er-
hoht war.

Im April 2006 wurden schlieBlich die endgiiltigen Daten der Berechnungen aus
der WHI Studie von Stefanick et al. (2006) publiziert: An dem reinen Ostrogen-
Arm der Studie waren 10.739 Frauen mit einer Hysterektomie, die zwischen 50
und 79 Jahre alt waren, beteiligt. 5.310 Frauen erhielten ein CEE, 5.429 Frauen
ein Placebo. Von den Frauen, die CEE alleine erhalten haben, entwickelten 104
Frauen Brustkrebs, von den Frauen, die Placebo erhalten haben, 133 Frauen. Die
Frauen, die CEE alleine eingenommen hatten, haben demnach ein statistisch nicht
signifikant erniedrigtes Risiko von 23 Prozent, Brustkrebs zu entwickeln. Im Ge-
gensatz hierzu haben Frauen, die nicht hysterektomiert waren und ein Ostrogen
plus ein Gestagen erhalten haben, nach vier Jahren Einnahmezeit ein erhohtes
Risiko, Brustkrebs zu entwickeln. Die IARC hat im Juni 2005 die kombinierte
Hormontherapie in der Menopause als karzinogen eingestuft. Beim Beginn einer
Hormonersatztherapie miissen also mehrere Faktoren beriicksichtigt werden (Kuhl
und Loch 2004): Die Indikation (klimakterische Beschwerden, Zyklusstérungen
in der Perimenopause, zur Behandlung unregelméfiger Blutungen auch in der
Postmenopause) muss gegeben sein. Die Kontraindikationen (z.B. Ostrogenab-
hingige maligne Tumoren, unklare vaginale Blutungen, eine unbehandelte Endo-
metriumhyperplasie, aktuelle oder frithere Beinvenenthrombosen, Herzinfarkte,
Angina pectoris und die Porphyria cutanea tarda [absolute Kontraindikation])
miissen beriicksichtigt werden. Das Therapieregime und die Behandlungsdauer
richten sich aber auch nach dem Status der Menopause (Prd-, Peri, Post-

Menopause), nach dem Gewicht und nach den aktuellen Erkrankungen (z. B. eine
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unbehandelte arterielle Hypertonie, ein Diabetes mellitus oder Lebererkrankungen
mit abnormalen Leberwerten). Die Applikationsform (transdermale versus orale
Hormontherapie) muss ebenso nach den o.g. Indikationen und Risiken gewdahlt
werden (Modena et al. 2005). Die Odds Ratio (OR) fiir eine Thrombose zum Bei-
spiel betrdgt laut Scarabin et al. (2003) bei einer transdermalen Applikation 0,9
und bei einer oralen Gabe OR 3,5.

Die Wirkung der hormonellen Verhiitung wird ebenfalls kontrovers diskutiert. In
der Studie der ,,United Kingdom National Case-Control Study Group* (1989)
wurde von einem erhOhten Relativen Risiko von 1,43 bei einer Einnahmedauer
von oralen Kontrazeptiva von 49-96 Monaten beziehungsweise von 1,74 bei einer
Einnahmedauer von iiber 97 Monaten berichtet. Die ,,Collaborative Group on
Hormonal Factors of Breast Cancer* errechnete 1996 ein RR von 1,24, Brustkrebs
zu entwickeln fiir Frauen, die aktuell die Antibabypille benutzten, jedoch keine
erhohten Brustkrebsraten bei einer zehn Jahre zuriickliegenden chemischen Ver-
hiitung. Weiterhin wurden bei Frauen, die orale Kontrazeptiva jemals benutzt ha-
ben und Brustkrebs entwickelt haben, gegeniiber Frauen, die niemals orale
Kontrazeptiva eingenommen hatten, deutlich weniger fortgeschrittene Stadien des
Brustkrebses festgestellt. Newcomer et al. (2003) fanden fiir eine aktuelle Ein-
nahme von oralen Kontrazeptiva eine OR von 2,6 (95% CI 1,0-7,1) fiir das lobuli-
re Mammakarzinom und eine nicht signifikante OR von 1,2 (95% CI 0,8-1,9) fiir
das duktale Mammakarzinom. Claus et al. (2003) fanden kein erhohtes Risiko fiir
ein duktales Mammakarzinom bei Frauen, die jemals orale Verhiitungsmittel be-
nutz haben. Die Autoren fanden auch kein erhohtes Risiko fiir Frauen, bei denen
die letzte Einnahme von oralen Verhiitungsmitteln langer zuriicklag, fiirs Alter bei
der ersten Benutzung oder fiir die Einnahmedauer.

Diitetische Faktoren, insbesondere ein hoher Fleischkonsum und eine hohe Fett-
aufnahme, sowie zu wenig Bewegung werden als risikoreich angesehen (France-
schi et al. 1996). Hier sind insbesondere Frauen mit einem hohen ,,.Body Mass
Index* (BMI) betroffen (van den Brandt et al. 1996). Neuere Studien zeigen, dass
der prozentuale Fettanteil noch besser als der weit verbreitete BMI mit dem Risi-

ko fiir Brustkrebs korreliert (Lahmann et al. 2003).
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Der Konsum von Olivendl senkt hingegen signifikant das Risiko fiir ein Mamma-
karzinom (Trichopoulou et al. 1995). Ein erhohter Alkoholkonsum soll den
Brustkrebs fordern (van den Brandt et al. 1995, Bowlin et al. 1997), aber es gibt
auch Studien zur protektiven Wirkung von Phytoostrogenen in Wein und Trauben
(Gehm et al. 1997). Der erhohte Nikotinkonsum wird nur in wenigen Studien als
brustkrebsfordernd angesehen (Morabia et al. 1996, Bennicke et al. 1995), in an-
deren Studien wird kein Zusammenhang zu Brustkrebs oder ein leicht protektiver
Effekt gesehen (Hamajima et al. 2002).

Die Einnahme von Folsiure scheint das Risiko fiir den Ostrogen-Rezeptor (OR)-
negativen Brustkrebs, nicht aber fiir den Ostrogen-Rezeptor-positiven Brustkrebs
zu senken (Zhang et al. 2005).

Niederfrequente elektromagnetische Felder (EMF) sowie radioaktive Strahlung
erhohen das Mammakarzinomrisiko ebenfalls. Eine Studie in Schweden bei Frau-
en, die im Umkreis von 300m zu Hochspannungsleitungen lebten, zeigte unter der
Beriicksichtigung moglicher EMF-Exposition am Arbeitsplatz ein nicht signifi-
kant erhohtes Risiko, Brustkrebs zu entwickeln (Forssen et al. 2000). Das Natio-
nal Institute of Environmetal Health Studies (NIEHS) hat 1998 niederfrequente
elektromagnetische Felder bis 100 Hertz als moglicherweise humankarzinogen
eingestuft (Erren et al. 1999). Bartsch et al. (2000) stellten tierexperimentelle
Daten vor, wonach die chirurgische Entfernung der Epiphyse zu einer Stimulie-
rung des Tumorwachstums fiihrte. Die Gabe von Epiphysenextrakten hingegen
hat das Krebszellwachstum gehemmt. So ist es denkbar, dass iiber die Stérung des
Melatoninhaushaltes durch EMF Brustkrebszellen zur Proliferation angeregt wer-
den.

Diese Faktoren erkldren jedoch nicht in ausreichendem Malle die starke Zunahme
der Inzidenz fiir Brustkrebs in den westlichen Industrienationen. Fiir viele Frauen
treffen die oben beschriebenen Faktoren nicht zu.

Daher sollen im Folgenden chemische Faktoren eines Brustkrebses erldutert und

untersucht werden.
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2. Chemische Ursachenfaktoren

Bis heute ist eine Vielzahl von chemischen Stoffen bekannt geworden, die Krebs
verursachen. Schon seit ldngerer Zeit sind nun auch Hypothesen aufgestellt wor-
den, dass chemische Stoffe fiir die starke Zunahme des Brustkrebses in den letzten
50 Jahren verantwortlich sind. Zu diesen Stoffen gehoren unter anderen Losemit-
tel in reiner Form und als Bestandteil von Gemischen bzw. Farben, Biozide und
Haarfarbemittel. Sie werden im weiteren Verlauf dieser Arbeit genauer genannt
und néher beschrieben.

Diese Stoffe gelangen nach industrieller Produktion in die Umwelt, wo sie kumu-
lieren konnen, und geraten iiber die Atmung, die Haut oder die Nahrungskette in
den Korper von Menschen. Aullerdem haben einzelne Berufsgruppen am Arbeits-
platz direkten Kontakt zu diesen Substanzen oder Gemischen. Diese Chemikalien
sind meist lipophile Stoffe, die nach dem bekannten Kompartment-Verteilungs-
muster im Fettgewebe kumulieren und so eine hohere Konzentration als im Blut
erreichen konnen. In hohen Konzentrationen und bei langer Einwirkdauer konnen
diese Stoffe Brustkrebs verursachen, so eine Hypothese. Die spezifische Wirkung
dieser chemischen Substanzen auf das Brustgewebe soll auf dem Aufbau der
Brustdriise selber beruhen. Da das Brustgewebe viel Fettgewebe enthilt, konnen
sich hier auch besonders hohe Konzentrationen der schiadigenden lipophilen Che-
mikalien ansammeln. Eine Vielzahl dieser Stoffe hat elektrophile Eigenschaften,
so dass die Moglichkeit besteht, dass sie an brustspezifische Proteine binden und
so hauptsichlich in der Brustdriise ihren schiddigenden Einfluss ausiiben. Zu be-
merken ist auch, dass etwa 70 Prozent der Brustkrebse vom Gangsystem aus ent-
stehen (Berg und Hutter 1995).

Eine Hypothese (Labréche und Goldberg 1997) besagt, dass die Chemikalien,
insbesondere Losemittel, aus dem Fettgewebe in die von den apokrinen Driisen
abgesonderten Fliissigkeiten bzw. in Zeiten der Laktation in die Muttermilch ge-
langen. Es konnte gezeigt werden, dass kolostrumihnliche Fliissigkeiten stindig,
also auch in der nicht laktierenden Brust, produziert und wieder resorbiert werden
(Petrakis 1977). Sie unterliegen also einem physiologischen Recyclingkreislauf,

so dass die in ihnen enthaltenen chemischen Stoffe geniigend Zeit haben, schidi-
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gende Einfliisse auf die Zellen ausiiben zu konnen (Dunnick et al. 1995). Fiir die-
se Theorie spricht, dass diese Stoffe in tier- und zellexperimentellen Studien als
schidigend nachgewiesen wurden (Kang et al. 1996) und in biochemischen Un-
tersuchungen des Brustdriisengewebes, des Blutes und der Muttermilch (Falck et
al. 1992, Wolff et al. 1993) nachgewiesen werden konnten.

Eine weitere Theorie macht Stoffe mit 6strogendhnlicher Wirkung, so genannte
Xenoostrogene (griechisch xenos = fremd), fiir einen Teil der Brustkrebse ver-
antwortlich. Eine frithe Menarche und ein spiter Eintritt in die Menopause bedeu-
ten einen ldngeren Gesamtlebenszeitdstrogeneinfluss. Die in der Anamnese der
Mammakarzinom-Patientinnen hiufig auftretende Zykluslabilitit bzw. der hdufige
monophasische Zyklusablauf sollen einen ungiinstigen kontinuierlichen Ostrogen-
einfluss ermoglichen. Es wird postuliert, dass Xenoostrogene den Ostrogenein-
fluss verstirken konnen und den Lebenszeitostrogeneinfluss erhthen (Davis et al.
1993).

In den folgenden Kapiteln sollen die Stoffe/Stoffklassen im Einzelnen betrachtet,
ihre Wirkungsmechanismen dargestellt werden, und anschlieend soll eine theo-

retische Einordnung dieser Stoffe/Stoffklassen erfolgen.

2.1 Losemittel und Farben

Losemittel werden in der Regel, wie der Name schon sagt, als selbststindige Stof-
fe zum Losen anderer verwendet, konnen aber auch in anderen Verbindungen,
zum Beispiel in Farben, vorkommen. Die meisten Losemittel sind stark fliichtig,
lipophil und haben daher die Eigenschaft, eine groBe Anzahl von Substanzen zu
16sen. Der Hauptaufnahmeweg ist die Atmung, aber sie konnen auch aus der Nah-
rung oder durch die Haut aufgenommen werden. IThre Aufnahme in den menschli-
chen Korper ist hauptsichlich durch den stoffspezifischen Losemittelkoeffizienten
fir Blut/Luft und Fett/Blut bestimmt. Alkohole und Ketone haben einen
Blut/Luft-Koeffizienten um 100 und einen Fett/Blut-Koeffizienten nahe eins, a-
romatische Losemittel (z.B. Styrol, Toluol, Xylol, Benzol) und halogenierte Lo-
semittel (z.B. Trichlorethylen, Perchlorethylen, Methylenchlorid) haben einen um

GroBenordnungen hoheren Fett/Blut-Koeffizienten als Blut/Luft-Koeffizienten.
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Dies bedeutet, dass die ersten leicht aus der Umgebungsluft aufgenommen wer-
den, aber schlecht kumulieren, die letzten schwer aufgenommen werden, jedoch
einmal im Organismus, gut kumulieren und kaum eliminiert werden. Manche L6-
semittel oder deren Metabolite gelangen teilweise unverdndert ins Brustgewebe,
das durch den hohen Fettgewebsanteil ein guter Speicher fiir diese Stoffe ist. Wei-
terhin wurden viele Losemittel in deutlich hoheren Konzentrationen in der Mut-
termilch als im Blut gefunden (Wolff et al. 1983).

Das Brustgewebe besitzt durch das Fehlen bestimmter Enzyme, z.B. von Hydro-
xylasen, nur begrenzte Moglichkeiten, einen Teil dieser Stoffe zu entgiften (Dao
1969), so dass die Losemittel iiber einen Recyclingkreislauf ihre schidigenden
Wirkungen lange Zeit ausiiben konnen. Einer Hypothese von Labréche und Gold-
berg (1997) nach konnen die Losemittel so genotoxisch und zytotoxisch auf die
Zellen und somit potentiell karzinogen wirken. Hierfiir spreche auch die Beobach-
tung, dass viele der Losemittel und deren Metabolite karzinogene Eigenschaften
haben und dass der groflere Anteil der Brustkrebse vom Gangsystem ausgeht.
Halogenierte Losemittel werden durch das Cytochrom-P-450 System metabolisch
aktiviert. Die hierdurch gebildeten Radikale kdnnen mit ungesittigten Fettsduren
reagieren und so Epoxide bilden. Epoxide und freie Radikale sind elektrophil und
binden kovalent an unterschiedliche Proteine, so dass sie auf diese Art und Weise
toxisch, mutagen und karzinogen wirken konnen. Eine weitere Hypothese (Davis
et al. 1993) erklart die karzinogene Wirkung von Losemitteln iiber ihre 0strogen-
immitierende Fihigkeit.

Es gibt bisher noch keine Studie, die bestimmt hat, welcher Anteil an Losemitteln
in der Brust bioaktiviert bzw. nicht entgiftet wird. Es gibt auch keine Studie, die
das Vorkommen von Epoxiden in der Brustdriise bei der Frau gemessen hiitte.
Bisher basieren die o.g. Hypothesen auf tierexperimentellen und epidemiologi-
schen Ergebnissen. Shannon et al. (1988) fanden bei Frauen, die linger als fiinf
Jahre in der Glithlampenproduktion gearbeitet haben, ein erhohtes Risiko fiir
Brustkrebs. Cantor et al. (1995) fanden in einer Hypothesen generierenden Studie
mittels einer Job-Exposure-Matrix (JEM) Hinweise fiir ein erhohtes Brustkrebsri-

siko bei Frauen, die mit Losemitteln wie Styrol und Methylenchlorid gearbeitet
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haben. Wennborg et al. (2001) fanden eine erhohte Standardisierte-Inzidenz-Rate
(SIR) bei Laborarbeiterinnen in Schweden.

Trichlorethylen ist ein Losemittel, das beim Menschen karzinogen wirkt. Blair et
al. (1998) fanden bei Angestellten in der Flugzeugindustrie, die mit Trichlor-
ethylen gearbeitet haben, ein erhohtes RR von 1,8 fiir Brustkrebs. Raaschou-
Nielsen et al. (2003) fanden hingegen keine erhohten Risiken fiir Brustkrebs bei
dinischen Arbeiterinnen, die mit Trichlorethylen gearbeitet haben. Tetrachlor-
ethylen (Perchlorethylen, Per) ist ein Losemittel, das sowohl in der Arbeitswelt als
auch in der Umwelt vorkommt. Per gehort zu den chlorierten Kohlenwasserstof-
fen und wird in der Textilproduktion und in Reinigungen verwendet, kommt je-
doch auch im Trinkwasser vor bzw. wird aus vinylhaltigen Wasserrohrleitungen
freigesetzt. Aschengrau et al. (1998) berichten iiber eine nicht signifikant erhohte
Odds Ratio fiir Brustkrebs bei Perchlorethylen exponierten Frauen, insbesondere
in der Gruppe der hoch exponierten Frauen. Da die Fallzahlen mit hoher Perchlor-
ethylenexposition zu gering waren, fithrten die Autoren eine weitere Studie zu Per
und Brustkrebs durch. Die zweite Studie bestitigt die in der ersten Studie gefun-
denen Ergebnisse: die Autoren fanden ein leicht bis moderat erhohtes Risiko fiir
Brustkrebs bei den mit Per exponierten Frauen (Aschengrau et al. 2003).

Die Inzidenz von Brustkrebs ist in China deutlich niedriger als in den westlichen
Industrienationen. Dort fand eine Forschergruppe um Petralia et al. (1998) aber
auch Hinweise auf ein erhohtes Vorkommen von Brustkrebs bei Frauen, die in
Berufen mit hoher Losemittelexposition gearbeitet haben.

Die Latenzperiode nach der Exposition und die Expositionsdauer scheinen laut
Hansen (1999) ebenfalls eine wichtige Rolle zu spielen. Die Autoren fanden bei
Frauen, die in Berufen mit Losemittelexposition iiber zehn Jahre lang gearbeitet
haben, 15 Jahre nach Beendigung des Berufes eine erhohte OR fiir Brustkrebs.
Andere Studien (Chang et al. 2003 und Chang et al. 2005) fanden keine erhohte
Standardisierte Mortalitits Ratio (SMR) bei mit organischen Losemitteln expo-
nierten Frauen.

Die bisher durchgefiihrten Studien erlauben keine klare Aussage, in welchem
AusmaB und auf welche Weise Losemittel einen Brustkrebs verursachen konnen.

Im Rahmen dieser Studie soll daher die Hypothese iiberpriift werden, dass mit
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Losemitteln und Farben exponierte Frauen ein hoheres Risiko haben, einen Brust-

krebs zu entwickeln.

Die Tabelle III fasst Literaturhinweise zu Losemitteln und Brustkrebs zusammen.

Tabelle I1I: Literaturhinweise zu Losemitteln und dem Risiko fiir Brustkrebs

Autor Studientyp Exposition Risiko (95% CI)
Shannon et al. Kohortenstudie mit 8 Frauen in einer SMbR 3,2 (1,1-
1988 Fillen statt 2,67 erwarte- | Glithlampenfabrik 7,5)
ten (Methylenchlorid)
Cantor et al. 1995 | Mortalititsstudie mit Styrol, Me- MOR 1,4(0,9-2,3)
33.509 Exponierten und | thylenchlorid
117.794 Kontrollen
Labreche und Ubersichtsarbeit Hypothese zu Lose- |-
Goldberg 1997 mitteln und der
Brustkrebsentste-
hung
Blair et al. 1998 | Retrospektive Kohorten- | Trichlorethylen RR 1,8 fiir Brust-
studie krebs (nicht signi-
fikant)
Aschengrau et al. | Fall-Kontroll-Studie mit | Perchlorethylen nicht signifikant
1998 258 Fillen und 686 Kon- erhohte OR
trollen

Hansen 1999

Fall-Kontroll-Studie mit

Berufe mit organi-

OR 1,35-2,40 je

7.802 Fillen mit Brust- schen Losemitteln nach Beruf
krebs (20-5511.)
Petralia et al. Fall-Kontroll-Studie 301 | Berufe mit Expositi- | Erhohtes Risiko fiir
1999 Fille und 316 Kontrollen | on fiir Benzol Benzol
JEM
Wennborg et al. | 3.277 Laborarbeiterinnen | Organische Losemit- | Leicht erhohte SIR
2001 und 2.011 Kontrollen tel bei Labor- fiir Brustkrebs
arbeiterinnen
Aschengrau et al. | Fall-Kontroll-Studie mit | Perchlorethylen OR 1,5-1,9 fiir
2003 672 Fillen und 616 Kon- Frauen mit Exposi-
trollen tion >75% Percen-

tile, OR 1,3-1,9 fiir
Frauen mit Exposi-
tion >90% Percen-
tile

Chang et al. 2003

Mortalitdtsuntersuchung

Chlorierte organi-

Keine erhohte

bei 86.868 Arbeitern und | sche Losemittel SMR
Arbeiterinnen

Chang et al. 2005 | Nachuntersuchung zu Trichlorethylen und | Grenzwertig signi-
Chang 2003 Perchlorethylen fikante SMR 1,2

(1,0-4,4), aber kein
Zusammenhang zu
Dauer und Dosis
der Exposition

RR=Relatives Risiko; OR=0dds Ratio;MOR=Mortalitits Odds Ratio; SMR=Standardisierte Mor-
talitdtsrate; SMbR=Standardisierte Morbidititsrate; SIR= Standardisierte-Inzidenz-Rate;

CI=Confidenzintervall; JEM= Job Exposure Matrix

22




2.2 Pestizide und Holzschutzmittel

Pestizide (vom Lateinischen ,,pestis* - die Seuche) sind chemische Stoffe, die zur
Bekidmpfung von Schéddlingen und Unkraut verwendet werden. Zu den Pestiziden
gehoren die Insektizide und die Herbizide. Holzschutzmittel sind chemische Sub-
stanzen zum Schutz von Holz vor Schidlingen und vor Verwitterung. Unter die-
sen Stoffgruppen befinden sich Stoffe, die im Verdacht stehen, Brustkrebs auslo-

sen zu konnen.

2.21 Insektizide

Insektizide sind Stoffe zur Bekdmpfung von Schidlingen. Sie verhindern Schiden
an Pflanzen, Tieren oder Menschen, an Nahrungsmitteln, Vorriten und anderen
Materialien. Gleichzeitig sind jedoch viele dieser Stoffe toxisch und krebs-
erregend fiir den Menschen. Die Insektizide kann man nach der Art der Anwen-
dung in Atemgifte, Fragifte und Kontaktgifte klassifizieren. Fiir diese Studie
interessanter ist jedoch die Klassifizierung nach Stoffklassen. Die Insektizide
werden eingeteilt in natiirliche und synthetische Insektizide, die synthetischen
ihrerseits in anorganische und organische Insektizide.

Organische Insektizide, zu denen Chlorkohlenwasserstoffe wie Dichlor-diphenyl-
trichlor-ethan (DDT) und sein Hauptmetabolit Dichlor-diphenyl-dichlor-ethen
(DDE), Aldrin, Dieldrin und Lindan gehoren und Phosphorsiureester, sind durch
Verwendung in der Landwirtschaft in die Umwelt gelangt.

Die Chlororganika, die im Verdacht stehen, Brustkrebs auszul6sen, sind billig in
der Produktion. Sie wurden frither in Europa und den USA in der Landwirtschaft
eingesetzt und sind in manchen Lindern heute noch im Einsatz.

Die chlorierten Kohlenwasserstoffe lagern sich in die Phospholipidschicht der
Nervenmembran ein und blockieren die Offnung von Na+ Kanilen, so dass es zu
einer Dauerdepolarisation ohne Wiederherstellung des Ruhepotentials kommt.
Dabei sind die Neuronen der Schiddlinge 100.000mal empfindlicher als die von
Saugetieren und die des Menschen. Chronisch schidigen konnen sie aber durch

ihre Bindung an Rezeptoren. Sie konnen durch intrazellulire Bindung an Ostro-
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gen- und Androgenrezeptoren in den Hormonhaushalt eingreifen und als ,,endoc-
rine disrupters* wirken.

Durch die jahrelange Bekdmpfung von Schidlingen in der Landwirtschaft sind
viele Stoffe der Stoffklasse der Chlororganika wie DDT, Lindan (y- Hexachlor-
cyclohexan), Dieldrin, Chlordan, Methoxychlor in die Umwelt gelangt.
v-Hexachlorcyclohexan (y-HCH) wurde vorwiegend als Insektizid genutzt und
war wegen der insektiziden Wirkung auch Holzschutzmitteln beigemischt. Die
frither ebenfalls ausgebrachten Alpha- und Beta-Isomere (a-HCH und B-HCH)
hatten fast keine insektizide Wirkung und erwiesen sich als viel schwerer abbau-
bar: wihrend y-HCH eine Halbwertszeit von acht bis zehn Tagen hat, hat B-HCH
eine Halbwertszeit von dreizehn Jahren. y-HCH wird iiber B-HCH metabolisiert
und ist so noch viele Jahre im Fettgewebe nachweisbar. In vielen Studien wurden
daher, um auf die y-HCH Belastung Riickschliisse ziehen zu konnen, die B-HCH-
Konzentrationen im Korper der Frauen untersucht.

In einer Studie untersuchten Mussalo-Rauhamaa et al. (1990) die Konzentrationen
von Chlororganika im Fettgewebe von 44 Brustkrebs-Patientinnen und 33 Kon-
trollen. Sie fanden nach dem Adjustieren der Daten fiir Alter und Paritit eine sig-
nifikant erhohte OR fiir y-HCH bei Brustkrebs-Patientinnen von 10,51 (95% CI
2,00-55,26). Fiir die meisten anderen chlororganischen Stoffe fanden sie keine
signifikanten Unterschiede der Konzentrationen. Steinmetz et al. (1996) vermuten
eine Ostogen-dhnliche Wirkung von y-HCH auf Brustkrebszellen. In einer hessi-
schen Studie aus Giessen untersuchten Guttes et al. (1998) mittels Gaschroma-
tographie die Konzentrationen an Chlororganika im Gewebe von 45 Brustkrebs-
Patientinnen und 20 Kontrollen. Sie fanden niedrigere 3-HCH-Konzentrationen,
aber hohere DDE-Konzentrationen in Proben von Brustgewebe von Brustkrebs-
Patientinnen. y-HCH und DDD konnten nur vereinzelt nachgewiesen werden. Zou
und Matsumura (2003) konnten neben dem tumorproliferierenden Effekt von v-
HCH auch nachweisen, dass y-HCH zur Transformation der Brustkrebszellen zu
maligneren Stadien anregt. Kalantzi et al. (2004) fanden eine ausgeprigte tumor-
fordernde Wirkung von y-HCH auch in niedrigen Dosierungen, in denen eine

Zytotoxizitit nicht gegeben ist, und bestitigten frithere Arbeiten, die eine deutlich
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hohere schidigende Wirkung von y-HCH als von a-HCH oder B-HCH gezeigt
haben.

DDT wurde seit 1943 kommerziell produziert und in der Landwirtschaft als
Pflanzenschutzmittel eingesetzt, bis es in den frithen siebziger Jahren in den meis-
ten westlichen Industrienationen (in Deutschland seit 1972) wegen der krebsaus-
l6senden, immunsuprimierenden und die Fortpflanzung beeintrichtigenden Wir-
kung verboten wurde. In vielen Entwicklungsldandern wird DDT jedoch heute
noch eingesetzt, da es ein wirkungsvoller und billig zu produzierender Stoff ist.
Als lipophiler Stoff kumuliert DDT bzw. sein Metabolit DDE im Fettgewebe, so
auch in der Brustdriise, und wird bei einer langen Halbwertszeit nur langsam aus
dem Korper eliminiert. Tierexperimentell wurde DDT als karzinogen bei Nagern
nachgewiesen. Allerdings konnte in Langzeitstudien mit einer Dauer von 25 Jah-
ren und ldnger bei Primaten bis heute kein erhohtes Risiko fiir Brustkrebs nach-
gewiesen werden, obwohl diese sehr hohen Dosen an DDT exponiert wurden.
Dennoch gibt es viele Anhaltspunkte, die darauf hinweisen, dass einige Chloror-
ganika Brustkrebs auslosen konnen. Zum einen wurden viele zu den Chlororgani-
ka gehorenden Stoffe wie DDT und sein Hauptmetabolit DDE in der Muttermilch
in wesentlich hoheren Konzentrationen als im Blut festgestellt, zum anderen
konnten Autoren in mehreren Studien (Wassermann et al. 1976, Falck et al. 1992,
Wolff et al. 1993) erhohte Werte fiir diese Stoffe im Blut von Mammakarzinom-
Patientinnen nachweisen. DDT und dessen Metabolit DDE werden eine 0stroge-
ne Wirkung zugeschrieben, die fiir das Auslosen von Mammakarzinom verant-
wortlich gemacht wird (Wolff und Toniolo 1995).

Seit der Mitte der siebziger Jahre wurde eine Vielzahl an epidemiologischen Stu-
dien zwecks Klidrung des Zusammenhanges zwischen Chlororganika und Brust-
krebs durchgefiihrt. Mehrere Autoren fanden einen positiven Zusammenhang:
Wassermann et al. (1976) fanden erhohte DDT-Werte im Brustfettgewebe. In ih-
rer Studie haben Falck et al. (1992) die Konzentrationen verschiedener Pestiziden
im Brustgewebe von 20 Mammakarzinom- und 20 Kontroll-Frauen verglichen,
die sich jeweils beziiglich des Alters entsprachen. Weiterhin wurden Daten beziig-
lich GroBe, Gewicht und Rauchen erhoben und mit beriicksichtigt. Weitere Para-

meter, wie zum Beispiel die Erndhrungsgewohnheiten, Reproduktionsfaktoren
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und Berufe, wurden nicht erhoben. Die Autoren fanden heraus, dass die durch-
schnittlichen Konzentrationen an DDE im Brustfettgewebe der Mamma-
karzinom-Patientinnen um 50-60 Prozent hoher waren als die der Kontrollen mit
nichtproliferativen fibrozystischen Verdnderungen der Brust. Die Ergebnisse fiir
DDE waren signifikant, wenn das Rauchen nicht mit einbezogen wurde. Da das
Rauchen fiir den Brustkrebs nicht als Risikofaktor gilt, sind die Autoren der Mei-
nung, dass DDE als risikoerhohend fiir den Brustkrebs angesehen werden kann. In
der Studie von Wolff et al. (1993) wurden die Venenblutseren von 58 Brustkrebs-
Patientinnen mit denen von 171 Kontrollen beziiglich der Konzentrationen an
Chlororganika verglichen. Die Blutseren stammen aus der Women's Health Stu-
dy, einer prospektiven Studie zu umweltbedingten und hormonellen Faktoren ei-
nes Brustkrebses mit 14.290 Frauen, gesammelt zwischen den Jahren 1985-1991.
Erhoben wurden hier auch Confounder wie das Menarchenalter, das Alter bei der
ersten Geburt, nahe leibliche Verwandte mit Brustkrebs, der Body Mass Index
(BMI) in kg/m?, die Stillzeit, der Alkohol- und Zigarettenkonsum und die ethni-
sche Herkunft. Die Autoren fanden ein statistisch signifikant erhohtes Risiko fiir
DDE. Auch in einer kleinen Studie mit nur fiinf Fillen und fiinf Kontrollen, die
eine neue Nachweismethode fiir die Chlororganika propagierte, wurde ein positi-
ver Zusammenhang fiir Chlororganika und Brustkrebs gefunden (Djordjevic et al.
1994).

Dewalilly et al. (1994 und 1997) fanden heraus, dass die DDE-Konzentration sig-
nifikant hoher ist in OR-positiven Brustkrebskarzinomen als in OR-negativen
Tumoren und erwarten aufgrund des DDT-Verbotes 1972 in den USA und Kana-
da, sowie der langen Latenzzeit von zehn bis 20 Jahren fiir den Brustkrebs, einen
Riickgang der Mammakarzinominzidenz in den néchsten Jahren. Hoyer et al.
(1998) fanden fiir Dieldrin signifikant erhohte Werte im Serum bei Frauen mit
Brustkrebs (OR 2,05; 95% CI 1,17-3,57), jedoch nur nicht signifikant erhohte
Werte fiir B-HCH und keine erhohten Werte fiir DDT und dessen Metabolite. In
einer weiteren Studie fanden Hoyer et al. (2000) aufgrund einer zweizeitigen
Blutentnahme und Untersuchung auf Chlororganika signifikant erhhte DDE- und
Dieldrinwerte im Serum von an Brustkrebs erkrankten Frauen und empfehlen

mehrmalige Untersuchungen (Blutentnahmen) bei der gleichen Studienpopulation
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im Verlauf der Zeit. Romieu et al. (2000) fanden insbesondere bei Frauen in der
Postmenopause ein erhohtes Risiko fiir DDE. Woolcott et al. (2001) fanden ein
erhohtes Risiko fiir eine Exposition mit Dieldrin und DDE bei Ostrogen-Rezeptor-
negativen Tumoren und vermuten daher einen anderen brustkrebsauslosenden
Wirkungsweg als den Ostrogenabhingigen. Payne et al. (2001) wiesen eine proli-
ferierende Wirkung von DDT, DDE und y-HCH auf MCF-7-Brustkrebszellen
nach. Bei einer Kombination dieser Stoffe konnte ein additiver Effekt nachgewie-
sen werden: In der Kombination trat der proliferierende Effekt auf die MCF-7-
Brustkrebszellen bereits bei deutlich niedrigeren Konzentrationen der Einzelstoffe
im Gemisch auf als bei alleiniger Applikation der Einzelstoffe. Mathur et al.
(2002) haben erhohte Werte fiir DDE, (a, f und y)-HCH und Dieldrin im Blut
von Brustkrebs-Patientinnen festgestellt. Autoren aus Agypten (Ahmed et al.
2002) fanden im Serum von Brustkrebs-Patientinnen und von Patientinnen mit
benignen Brusterkrankungen gegeniiber gesunden Frauen erhohte DDE-
Konzentrationen im Serum vor. Weiterhin fanden sie insgesamt fiinfzehnfach ho-
here Konzentrationen an Chlororganika in den Blutseren der Frauen aus Agypten
als im Serum von Frauen aus Kanada oder den Niederlanden. Charlier et al.
(2003) fanden erhohte DDT-Konzentrationen bei den untersuchten Blutseren von
159 Brustkrebs-Patientinnen im Vergleich zu 250 Kontrollen. Sie fanden jedoch
keine Unterschiede in der DDT-Konzentration im Blutserum der Brustkrebs-
Patientinnen im Vergleich zwischen Ostrogenpositiven und Ostrogennegativen
Tumoren. Eine spanische Forschergruppe um Ibarluzea et al. (2004) fand im Fett-
gewebe von 198 Frauen mit neu diagnostiziertem Brustkrebs und 260 Kontrollen
signifikant erhohte Risiken fiir eine Exposition mit DDE und einem Gemisch aus
Xenoostrogenen (sowie Aldrin und Lindan), insbesondere bei Frauen mit einem
BMI kleiner als der Median von 28,6 kg/m2. Isoda et al. (2005) konnten ebenfalls
eine zellproliferierende Wirkung von fiinf Chlororganika auf MCF-7 Zellen in
vitro nachweisen und finden, dass geniigend Hinweise darauf bestehen, dass diese
Stoffe auch in vivo bei der Frau ein brustkrebserzeugendes Potential besitzen.

Andere Autoren finden hingegen keinen positiven Zusammenhang zwischen
Chlororganika und Brustkrebs: Unger et al. (1984) untersuchten Fettgewebspro-

ben von 14 Brustkrebs-Patientinnen und von 18 verstorbenen Frauen mit Mam-
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makarzinom und verglichen die Ergebnisse mit den Proben aus dem Fettgewebe
von 21 Frauen ohne einen nachgewiesenen Krebs sowie mit Proben von 35
Autopsien ohne Brustkrebs. Hier wurden keine signifikant erhohten Konzentrati-
onen an DDE festgestellt. Die Autoren kommen daher zur Schlussfolgerung, dass
Chlororganika mit der Induktion von Brustkrebs nicht ursdchlich in Zusammen-
hang stehen. Krieger et al. (1994) untersuchten die Konzentrationen an DDT und
DDE im Serum von 150 Brustkrebs-Patientinnen und 150 Kontrollen, ausgewéahlt
aus einer multiphasischen Untersuchung zur Gesundheitsvorsorge mit 57.040
Frauen von 1960-1991. Die Autoren fanden eine OR von 1,02 (95% CI 1,00-1,04)
bei farbigen Frauen, kein erhohtes Risiko fiir asiatische oder weile Frauen und
kommen so zu dem Ergebnis, dass Chlororganika nicht ursidchlich mit dem Brust-
krebs verbunden sind. Hunter et al. (1997) haben die Konzentrationen an DDE im
Blut-Plasma von 236 Frauen mit Brustkrebs und von 240 Kontrollen gemessen.
Die Probandengruppe stammt aus der Nurses's Health Study, von 121.700 verhei-
rateten, registrierten Krankenschwestern aus elf Staaten in den USA, die seit 1976
in der Studie alle zwei Jahre mittels Fragebdgen beobachtet wurden. Die Autoren
fanden in dieser Studie bei den Mammakarzinom-Patientinnen erniedrigte DDE-
Werte und sehen keinen Zusammenhang zwischen Chlororganika und Brustkrebs.
In einer europdischen, multizentrischen Studie kommen van't Veer et al. (1997)
zu der Schlussfolgerung, dass DDT bzw. DDE das Brustkrebsrisiko nicht erho-
hen. In dieser Studie wurden die Konzentrationen an DDE in Fettproben aus der
Gesifregion von 265 Brustkrebs-Frauen in der Postmenopause und 341 Kontrol-
len gemessen. Die Kontrollen stammten aus den Melderegistern im Einzugsgebiet
der jeweiligen Klinik, wo die Félle behandelt worden sind. Die Confounder wur-
den mittels Fragebdgen abgefragt. Die Responseraten bei den Fillen lagen bei 75-
92 Prozent, bei den Kontrollen bei 22-91 Prozent. Schecter et al. (1997) fanden
bei 21 vietnamesischen Frauen mit Brustkrebs keine erhohte DDT- bzw. DDE-
Werte im Vergleich zu den Kontrollen. Helzlsouer et al. (1999) fanden keine er-
hohten DDT- oder DDE-Konzentrationen bei den Brustkrebs-Frauen.

Demers et al. (2000) fanden zwar keinen Zusammenhang zwischen DDE und
Brustkrebs, beobachteten aber eine hohere Aggressivitit der Tumoren bei DDE-

exponierten Frauen. Zheng et al. (2000) fanden auch nach der Untersuchung der
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Daten auf Untergruppen nach Paritiit, Stillen, dem Menopausenalter und dem Os-
trogen-Rezeptor-Status keine erhdhten DDE-Werte im Serum von Brustkrebs-
Patientinnen. In einer weiteren, an Krankenhauspatientinnen in New York durch-
gefiihrten Fall-Kontroll-Studie, fanden Wolff et al. (2000) bei den 175 Fillen und
355 Kontrollen auch nach Aufschliisselung nach der ethnischen Abstammung
keine Risikoerhohung fiir Brustkrebs bei Chlororganikaexposition. Eine norwegi-
sche Studie von Ward et al. (2000), die die Blutseren von 150 Brustkrebs-
Patientinnen und 150 Kontrollen verglich, sieht ebenfalls keine Zusammenhinge
zwischen den untersuchten Stoffen (DDE, 3-HCH, Heptachlorcyclohexan und
Oxychlordan) und Brustkrebs. Pavuk et al. (2003) fanden in einer kleinen Studie,
mit daher weniger Aussagekraft, beim Vergleich der Serumspiegel von 24 Brust-
krebs-Frauen und 88 Kontroll-Frauen hohere DDE-Serumspiegel bei den Brust-
krebs-Frauen. Fiir DDT bestand kein positiver Zusammenhang zum Brustkrebs-
status. Charlier et al. (2004) aus Belgien fanden zwar erhohte DDE-Spiegel im
Serum von 231 Brustkrebs-Frauen und 290 Kontroll-Frauen, doch verschwindet
dieser Effekt, wenn Untergruppen von Frauen mit mindestens einer Geburt oder
positiver Familiengeschichte fiir Brustkrebs mit in die Berechnung einbezogen
wurden. Sie fanden auch keinen Unterschied im Serumspiegel in Abhédngigkeit
vom Ostrogen-Rezeptor-Status. Raaschou-Nielsen et al. (2005) identifizierten in
einer grofen dinischen Studie 409 Frauen mit Brustkrebs und verglichen die
Konzentrationen an 14 Pestiziden (u.a. DDE, DDT, Aldrin, Dieldrin, Oxychlor-
dan) im Fettgewebe mit den Konzentrationen dieser Stoffe im Fettgewebe von
409 Kontroll-Frauen. Sie fanden keinen signifikanten Unterschied. Siddiqui et al.
(2005) fanden in einer Pilot-Studie in Indien keinen Zusammenhang zwischen
der Exposition an DDT bzw. HCH und Brustkrebs, wobei hier Blutseren, Tumor-
gewebe und tumorumgebendes Fettgewebe auf den Gehalt an Insektiziden unter-
sucht wurden. Die Autoren selbst limitieren jedoch die Aussage ihrer Studie mit
dem Hinweis auf die geringe Power dieser Studie, in die lediglich 25 Brustkrebs-
Frauen und 25 Kontroll-Frauen einbezogen wurden. Bemerkenswert ist die Aus-
wahl der Kontroll-Frauen in dieser Studie: Es wurden gesunde Frauen gewihlt,

die die Frauen mit der Brustkrebs-Diagnose in der Klinik besucht haben.
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Cassidy et al. (2005) fanden bei der Untersuchung vom Brustfettgewebe von 34
Frauen keinen Zusammenhang fiir DDE und dem Insektizid Oxychlordan mit
Brustkrebs. Khajani et al. (2006) untersuchten den Zusammenhang zwischen der
Kontamination der Muttermilch mit Chlororganika und dem Auftreten von Brust-
krebs in Australien und fanden zwar in einzelnen Regionen diskret erhohte SIR
zwischen 1,10 und 1,15, jedoch insgesamt keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Exposition an Chlororganika und Brustkrebs. Wissenschaftler um
Rubin et al. (2006) fanden zwar erhohte Chlororganikakonzentrationen im Serum
von Brustkrebs-Patientinnen im Vergleich zu Kontrollen in Alaska, fanden jedoch
kein erhohtes Risiko, Brustkrebs zu entwickeln, bei den kontaminierten Frauen.
Wolff et al. (2005) fanden weiterhin heraus, dass die DDE-Konzentrationen im
Blut gut mit dem Body Mass Index (BMI) korrelieren.

Hexachlorbenzol (HCB) wurde als Fungizid und als Insektizid verwendet, und
weil es kaum entflammbar ist, in der pyrotechnischen Industrie und zu Militér-
zwecken eingesetzt (http://www.xfaweb.baden-wuerttemberg.de
/alfaweb/berichte/tbal8-95/hcb0005.html). HCB ist kanzerogen im Tierversuch.
Das krebserzeugende Potential bei der Frau wird noch kontrovers diskutiert:
Liljegren et al. (1998) untersuchten Brustgewebe von 43 Brustkrebs-Patientinnen
und 35 Kontrollen mit benignen Brusterkrankungen und fanden eine deutlich er-
hohte OR von 7,1 (95% CI 1,1-45) fiir HCB. Charlier et al. (2003) fanden hohere
Konzentrationen HCB zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im Blut von Brust-
krebs-Patientinnen im Vergleich zu Kontrollen.

Doch es gibt auch Studien, die keinen Zusammenhang zwischen Brustkrebs und
HCB finden: Moysich et al. (1998) fanden fiir die Serumkonzentrationen an HCB
eine OR von 0,81 (95% CI 0,43-1,53). Zheng et al. (1999) fanden keinen Unter-
schied an HCB-Konzentrationen im Brustgewebe von Brustkrebs-Patientinnen
und Kontrollen. Lopez-Carillo et al. (2002) fanden keine Unterschiede in der Se-
rumkonzentration an HCB bei 95 Brustkrebs-Patientinnen und 95 Krankenhaus-
kontrollen aus Mexiko.

Autoren aus der Slowakei (Pavuk et al. 2003) fanden in einem Gebiet mit hoherer
Exposition an Pestiziden sogar erniedrigte ORs fiir HCB im Serum von Brust-

krebs-Patientinnen.
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In einer Nachberechnung der Daten der ersten Publikation fanden Charlier et al.
(2004) auch nach Einbeziehung des Menopausenstatus, der bekannten Risikofak-
toren fiir Brustkrebs, einen positiven Zusammenhang zwischen den Konzentratio-
nen an HCB im Serum und dem Risiko, Brustkrebs zu entwickeln. Ein Zusam-
menhang zum Ostrogen-Rezeptor-Status und zu Lymphknoten- oder Fernmetasta-
sen wird nicht gesehen.

In einer tierexperimentellen Studie an weiblichen Ratten konnte keine tumorindu-
zierende Wirkung von HCB nachgewiesen werden. Randi et al. (2006) konnten
jedoch eine co-karzinogene Wirkung bei Brustkrebstumoren der Ratte nachwei-
sen.

Barlow (2005) untersuchte die bisher publizierten Daten und kommt zu dem
Schluss, dass keine Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen chlororganischen
Pestiziden und Brustkrebs vorhanden sei.

Die Tabelle IV zeigt eine Ubersicht iiber die wichtigsten Studien zu den Chloror-

ganika und einem Brustkrebs.

Tabelle I'V: Studien zum Brustkrebsrisiko betreffend Chlororganika und Brustkrebs

Autor Studientyp Exposition | Risiko
Wassermann et al. | Biopsien von neun Fillen | DDT, DDE | Positiver Zusammenhang
1976 und fiinf Kontrollen
Unger et .al. 1984 | 18 Fille (post mortem) DDE Kein Zusammenhang
35 Kontrollen (post mor-
tem); 14 Fille, 33 Kontrol-
len
Mussalo-Rauhamaa |44 Fille (Biopsien) B3 -HCH OR 10,5 (95% CI 2,0-55,3)
1990 33 Kontrollen (Sektionen)
Falck et al. 1992 20 Fille (Biopsien) DDE, DDT | Positiver Zusammenhang
20 Kontrollen (Biopsien)
Wolff et al. 1993 58 Fille (Serum) DDE Positiver Zusammenhang
171 Kontrollen (Serum)
Dewailly et al. 1994 | 18 Fille und 17 Kontrollen | DDE, HCB, | Positiver Effekt bei HCH
(benigne Biopsien) HCH bei positivem Ostrogen-
Rezeptor-Status
Djordjevic et al. fiinf Félle und DDE / ande- | neue Nachweismethode,
1994 fiinf Kontrollen re Chlor- positiver Zusammenhang
organika
Krieger et al. 1994 | 150 Fille (Serum) 150 DDE, DDT |erhohte OR, nicht signifi-
Kontrollen (Serum) kant
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Tab.IV, Fortsetzung

Autor Studientyp Exposition | Risiko
Hunter et al. 1997 | 240 Fille (Plasma) DDT Kein Zusammenhang
240 Kontrollen (Plasma)
Schecter et al. 1997 |21 Fille (Plasma) 21 Kon- |DDT, DDE | Kein Zusammenhang
trollen (Plasma)
Guttes et al. 1998 45 Fille und 20 Kontrollen | DDE, HCH |Ho6here DDE Konzent-
Gaschromatographie rationen bei den Fillen
Niedrigere HCH Konzen-
trationen bei den Fillen
Hoyer et al. 1998 Fall-Kontroll-Studie DDT, Erhohte Werte von Dieldrin
Dieldrin, im Serum von Brustkrebs-
HCH Patientinnen
Keine erhohten Werte fiir
DDT, HCH
Liljegren et al. 1998 | Brustgewebe von 43 HCB Positiver Zusammenhang
Brustkrebs-Patientinnen
und 35 Kontrollen
Moysich et al. 1998 | Serumkonzentrationen HCB Kein signifikanter Zu-
sammenhang
Helzlsouer et al. Serumproben von 346 DDT, DDE | keine erhthten DDT-,
1999 Brustkrebs-Patientinnen DDE-Konzentrationen
und 346 Kontrollen bei den Brustkrebs-
Frauen
Zheng et al. 1999 Brustgewebe HCB Kein Unterschied in den
HCB-Konzentrationen bei
Brustkrebs-Fillen und
Kontrollen
Demers et al. 2000 | Plasma von 315 Fillen und | DDE Kein erhohtes Risiko, aber
219 Krankenhauskontrol- Hinweise auf hohere Ag-
len, 307 Kontrollen aus gressivitit der Tumoren bei
einer Bevolkerungsstich- DDE-exponierten Frauen
probe
Zheng et al. 2000 | Serum von 475 Féllen und | DDE Kein Zusammenhang, auch
502 Kontrollen nicht nach Stratifikation
nach Paritit, Stillen, Meno-
pause und OR-Status
Hoyer etal. 2000 | Zweifache Messung von DDT erhohtes Risiko fiir DDT,
Serumproben von 155 Fille signifikant erhohtes Risiko
und 274 Kontrollen fiir Dieldrin
Romieu et al. 2000 | Serum von 120 Fillen und | DDT, DDE | Erhohtes Risiko fiir DDE,
126 Kontrollen insbesondere bei Frauen in

der Postmenopause
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Tab.IV, Fortsetzung

Autor Studientyp Exposition | Risiko
Wolff et al. 2000 Fall-Kontoll.-Studie zur DDE, DDT | Kein Zusammenhang
Exposition an OC im Se-
rum mit 175 Fillen und 355
Kontrollen
Ward et al. 2000 | Blutseren von 150 Brust- | DDE, HCH | Kein Zusammenhang
krebs-Patientinnen und
150 Kontrollen
Woolcott et al. Brustbiopsien von 217 Fille | zehn Pesti- | Hoheres Risiko fiir DDE
2001 und 213 Kontrollen zide bei OR-negativen Tumoren
Payne et al. 2001 MCEF-7-Brustkrebs- HCH, DDT | Nachweis der tumorproli-
zellkultur-Studie und DDE | ferierenden Wirkung auch
in Gemischen
Ahmed et al. 2002 | Serum von 43 Fillen, DDE Keine hoheren DDE-
21 Frauen mit gutartigen Konzentrationen bei den
Brusterkrankungen, Féllen als bei benignen
elf gesunde Frauen Brusterkrankung, aber als
bei gesunden Frauen
Lopez-Carillo et al. | Serumkonzentrationen bei | HCB Keine Unterschiede in den
2002 95 Brustkrebs-Patientinnen HCB-Serumkonzentratio-
und 95 Kontrollen nen zwischen Brustkrebs-
Patientinnen und Kontrol-
len
Charlier et al. 2003 | Serum von 159 Brustkrebs- | DDE, HCB | Erhohte DDE- und HCB-
Patientinnen und 250 Kon- Konzentrationen im Serum
trollen von Brustkrebs-
Patientinnen
Zou und Matsumura | MCF-7-Brustkrebs- HCH HCH fordert Transfor-
2003 zellkultur-Studie mation der Brustkrebszel-
len zu maligneren Stadien
Pavuk et al. 2003 Serumspiegel von 24 DDT, DDE, | Hohere DDE-Serum-
Brustkrebs-Frauen und | HCB spiegel bei den Brust-
88 Kontroll-Frauen krebs-Frauen; fiir DDT
kein erhohtes Risiko, fiir
HCB eine negative Kor-
relation zum Brustkrebs
Ibarluzea et al. 2004 | Fettgewebe von 198 Brust- | DDE und Erhohtes Risiko , insbeson-
krebs-Patientinnen und 260 | andere Pes- |dere bei diinnen Frauen in
Kontrollen tizide der Postmenopause
Charlier et al. 2004 | Serum von 231 Brust- DDT, DDE, |erhohte DDE und HCB-
krebs-Frauen und 290 HCB Spiegel

Kontroll-Frauen
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Tab.IV, Fortsetzung
Autor Studientyp Exposition | Risiko
Kalatzi et al. 2004 | MCF-7-Brustkrebs- HCH Tumorinduzierende Wir-
zellkultur-Studie kung
Cassidy et al. 2005 | Brustfettgewebe 34 Frauen |DDE, Oxy- |kein Zusammenhang mit
chlordan DDE und Oxychlordan
Raaschou-Nielsen | 14 Chlororganika im Fett- |u.a. DDT, |Kein Zusammenhang zu
et al. 2005 gewebe von 409 Frauen mit | DDE, Brustkrebs
Brustkrebs und 409 Kon- Chlordan,
troll-Frauen Aldrin,
Dieldrin
Siddiqui et al. 2005 | Blutserum, Tumorgewebe |DDT, HCH |Kein Zusammenhang zu
und tumorumgebendes Brustkrebs
Fettgewebe bei 25 Brust-
krebsfille und 25 Kontrol-
len
Khajani et al. 2006 | Chlororganika in der Milch | Chlororga- |Kein Zusammenhang zwi-
nika schen der Kontamination
an Chlororganika und
Brustkrebs
Rubin et al. 2006 DDE, DDT, dreizehn ande- | DDE Kein erhohtes Risiko fiir
re Chlororganika im Serum Brustkrebs bei Frauen, die
mit Chlororganika konta-
miniert waren

Die Phosphorsiureester-Insektizide (Alkylphosphate) sind organische Phos-
phorsidureverbindungen mit einer Vielzahl an Wirkstoffen. Sie hemmen die Ace-
tylcholinesterase iiber eine Phosphorylierung und behindern dadurch den Abbau
von Acetylcholin, das sich an Cholinrezeptoren anreichert. Die akute Vergiftung
filhrt zu Lahmungen vor allem des zentralen Nervensystems und des Parasym-
pathikus.

Parathion (E605) und Malathion sind typische Vertreter, werden in der Landwirt-
schaft als Kontakt, Fra3- und Atemgift eingesetzt, im Wein- und Obstbau als
Kombination von Parathion-Ethyl und Demeton-S-Methylsulfoxid verwendet. Sie
sind auch fiir den Menschen giftig, bisher sind jedoch keine Nachweise erbracht
worden, dass ein Zusammenhang zwischen Brustkrebs und Phosphorsédureester
bestiinde. Es gibt aber Hinweise auf tumorinduzierende Eigenschaften von Pa-

rathion und Malathion in der MCF-7-Brustkrebs-Zellkultur, so dass hier die
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Hypothese eines Zusammenhanges zwischen Brustkrebs und Insektiziden eben-
falls weiter gekldrt werden muss (Cabello et al. 2003).

Zu den Pyrethroiden gehoren Stoffe wie das Cypermethrin und das Delta-
methrin. Sie haben eine um zwei Zehnerpotenzen hohere Wirkung auf Insekten
als DDT und Lindan. Daher werden sie fiir die Insektenvernichtung sehr hiufig
eingesetzt und erreichen einen Anteil von etwa einem Dirittel aller verwendeten
Pflanzenschutzmittel, sind sogar die am hiufigsten verwendeten Insektizide im
Innenraumbereich. Die erhohte Wirksamkeit gegen die Insekten wird aber mit
einer ebenfalls erhohten akuten Toxizitdt gegen den Menschen erkauft. Die Wir-
kung der Pyrethroide beruht auf dem Hauptwirkstoff, dem Pyrethrin, der die
Natriumkanéle der Nervenmembranen zu beeinflussen vermag. Einige Pyrethroi-
de fiihren zu einer verlingerten Offnung der Natriumkaniile, andere verindern die
intrazelluldare Kommunikation der Zellen an den so genannten ,,gap juctions®.
,,Gap junctions* spielen eine wichtige Rolle bei der Zellproliferation. Viele kanze-
rogene Stoffe stehen im Verdacht, die normale Proliferation der Zellen durch St6-
rung der ,,gap junctions* zu storen und so die Tumorproliferation zu fordern. Fiir
Sumithrin und Fenvalerat wurde solch eine zellproliferative Wirkung in der Zell-
kultur auf MCEF-7-Brustkrebs-Zellen nachgewiesen. Ein dstrogener tumorauslo-
sender Effekt wird ebenfalls diskutiert (Go et al. 1999).

Weiterhin gehoren zu den Insektiziden, die ebenfalls die Acetylcholinesterase
hemmen, die Carbamate. Sie hemmen die Acetylcholinesterase reversibel, kon-
nen inhalativ, oral oder perkutan in den Korper gelangen. Bei der akuten Intoxika-
tion konnen sie eine Atemldhmung und Bewusstlosigkeit hervorrufen. Als Antidot
kann Atropin verwendet werden. Die Carbamate wirken deutlich kiirzer als Al-
kylphosphate (nur Stunden), in der Regel sind sie nach 72h aus dem Korper aus-
geschieden. Sie konnen jedoch im Fettgewebe auch gespeichert werden. Den
Carbamaten wird eine immunsupressive Wirkung zugeschrieben. Uber eine brust-
krebsauslosende Wirkung wird nicht berichtet, es gibt jedoch Hinweise, dass Car-
bamate in Zellkulturen genotoxisch und mutagen wirken konnen (Hour et al.
1998). Fiir Carbamate wie Propoxur (Baygon), Aldicarb, Carbaryl und Methomyl
wurde eine modulierende Wirkung auf 17-8-Ostradiol und auf die Progesteronak-

tivitdt in Brustkrebs-Zellreihen nachgewiesen. Daher kann zumindest auch fiir
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diese Stoffgruppe nicht ausgeschlossen werden, dass eine brustkrebsfordernde
Wirkung bestehen konnte.

Tabelle V zeigt eine Zusammenfassung der unterschiedlichen Stoffklassen von
Insektiziden, die im Verdacht stehen, mit Brustkrebs im Zusammenhang zu ste-

hen.

Tabelle V: Insektizide und ihre Wirkmechanismen

Stoffklasse z.B. vorkommend in/als Wirkungsmechanismus
Chlororganische Sub- Pestizide: Dichlordiphenyl- Halogenierung der aromati-
stanzen trichlorethan (DDT), Aldrin, | schen Ringe, Abbau iiber

Dieldrin, Lindan

Cytochrom-P 450 nicht mog-
lich; Abbau in der Natur sehr
lang

Phosphorsaureester (Or-
gano-, Alkylphosphate)

Pestizide: Dichlorvos (Blat-
tanex), Parathion (Ecombi,
E605forte, Eftiol) und

blockieren irreversibel die
Acetylcholinesterase (werden
jedoch in der Natur schnell

Malathion (Carbophos, abgebaut)
Maldison)

Pyrethroide Insektizide: Cypermethrin Blockierung der Na- Ionenka-
(Parastox), Deltamethrin, nile, Abbau iiber Hydroxyla-
Sumithrin (Anvil), sen
Fenvalerat (Belmark, Pydrin,

Sumicidin)

Carbamate Insektizide: Bendiocarb, reversible Inhibition der Ace-
Carbaryl (Sevin), Carbofu- tylcholinesterase; immun-
ran (C.Racro, C. G5), Pro- suprimierende Wirkung; hor-
poxur (Baygon) monelle Wirkung wird disku-

tiert

2.22 Herbizide

Herbizide sind Unkrautvernichtungsmittel. Sie werden hauptsichlich in der Land-
wirtschaft insbesondere beim Anbau von Raps, Kartoffeln, Mais, Riiben und Ge-
treide eingesetzt. Hierbei wird zwischen mehreren gro3en Hauptwirkstoffgruppen
unterschieden: Clorphenoxy-Verbindungen, Triazine, Harnstoffderivate, aromati-
sche Nitroverbindungen, Bipyridium-Salze. In multiplen Studien wird weltweit

die brustkrebsauslosende Wirkung von Herbiziden kontrovers diskutiert.
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Die wichtigsten Vertreter der Chlorphenoxysduren sind 2,4,5-Trichlorphenoxy-
sdaure (T-Sdure; 2,4,5-T) und 2,4-Dichlorphenoxysédure (D-Séure; 2,4-D). Die heu-
te verbotene T-Siure ist eine chemische Verbindung, die von der Struktur her
einem pflanzlichen Wachstumshormon sehr dhnelt und so zu einem ungehemmten
Wachstum der Pflanzen fiihrt, bis die Pflanze stirbt. Die Pflanzen ,,wachsen sich
zu Tode*. Berithmt wurden die Ester der T-Sédure und der D-Sdure durch den wei-
ten Einsatz in Vietnam als Entlaubungsmittel. Im Vietnamkrieg wurden iiber 40
Millionen Liter Herbizide, in Diesel-Ol gelost, verspriiht. Als Gemische von 50
Prozent T-Sdure und 50 Prozent D-Sdure und deren Ester sind sie unter den Na-
men ,,agent orange* und ,,agent pink* beriihmt geworden. Dies hatte und hat bis
heute noch katastrophale Folgen fiir die Flora und Fauna in Vietnam
(http://www.agentorange.reflection.org/aktuell.php). Doch der Mensch blieb auch
nicht unversehrt, denn die Aufnahme von T-Sdure und D-Sédure fiihrt akut zu
Lihmungen, Krimpfen, Bewusstlosigkeit und zu Tode, durch die Dioxin-
Beimengungen langfristig zu Hautverdnderungen, Krebserkrankungen und Miss-
bildungen bei Neugeborenen (http://www.greenpeace-magazin.de/magazin/repor-
tage.php). Ob Chlorphenoxyessigsduren Brustkrebs verursachen konnen, wird
kontrovers diskutiert:

Lin und Garry (2000) berichten iiber erhohte Zellproliferationen in der Zellkultur
bei Behandlung von MCEF-7-Brustkrebszellen mit D-Sdure-Herbiziden, konnen
jedoch nicht ausschlieBen, dass andere in den kommerziell erhiltlichen Herbizi-
den enthaltenen Stoffe fiir diese Wirkung ursichlich sein konnen.

Kongevinas et al. (1993) fanden in einer Studie mit 701 Frauen, die mit
Chlorphenoxy-Herbiziden gearbeitet haben, keine erhohten Brustkrebsraten. Mills
und Yang (2005) untersuchten 128 Frauen mit Brustkrebs und 640 Kontrollen, die
in der Landwirtschaft tdtig waren, und fanden ein erhohtes Risiko fiir Brustkrebs
bei Frauen, die an 2,4-D exponiert waren.

Obwohl es also wenig Hinweise fiir den Zusammenhang von Chlorphenoxy-
Herbiziden und Brustkrebs gibt, kann dieser Zusammenhang aber bei dem heuti-
gen Stand der Forschungsergebnisse nicht ausgeschlossen werden.

Eine weitere Gruppe der Herbizide sind die Triazine, z.B. Atrazin (Azit, Prima-

fit), Cynazin (Urlac), Simazin (Linocin, Tevox) und Terbuthylazin (Gardotop,
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Runner). Triazine sind heterozyklische Verbindungen mit drei Stickstoffatomen.
Der Abbau im menschlichen Organismus erfolgt tiber Hydrolyse, Desalkylierung,
Desaminierung, die Abspaltung von Chlor und letztlich durch Offnung des Tria-
zinrings.

Uber den Zusammenhang von Triazin-Herbiziden mit Brustkrebs wird ebenfalls
widerspriichlich diskutiert:

Eine genotoxische oder mutagene Wirkung konnte fiir die Triazine bisher nicht
festgestellt werden. Connor et al. (1996) fanden bei in vitro-Untersuchungen an
MCF-7-Brustkrebszellen unter einer Exposition an Triazinen keinen Ostrogenen
oder anti-Ostrogenen Effekt, so dass hier ein anderer Wirkmechanismus vermutet
wird.

Stevens et al. (1994) haben Sprague-Dawley-Ratten fiir 24 Monate mit hohen Do-
sen Simazin gefiittert und fanden deutlich mehr Mammatumoren bei diesen Ratten
als bei Kontroll-Ratten. Die Autoren stellten die Hypothese auf, dass die Triazine
das neuroendokrine System beeinflussen, das wiederum Einfliisse auf die Bildung
von Mammatumoren hat. Eldridge et al. (1999) fanden bei Sprague-Dawley-
Ratten einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer Atrazinexposition und
ZyklusunregelmiBigkeiten, die ihrerseits mit gehduftem Auftreten von Brusttumo-
ren in Zusammenhang stehen. Dabei sollen die Triazin-Herbizide aber zentral die
Gonadotropinsekretion hemmen und so in den Hormonhaushalt eingreifen.
O Connor et al. (2000) haben bei Ratten nachgewiesen, dass Chloro-S-Triazine
wie Cyanazin, Atrazin und Simazin iiber eine prolaktinstimulierende Wirkung
Brustkrebs verursachen konnen.

Kettles et al. (1997) fanden signifikant erhohte ORs fiir Brustkrebs bei Frauen, die
mit mittleren oder hohen Dosen Triazinen exponiert waren (OR 1,14, p<0,0001
fiir mittlere Exposition und 1,2, p<0,0001 fiir hohe Exposition). Safi (2002) unter-
suchte den Zusammenhang zwischen der chronischen Exposition an Pestiziden im
Gaza-Streifen und Brustkrebs. Der Brustkrebs war der am hiufigsten aufgetretene
Krebs bei der Frau. In dieser Arbeit gab es Hinweise fiir einen Zusammenhang
zwischen Brustkrebs und Herbiziden. Eine Differenzierung zwischen arbeitsbe-
dingten und allgemeinen Expositionen war in dieser Studie nicht moglich. Muir et

al. (2004) untersuchten, ob es einen Zusammenhang zwischen der Menge an be-
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nutzten Pestiziden und der Brustkrebsinzidenz in England besteht. Sie fanden fiir
das Herbizid Atrazin einen rdumlichen Zusammenhang mit einer erhohten
Brustkrebsinzidenz im Gebiet von Lercestershire, nicht aber im Gebiet von Lin-
colnshire.

Sanderson et al. (2001) konnten keinen oOstrogenen Effekt von drei Triazin-
Herbiziden (Atrazin, Simazin und Propazin) und zwei ihrer Metabolite feststellen,
konnen aber den brustkrebsinduzierenden Effekt von diesen Stoffen iiber eine
erhohte Aromataseaktivitit erkldren. Hopenhayn-Rich et al. (2002) fanden in einer
Studie in Kentucky, USA, keinen Zusammenhang zwischen einer Atrazinexposi-
tion und Brustkrebs bei Frauen. Sie bemerken jedoch, dass eine Verschleierung
des Zusammenhangs auch durch die angewendete Expositionsbestimmung mog-
lich ist. Mitra et al. (2004) fanden in einer Ubersichtsarbeit zu Umweltfaktoren
und Brustkrebs keinen Zusammenhang zwischen Atrazin und Brustkrebs.

Mills und Yang (2006) fanden bei der Untersuchung des Zusammenhanges zwi-
schen den Mengen an applizierten Herbiziden Methoxychlor und Toxaphen und
dem Auftreten an Brustkrebs bei Latino-Frauen, die in Californien/USA in der
Landwirtschaft gearbeitet haben, keinen signifikanten Zusammenhang.

Die Tabelle VI fasst Studien zu Herbiziden und Brustkrebs zusammen.

Tabelle VI: Studien zu Herbiziden und Brustkrebs

Autor Herbizid Ergebnis

Kogevinas et al. 1993 Chlorphenoxy-Herbizide Kein Zusammenhang zum
Brustkrebs

Stevens et al. 1994 Simazin Mehr Mammatumoren bei

Sprague-Dawley-Ratten im
Vergleich zu Kontrollen

Connor et al. 1996 Atrazin, Simazin Kein OR-vermittelter Ef-
fekt

Kettles et al. 1997 Triazin-Herbizide Positiver ~ Zusammenhang
zum Brustkrebs

Eldridge 1999 Triazin-Herbizide Positiver Zusammenhang
zu Brusttumoren bei Ratten

Lin und Garry 2000 Chlorphenoxy-Herbizide Keine tumorproliferierende
Wirkung
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Tab. VI, Fortsetzung

Autor Herbizid Ergebnis

O’ Connor 2000 Triazin-Herbizide Wirkung von  Triazin-
Herbiziden bei Ratten pro-
laktininduziert; dies wird
bei der Frau nicht als rele-
vant angesehen

Sanderson et al. 2001 Triazin-Herbizide Kein OR-vermittelter Ef-
fekt

Hopenhayn-Rich et al. | Atrazin Kein Zusammenhang zum

2002 Brustkrebs

Safi 2002 Herbizide Gehduftes Auftreten von

Brustkrebs in Regionen mit
Herbizid-Exposition

Mitra et al. 2004 Atrazin Kein Zusammenhang zum
Brustkrebs
Muir et al. 2004 Atrazin Positiver raumlicher Zu-

sammenhang zwischen der
Brustkrebsinzidenz und der
Applikation von Atrazin

Mills und Yang 2005 2,4-D Positiver ~ Zusammenhang
zwischen Exposition an
2,4-D und Brustkrebs

Mills und Yang 2006 Atrazin, Simazin Kein signifikant positiver
Zusammenhang zum Brust-
krebs

2.23 Holzschutzmittel

Unter chemischen Holzschutzmitteln versteht man Stoffe, die Holz vor Schidden
durch Insekten (Holzwiirmern), Pilzen oder Mikroorganismen schiitzen. Mikro-
organismen konnen zu einer Zersetzung von Faseranteilen durch den Zellulose-
abbau (Rotfdule) und zu Verianderungen der Farbe des Holzes (Blaufiule) fiihren.
Algen, Flechten, Schwidmme konnen die Oberflicheneigenschaften des Holzes
verdndern. Holzwiirmer, Borkenkéfer, Holzwespen und andere Insekten konnen
das Holz zerstoren. Daher kommen in Holzschutzmitteln Fungizide, Insektizide,
Herbizide und Algizide unter anderem vor.

In Deutschland werden iiber 1.000 Holzschutzmittel von 250 Herstellern verwen-
det, einige wurden wegen ihrer gesundheitsschidigenden Wirkung bereits verbo-
ten: Xylamon, Xyladecor und Consolan (alte Rezepturen) waren Produkte, die

sowohl Pentachlorphenol (PCP) als auch y-Hexachlorcyclohexan (y-HCH) ent-
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hielten. Seit 1977 sind Mittel, die Lindan als Insektizid und PCP als Fungizid in
Holzschutzmitteln verwenden, verboten. In der Bundesrepublik Deutschland wur-
de der Einsatz von Pentachlorphenol Ende 1989 verboten, ein EU-weites Verbot
konnte jedoch erst 1999 erreicht werden. In vielen anderen Lindern ist PCP aber
heute noch zugelassen. PCP wird durch Chlorierung von Phenol aus Hexachlor-
benzol gewonnen. Fiir PCP konnten toxische, krebserregende, teratogene und
hormonell wirksame Eigenschaften nachgewiesen werden (Lin et al. 2005). PCP
hat bakterizide und fungizide Eigenschaften und wird aufler als Wirkstoff in Holz-
schutzmitteln auch in der Papier-, Leder- und Textilproduktion eingesetzt. Eine
Kontamination von Lebensmitteln kann auch durch die Verwendung von Obst-
und Gemiisekisten, die mit Holzschutzmitteln behandelt wurden, erfolgen. Beim
Innenausbau von Héausern wurden in den 60er und 70er Jahren auch Holzer ver-
wendet, die mit PCP-haltigen Holzschutzmitteln behandelt worden waren.

PCP verdampft aus dem behandelten Holz und kann so zu einer Belastung der
Innenraumluft fithren. PCP kann oral, dermal und inhalativ in den Korper aufge-
nommen werden und sowohl im Blut als auch im Urin nachgewiesen werden. Die
Halbwertszeit betrdgt bei chronischer Exposition fiir PCP ca. zehn bis 20 Tage
(Bayerisches Landesamt fiir Umweltschutz 2005).

Modernere Substanzen wie Chlortalonil, Dichlofluanid, Tebuconazol und Per-
methrin werden ebenfalls als Wirkstoffe in Holzschutzmittel verwendet. Neuere
Holzschutzmittel enthalten Stoffe wie Arsen, Borsalze, Chrom und Fluor, die zu
einer Verbesserung der Dauerhaftigkeit von Holz eingesetzt werden.
Flammschutzmittel wie PCB, PBB und PBDE wurden ebenfalls in Holzschutz-
mitteln, insbesondere zur Behandlung von tragenden Holzbauteilen verwendet.
Zur Impréagnierung des Holzes wird klassischerweise Steinkohleteerdl verwendet
(Carbolineum), das polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK) bein-
haltet.

Eine Vielzahl von Losemitteln kommt in Holzschutzmitteln ebenfalls vor.
Holzschutzmittel stehen in dem Verdacht, Krebs und andere Krankheiten verur-
sachen zu konnen:

Vinggaard et al. (1999) und Suzuki et al. (2001) fanden in vitro bei MCF-7-

Brustkrebszellen keine ostrogenen Effekte von PCP auf die Zellproliferation.
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Jung et al. (2004) haben gezeigt, dass PCP die 6strogene Aktivitit durch kompeti-
tive Bindung an den Ostrogen-Rezeptor in MCF-7-Brustkrebszellen hemmen.
Sala-Serra et al. (1996) berichten iiber erhohte SMR fiir Brustkrebs bei Frauen,
die in der Papier- und Zellstoffindustrie gearbeitet haben. Dahlgren et al. (2003)
konnten bei Anwohnern in der Nihe einer Holzschutzmittelfabrik auch ein erhoh-
tes Vorkommen an Krebs nachweisen. Lin et al. (2005) haben nachgewiesen, dass
Abbauprodukte von PCP zu Defiziten in den DNA-Reparaturmechanismen in
Brustkrebszellen fithren konnen.

Doch es gibt auch Studien, die keinen Zusammenhang zwischen Brustkrebs und
Holzschutzmittel finden: Gilbert et al. (1990) fanden keine erhOhten Krebsraten
bei Arbeiterinnen auf Hawaii, die mit Holzschutzmittel exponiert waren. Wong
und Harris (2005) untersuchten die Arbeiterinnen von elf Betrieben, die mit Holz-
schutzmitteln arbeiten, und fanden kein erhohtes Risiko, an Brustkrebs zu erkran-

ken.

2.3 Haarfarbemittel

Seit ihrer Einfiihrung 1935 hat die Benutzung von Haarfirbemitteln stark zuge-
nommen. 1946 benutzten fiinf Prozent der amerikanischen Frauen Haarfirbemit-
tel, 1956 waren es bereits acht bis zehn Prozent, die Haarfirbemittel benutzten
(Menkart und Lanman 1977). Im Jahre 1975 wurde durch Ames et al. (1975) eine
Studie zur Mutagenitit von Haarfirbemittel bei einem speziellen Salmonella
typhimurium - Stamm publiziert, durch die weltweit die Frage aufgestellt wurde,
ob Haarfarbemittel auch bei Frauen schidigend wirken kénnen. Da man zu dieser
Zeit in den Sterberegistern mehrerer Lander erhohte Sterberaten an Brustkrebs fiir
Friseurinnen festgestellt hat, lag in Anbetracht der steigenden Inzidenz fiir Brust-
krebs die Vermutung nahe, dass die Zunahme an Brustkrebsfillen durch Haarfir-
bemittel mit verursacht worden ist. Viele Stoffe, die in Haarfarbemitteln enthalten
sind, wurden tierexperimentell als karzinogen eingestuft (Shafer und Shafer
1976): Aromatische Diamine, Aminophenole, Phenole allgemein, Anilin-Haar-

farbemittel. Unter Anilin-Haarfirbemitteln versteht man Stoffgemische, die einen
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Benzolring mit einer Aminogruppe enthalten. Zum Beispiel ist das eine Isomer, 2-
Acetylaminofluoren, stark krebserregend, 4-Acetylaminofluoren jedoch nicht
(Menkart und Lanman 1977). In einer Studie zu p-Phenylendiamin konnten Tog-
hill und Willcox (1976) die karzinogene und mutagene Wirkung dieses Stoffes
nachweisen. Ito et al. (1976) berichteten iiber die krebserregende Wirkung von n-
Toluoldiamin bei Ratten, andere Autoren iiber die tumorinduzierende Wirkung
von Nitrophenylendiamin bei Mausen. Fiir diese Stoffe wurde bewiesen, dass sie
tiber die Haut aufgenommen werden und im Urin wieder ausgeschieden werden.
Fiir einige dieser Stoffe wurde eine blasen- und lungenkrebsverursachende Wir-
kung nachgewiesen.

Kato et al. (1990) und Pollan und Gustavsson (1999) haben bei der Untersuchung
zum Zusammenhang Berufe und Brustkrebs den Beruf der Friseurin als Risiko-
faktor fiir den Brustkrebs indentifiziert. Koenig et al. (1991) fanden eine signifi-
kant erh6hte OR von 3,0 (95% CI 1,1-7,8) fiir Brustkrebs bei Friseurinnen, die
langer als fiinf Jahre diesen Beruf ausgeiibt haben. Sie fanden jedoch keinen Zu-
sammenhang zwischen der Exposition an Haarfarbemitteln und Brustkrebs, wenn
alle Frauen unabhéngig vom Beruf untersucht wurden.

In den siebziger und achtziger Jahren wurden viele Studien publiziert, die iiber
einen positiven Zusammenhang zwischen Haarfiarbemitteln und Brustkrebs be-
richteten (Shafer und Shafer 1976, Shore et al. 1979, Nasca et al. 1980).

Es wurden jedoch auch Studien publiziert, die keinen Zusammenhang zwischen
Haarfarbemitteln und Brustkrebs gefunden haben (Stavraky et al. 1979, Wynder
1983). Die Ergebnisse dieser Studien wurden jedoch oft in Frage gestellt, da sie
auf nur wenigen Fallzahlen beruhten und weil oft keine Confounder mit erhoben
wurden. Spiter durchgefiihrte, beziiglich dieser Mingel korrigierte Studien fanden
meist keinen Zusammenhang zwischen Haarfirbemitteln und dem Mamma-
karzinom (Green et al. 1987, Koenig et al. 1991, Nasca et al. 1999, Thun et al.
1994, Zheng et al. 2002).

Colditz (1994) kam nach der Untersuchung der bis dahin publizierten Literatur zu
Haarfiarbemitteln zu der Schlussfolgerung, dass geniigend Evidenz besteht, dass
kein Zusammenhang zwischen Haarfarbemitteln und Brustkrebs besteht. Nien-

haus und Elsner (2002) untersuchten die Qualitit der Studien zu Brustkrebs und
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Haarfiarbemitteln und fanden heraus, dass von 20 Studien nur sechs Studien Hypo-
thesen iiberpriiften und qualitativ als gut oder sehr gut zu bezeichnen waren. Nur
eine Studie, von Nasca et al. (1980), zeigte in einer Untergruppe von Frauen mit
Mastopathie in der Vorgeschichte einen positiven Effekt mit einer OR von 3,0
(95% CI 1,1-7,8). Die weiteren fiinf qualitativ als gut oder sehr gut einzustufen-
den Studien fanden keinen Zusammenhang zwischen Haarfdrbemitteln und Brust-
krebs.

Die Tabelle VII zeigt die nach Nienhaus und Elsner (2002) als qualitativ gut oder

sehr gut zu bewertenden Studien zusammengefasst.

Tabelle VII: Qualitativ hochwertige Studien zu Brustkrebs und Haarfirbemittel

Autor/Jahr Studiendesign Ergebnis

Nasca et al. 1980 Fall-Kontroll-Studie OR 3,0 (95% CI 1,1-7,8)
bei Frauen mit Mastopathie
in der Vorgeschichte

Green et al. 1987 Kohortenstudie, prospektiv | Kein Zusammenhang
Nasca et al. 1990 Fall-Kontroll-Studie Kein Zusammenhang
Koenig et al. 1991 Fall-Kontroll-Studie Kein Zusammenhang
Thun et al. 1994 Kohortenstudie, prospektiv | Kein Zusammenhang
Zhang et al. 2002 Kohortenstudie, prospektiv | Kein Zusammenhang

Quelle: Nienhaus und Elsner (2002)

2.4 Diverse

AuBer Losemitteln, Pflanzenschutzmitteln und Haarfarbemitteln gibt es noch wei-
tere Stoffe, die in dem Verdacht stehen, Brustkrebs zu verursachen. Chlorphenol
enthaltende Fungizide, Insektizide und Herbizide kdnnen mit Dioxinen verunrei-
nigt sein (Heacock et al. 1998). Dioxine stehen im Verdacht, Brustkrebs auszul6-
sen. Dioxine sind stark giftige Substanzen, die als Verunreinigungen bei der Pro-
duktion von Pflanzenschutzmitteln oder bei Verbrennungsprozessen, zum Beispiel
auf Miilldeponien, entstehen. Sie verursachen Ubelkeit, Schwindel, Hautschzden,

Leberschidden und vor allem Krebs. Die als "Seveso-Gift" bekannt gewordene
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Substanz 2,3,7,8-Tetrachlordibenzo-p-dioxin (TCDD) z#hlt zur Gruppe der Di-
oxine.

Brown et al. (1998) und Lamartiniere (2002) berichten iiber einen pridisponieren-
den Effekt, Brustkrebs im Laufe des Lebens zu entwickeln, wenn Ratten prénatal
oder wihrend der Schwangerschaft TCDD exponiert wurden.

Bertazzi et al. (1993) fanden bei der Untersuchung der Frauen aus der Umgebung
von Seveso ein erniedrigtes Aufkommen an Brustkrebs. Pesatori et al. (1993) fan-
den ebenfalls kein erhohtes Risiko bei den Frauen um Seveso, was sie jedoch dar-
auf zuriickfiihren, dass die Zeitspanne seit dem Unfall (1976) zu kurz sei fiir die
Entwicklung von Krebsen. Manz et al. (1991) fanden bei Arbeiterinnen einer
chemischen Fabrik bei Hamburg, die Herbizide produzierte, nach dem Ausbruch
von Chlorakne im Jahre 1954 und nach einer Nachbeobachtung bis 1989 eine er-
hohte Standardisierte Mortalitdts-Rate von 2,15 (95% CI 1,07-3,85) fiir Brust-
krebs. Ob dieses Risiko y-HCH alleine oder einer synergistischen Wirkung von -
HCH und TCDD zusammen zuzuschreiben ist, kann nicht sicher festgestellt wer-
den. Kogevinas et al. (1993) untersuchten 701 mit Dioxinen, Herbiziden und
Chlorphenolen exponierte Frauen. Sie beobachteten keine erhohte Inzidenz fiir
Brustkrebs unter den untersuchten Frauen. Korner et al. (1994) aus Tiibingen fan-
den in den Fettgewebsproben aus der Brust von acht Mammakarzinompatien-
tinnen gleich hohe Konzentrationen an Polychlorierten Dibenzo-p-Dioxinen
(PCDD) und Polychlorierten Dibenzofuranen (PCDF) wie in den Proben aus dem
Brustgewebe von zwei gesunden Kontroll-Autopsien. Hardell et al. (1996) unter-
suchten Brustgewebe von 22 Brustkrebs-Patientinnen und 19 Kontrollen und be-
richten iiber erhohte Werte fiir Octachlorierte Dibenzo-p-Dioxin bei Brustkrebs-
Patientinnen, nicht jedoch fiir PCDD und PCDF. Reynolds et al. (2005) fanden in
einer Fall-Kontroll-Studie mit 79 Brustkrebs-Patientinnen und 52 Kontrollen mit
einer gutartigen Erkrankung der Brust im Brustfettgewebe der Fille keine erhoh-
ten Werte fiir Polychlorierte Dibenzo-p-Dioxine (PCDD) und Polychlorierte Di-
benzofurane (PCDF) und sehen daher keinen Zusammenhang zwischen einer Ex-
position mit Dioxinen und Brustkrebs.

In der Tabelle VIII werden die Studien zusammengefasst dargestellt, in denen ein

erhohtes Risiko durch unterschiedliche Stoffe festgestellt worden ist.
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Tabelle VIII: Weitere Stoffe, die im Verdacht stehen, Brustkrebs zu verursachen

Autor Studientyp Exposition Risiko
Manz et al. Mortalitétsstudie u-HCH, Di- Erhohte SMR fiir
1991 oxine, TCDD | Brustkrebs in expo-
nierten Kohorte
Bertazzi et al. | Kohortenstudie TCDD Leicht erniedrigtes
1993 (Seveso) Risiko fiir Brustkrebs
Kogevinas Mortalitédtsstudie mit TCDD Keine erhohte Morta-
1993 701 Frauen litdt
Korner et al. Untersuchung von PCDD, PCDF | Gleich hohe Konzent-
1994 Konzentrationen in rationen bei Kontrol-
Fettgewebsproben len und Mammakarzi-
nom-Patientinnen
Hardell et al. Untersuchung von PCDD, PCDF, |Gleich hohe Konzent-
1996 Konzentrationen in Octachlorierte |rationen an PCDD,
Brustgewebsproben Dibenzo-p- PCDF, erhohte Kon-
Dioxin zentrationen von
Octachloriertem Di-
benzo-p-Dioxin bei
Brustkrebs-Frauen
Brown et al. Tierexperimentelle TCDD Verursachen tierexpe-
1998 Studie an Ratten rimentell Brustkrebs
bei Ratten
Lamartiniere | Tierexperimentelle TCDD Verursachen tierexpe-
2002 Studie an Ratten rimentell Brustkrebs
bei Ratten
Warner et al. | Analyse der Daten der | TCDD Individuell erhohte
2002 Seveso Women's Serumkonzentration
Health Study von TCDD mit der
Brustkrebsinzidenz
korreliert
Reynolds et al. | Untersuchung von PCDD, PCDF | Keine Unterschiede in
2005 Brustfettgewebssproben den Konzentrationen
bei Brustkrebs-Frauen
und Kontrollen
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3. Hormonaktivitit vs. Fettloslichkeit

Erhohte Lebenszeitostrogenwerte konnen, wie bereits besprochen, das Mamma-
karzinomrisiko vergroBern. Chlororganische Stoffe, die eine Ostrogenédhnliche
Wirkung haben, konnen tumorinduzierend wirken: Obwohl sie einzeln nur eine
geringere Affinitit zum Ostrogen-Rezeptor als das endogene Ostrogen haben,
kann ihre Wirkung die des endogenen Ostrogens deutlich verstirken. Chlororga-
nika werden durch den hohen Fettanteil in hoher Konzentration in die Mutter-
milch abgegeben (Wolff 1983) und konnen so Schidden verursachen. So wird
heute vermutet, dass durch die Laktation die Konzentration der Chlororganika in
der Muttermilch abnimmt. Dies konnte eine Erkldrung dafiir sein, warum Frauen,
die ihre Kinder gestillt haben, ein niedrigeres Risiko fiir Brustkrebs haben als
Frauen, die nie gestillt haben (Dewailly et al. 1994, Enger et al. 1997).

Eine frithe Menarche und eine spite Menopause bzw. das Fehlen einer gestagenen
Gegenregulation wihrend der Periode verlingern die Lebenseinwirkzeit des Os-
trogens. Autoren vermuten, dass in der sensiblen Phase der vorgeburtlichen Ent-
wicklung, wihrend der Adoleszenz und im letzten Jahrzehnt vor der Menopause
die Brustgewebszellen durch diese erhdhten Ostrogenwirkungen sensibler werden
fiir Entartungen (Ardies und Dees 1998), so dass die Intensitit des Ansprechens
auf das Ostrogen verindert wird. Die Xenoostrogene verstirken zusitzlich die
natiirliche Ostrogenwirkung. In Zellkulturen konnte weiterhin gezeigt werden,
dass in Brusttumorgeweben das Verhiltnis von 16-alpha-Hydroxyostrogen (16a-
OHEL1) zu 2-Hydroxyostrogen (2-OHE1), zwei Ostrogen-Abbauprodukten, stark
zugunsten von 16a-OHE1 verdndert wird, das proliferierend auf das Gewebe
wirkt. 2-OHE1 hingegen, das in vielen Gemiisesorten zu finden ist, wirkt antipro-
liferativ (Fahey et al. 1997, Ingram et al. 1997, Franceschi et al. 1998). Davis et
al. (1993) vermuten, dass manche Xenoostrogene dieses Verhiltnis von ,,gutem
und ,,schlechtem* Hydroxydstrogen in Richtung 16a-OHE1 verdndern. Das 16a-
OHEI kann dann auf einem noch nicht bekannten Weg die Proliferation von Zel-
len anregen. Die Wirkung von Xenoostrogenen nach Davis (1993) wird in Abbil-

dung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Wirkung von Xenoostrogenen auf das Brustkrebs-

Entartungsrisiko, nach Davids 1993

Veranderung des Verhaltnisses von ‘
16-Hydroxydstrogen und 2-Hydroxyéstrogen

‘ Proliferation der Zellen ‘

Erhéhung der Entartungsdisposition
In der sensiblen Phase

Xenodstrogene

i

Verlangerte Lebensdstrogenexposition

frihe Menarche spate Menopause

‘ fehlende Progesteronwirkung ‘

Als einen weiteren Hinweis, dass Xenodstrogene Brustkrebs verursachen konnen,
fanden Bradlow et al. (1995) erhohte 16-a-OHE1/2-OHEI1-Quotienten bei mit
Pestiziden exponierten MCF-7-Zellen. Matthews et al. (2004) fanden niedrigere
2-OHE1/16-a-OHE1-Quotienten bei Frauen mit hohem BMI und wenig physi-
scher Aktivitit als bei Frauen mit hoher physischer Aktivitit. Sie folgern hieraus,
dass physische Aktivitit das Verhiltnis der Ostrogenabbauprodukte und somit das
Brustkrebsrisiko verdndern kann. In der letzten Zeit wurden auch Modelle vorge-
schlagen, wie es zu den unterschiedlichen Quotienten an Ostrogenabbauprodukten
kommen kann: Der Abbau von 17-beta-Ostradiol erfolgt iiber das Cytochrom
p450, dessen Aktivitit iiber die Gene Cytochrom p450 1A1 und 1B1 (CYP 1Al
und CYP 1B1) reguliert wird (Dawling et al. 2004). Ein verlangsamter Abbau der
Ostrogene durch einen Gen-Polymorphismus dieser beiden Gene CYP 1A1 und
CYP 1B1 fiihrt zu den unterschiedlichen Quotienten fiir die Konzentrationen von
16-0-OHEI und 2-OHEI. So fanden Zhang et al. (2004), dass Frauen, die den
Genotyp CYP 1A1 m2 exprimieren, im Gegensatz zu Frauen, die den Genotyp

CYP 1A1 ml und m4 exprimieren, ein erhohtes Risiko fiir Brustkrebs haben.
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Die zweite Hypothese besagt, dass Losemittel im Fettgewebe kumulieren
(Engstrom und Bjurstrém 1977) und mit den kolostruméhnlichen Fliissigkeiten in
der Brustdriise durch Sekretion und Resorption einen Recyclingkreislauf bilden.
Durch diesen Recyclingkreislauf erhalten die Losemittel geniigend Zeit, auch
unabhiingig von einer dstrogenen Wirkung karzinogen zu wirken. Verstirkt wird
dies durch die Besonderheit der Brustdriise, dass hier wichtige Enzyme zur Ent-
giftung der Kohlenwasserstoffe fehlen und diese auch in unverdnderter, toxischer
Form kumulieren. Sie sind in der Lage, als Initiatoren zu agieren und eine DNA-
Basen-Verinderung hervorzurufen oder als Promoter fiir bereits induzierte Zellen

zu wirken (Malins et al. 1993).

4. Die berufliche Exposition

Stoffe, die Brustkrebs auslosen konnen, kommen in der Umwelt und in der Ar-
beitswelt vor. Da der Anteil der Frauen in der Arbeitswelt seit Mitte des 20. Jahr-
hunderts stetig zugenommen hat und gleichzeitig die Inzidenz fiir das Mamma-
karzinom seitdem ebenfalls angestiegen ist, sollte in der Arbeitswelt nach Fakto-
ren gesucht werden, die den Brustkrebs begiinstigen konnten. Es gibt viele Stu-
dien, die berufsbedingte Risiken untersucht haben, aber nur wenige, die speziell
berufsbedingte Risiken von Brustkrebs bei Frauen erforscht haben.

Da Frauen, die in der Landwirtschaft beschiftigt sind, hdufig mit Chemikalien
arbeiten und Pestizide in dem Verdacht stehen, das Brustkrebsrisiko zu erhohen,
wurde in vielen Studien auf Berufe aus diesem Wirtschaftszweig ein besonderes
Augenmerk gelegt.

Blair und Dosemeci (1993) publizierten eine Studie, in der sie die Mortalititsta-
tistik von 2.400 wei3en Frauen und 2.066 nicht weiflen Frauen, die in der Land-
wirtschaft gearbeitet haben, mit den Sterbedaten von Frauen aus den gleichen 23
US. Bundesstaaten verglichen. Sie konnten keine erhohte Mortalitit fiir Brust-
krebs bei Frauen in der Landwirtschaft feststellen. Im gleichen Jahr fanden Fran-
ceschi et al. (1993) bei einer Studie mit 26 Fillen und 106 Kontrollen, beschiftigt

in der Landwirtschaft im Nord-Westen Italiens, eine OR von 0,8 fiir Brustkrebs.
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Hogfoss et al. (1993) fanden bei Frauen in der Landwirtschaft keine erhohten
Mortalititsraten. Wiklund und Dich (1994) beobachteten im Rahmen der Volks-
befragung in Schweden alle Arbeiterinnen in der Landwirtschaft von 1970 bis
1989 und fanden eine signifikant erniedrigte Standardisierte SIR von 0,83 (95%
CI 0,78-0,88) fiir Brustkrebs. Settimi et al. (1999) fanden in einer Fall-Kontroll-
Studie mit 945 Krebs-Patientinnen, rekrutiert aus Krankenh#usern dreier italieni-
scher Provinzen, ein erniedrigtes Risiko (OR 0,4; 95% CI 0,3-0,7) fiir Brustkrebs
bei Frauen in der Postmenopause, die in der Landwirtschaft beschiftigt waren. In
einer speziell auf die Untersuchung von Brustkrebs bei Frauen in der Landwirt-
schaft angelegten Fall-Kontroll Studie fanden Duell et al. (2000) aus North Caro-
lina/USA bei 862 Fillen und 790 Kontrollen, die kurz nach der Pestizidapplikati-
on auf den Feldern gearbeitet haben, eine OR von 1,8 (95% CI 1,1-2,8). Fiir Frau-
en, die keine Schutzkleidung gegen Schiddlingsbekdmpfungsmittel getragen ha-
ben, berechneten die Autoren eine OR von 2,0 (95% CI 1,0-4,3). Die Linge der
Zeit, die die Frauen in der Landwirtschaft gearbeitet haben, war negativ mit dem
Risiko, einen Brustkrebs zu entwickeln, korreliert: RR von 1,2 (95% CI 0,8-1,7)
bei eins bis zehn Jahren, RR von 0,8 (95% CI 0,5-1,2) bei elf bis 17 Jahren, RR
von 0,7 (95% CI 0,5-1,1) bei 18 bis 23 Jahren und ein RR von 0,6 (95% CI 0,4-
0,9) bei iiber 23 Jahren Arbeit in der Landwirtschaft. Brophy et al. (2002) vergli-
chen die Berufe von 299 kanadischen Frauen, im Alter von 55 Jahren oder jiinger,
mit den Berufen von 237 Frauen mit anderen Krebserkrankungen und fanden eine
OR von 9,05 (95% CI 1,06-77,43) fiir Frauen, die Brustkrebs hatten und in der
Landwirtschaft gearbeitet haben. Gardner et al. (2002) fanden bei Frauen in der
Postmenopause in der Landwirtschaft, bei Labortechnikerinnen, Telefonistinnen,
Glas-, Leder- und Gerbereiarbeiterinnen, Produktkontrolleurinnen ein erhohtes
Brustkrebsrisiko. Mills und Yang (2005) fanden keine erhohten Brustkrebsraten
bei Frauen, die in der Landwirtschaft allgemein gearbeitet haben, aber erhohte OR
von 6,0 (95% CI 2,01-18,0) bei Frauen, die in der Pilzzucht beschéftigt waren.

In anderen Berufszweigen sind ebenfalls erhohte Brustkrebsraten aufgefallen, so
insbesondere bei Lehrerinnen, Reinemacherinnen sowie Frauen, die in administra-
tiven Berufen als Angestellte oder Sachbearbeiterinnen gearbeitet haben. Costan-

tini et al. (1994) untersuchten die Brustkrebsmortalitit in Italien und fanden eine

50



erhohte Brustkrebsmortalitét bei Lehrerinnen, Managerinnen und Beamtinnen. In
einer groBBen Studie von 1984-1989 in 24 Staaten der USA mit 33.509 Fillen und
117.794 Kontrollen fanden Cantor et al. (1995) unter Einsatz einer JEM ein er-
hohtes Risiko fiir Brustkrebs bei Lehrerinnen, Managerinnen, Angestellte bei der
Regierung und bei Reinemacherinnen. Katz und Jowett (1981) und Duh und Asal
(1984) hingegen fanden keine erhohten Brustkrebsrisiken bei Reinemacherinnen
und Angestellten in Wéschereien. Hogfoss et al. (1993) untersuchten die Mortali-
tatsstatistik von 2,9 Millionen Beschiftigten aus 23 Staaten der USA der Jahre
1979-1987 und fanden erhohte Mortalititsraten bei Lehrerinnen, Managerinnen
und Reinemacherinnen. Morton et al. (1995) haben bei der Auswertung der Ster-
bedaten einer gro3en US-Metropole mit 7.368 Fillen und 2.357 Kontrollen erhoh-
te Inzidenzraten und Mortalititsdaten fiir Brustkrebs bei Lehrerinnen, Sekretérin-
nen und Schreibkriften, Bankkassiererinnen, Sozialarbeiterinnen, Hausfrauen,
Krankenschwestern, chemischen Laborantinnen und bei Metallarbeiterinnen ge-
funden. Besonders hohe Inzidenz- und Mortalitétsraten fanden sie bei Journalis-
tinnen und Schriftstellerinnen, Kassiererinnen und Bankangestellten, Kirchenbe-
diensteten, Telefonistinnen, Elektrotechnikerinnen, Arbeiterinnen in der Glaspro-
duktion und in der Papierproduktion sowie bei Zahntechnikerinnen. Von den 26
untersuchten Berufen fanden Coogan et al. (1996) bei 6.835 untersuchten Fillen
und 9.453 Kontrollen nur bei den administrativen Berufen eine statistisch signifi-
kant erhohte OR von 1,15 (95% CI 1,06-1,24). Ein leicht erhohtes signifikantes
Risiko mit einer RR von 1,14 (95% CI 1,01-1,31) fanden Calle et al. (1998) nach
der Beobachtung von 563.395 Frauen (1.780 Frauen entwickelten einen Brust-
krebs) bei Sekretidrinnen, Schreib- und Biiroangestellten und ein RR von 1,93
(95% CI 1,03-3,62) bei leitenden Angestellten und Geschéftsfiihrerinnen. Die
Daten basieren jedoch auf nur zehn Brustkrebsfillen in diesen Berufen. Petralia et
al. (1999) fanden in einer weiteren Fall-Kontroll-Studie keine erhohten Risiken
fiir Brustkrebs bei Lehrerinnen und Krankenschwestern, bemerken aber, dass die
Aussagekraft ihrer Studie aufgrund niedriger Antwortquoten und einer geringen
statistischen Power der Daten nur eingeschrinkt verwertbar sei. Zheng et al.
(2002) fanden in einer Fall-Kontroll-Studie in Connecticut, USA, mit 608 Fillen

und 609 Kontrollen, erhoben mittels Interviews und basierend auf einem standar-
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disierten Fragebogen, eine signifikant erhohte OR von 1,9 (95% CI 1,3-2,7) bei
Lehrerinnen und Bibliotheksangestellten. Sie fanden weiterhin eine erniedrigte
OR von 0,5 (95% CI 0,3-0,9) fiir Technikerinnen undFrauen in verwandten Beru-
fen. Bernstein et al. (2002) haben ein erhohtes Brustkrebsrisiko fiir einen invasi-
ven Brustkrebs bei Lehrerinnen von 51 Prozent und ein erhohtes Brustkrebsrisiko
von 67 Prozent fiir das Carcinoma in situ der Brust berechnet. Teitelbaum et al.
(2003) untersuchten den Zusammenhang zwischen dem ausgeiibten Beruf und
Brustkrebs bei 20-44 Jahre alten Frauen und fanden ein erhohtes Risiko fiir Brust-
krebs bei Lehrerinnen, Bibliothekarinnen und Anwiltinnen, aber bei Nichtgeba-
renden einen negativen Zusammenhang fiir Naturwissenschaftlerinnen und Ma-
thematikerinnen und Brustkrebs.

Ob Flugbegleiterinnen ein erhohtes Risiko fiir Brustkrebs haben, wurde mehrfach
untersucht: Ballard et al. (2000) fanden eine RR von 1,35 (95% CI 1,00-1,83) fiir
Brustkrebs bei Flugbegleiterinnen. Rafnsson et al. (2001) fanden bei Flugbe-
gleiterinnen nach einem Untersuchungs-Abstand von 15 Jahren eine SIR von 1,6
(95% CI 1,0-2,4). Frauen, die nach 1971 eingestellt wurden, hatten die stéarkste
Exposition an kosmischer Strahlung im jiingeren Alter und haben eine hohere SIR
von 4,1, (95% CI 1,7-8,5) fiir Brustkrebs. Haldorsen et al. (2001) untersuchten
3.693 Flugbegleiterinnen und fanden eine nicht signifikante SIR von 1,1, (95%
CIL: 0,8-1,5) und somit kein erhohtes Brustkrebsrisiko bei Flugbegleiterinnen.
Kojo et al. (2005) untersuchten mittels Fragebogen 1.041 finnische Flugbegleite-
rinnen und fanden 27 Frauen mit Brustkrebs darunter. Das Risiko fiir Brustkrebs
war am ehesten mit den bekannten Reproduktionsfaktoren und dem Lebensstil der
Flugbegleiterinnen positiv korreliert. Die Autoren sehen keine klare Evidenz fiir
einen positiven Zusammenhang zwischen beruflichen Ursachen und Brustkrebs
bei Flugbegleiterinnen: Fiir die untersuchten arbeitsbedingten Faktoren wie kos-
mische und ultraviolette Strahlung, arbeitsbedingte Unterbrechungen der circadia-
nen Rhythmik und des Schlafes durch ,,jet lag* fanden sie kein signifikant erhoh-
tes Risiko fiir Brustkrebs. Tokumaru et al. (2006) fanden in einer Metaanalyse zu
beruflichen Ursachen eines Brustkrebses bei Flugbegleiterinnen ein RR von 1,41
(95%CI 1,22-1,62), Brustkrebs zu entwickeln. Ob das erhohte Brustkrebsrisiko

aber an beruflich bedingten Faktoren wie der erhohten kosmischen oder ultravio-
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letten Strahlung oder an ,Lifestyle” bedingten Faktoren bedingt ist, wird noch
kontrovers diskutiert.

In diversen anderen Berufszweigen fielen ebenfalls erhohte Brustkrebsraten auf:
Die Brustkrebsraten in der pharmazeutischen Industrie scheinen laut einer Uber-
sichtsarbeit von Teichman et al. (1988) mit einer OR von 1,26 erhoht zu sein.
Aronson et al. (1999) untersuchten 242.196 Frauen in Kanada, ein Zehntel aller
werktitigen Frauen in dem Erfassungszeitraum (1965-1971), und fanden ein er-
hohtes Brustkrebsaufkommen bei Frauen in der metallverarbeitenden Industrie.
Frauen vor der Menopause haben laut einer Untersuchung von Petralia et al.
(1998) ein nicht signifikant dreifach erhohtes Risiko fiir Brustkrebs, wenn ihr Be-
ruf mit der langsten Dauer im Bereich der Feinmechanik oder dem Kunsthand-
werk lag (OR 3,0; 95% CI1 0,90-20,35).

Kato et al. (1990) fanden ein erhohtes Brustkrebsrisiko bei Frauen, die als Friseu-
rinnen, Geschiftfrauen oder Biiroangestellte gearbeitet haben. Koenig et al.
(1991) fanden ein erhohte Brustkrebsrisiko bei Frauen, die langer als fiinf Jahre
als Friseurin gearbeitet haben. Pollan und Gustavsson (1999) fanden erhohte
Brustkrebsrisiken fiir Friseurinnen und Kosmetikerinnen und fiir Telefonistinnen
in Schweden.

Sala-Serra (1996) fanden ein erhohtes Brustkrebsrisiko bei Frauen, die in der Pa-
pierproduktion titig waren. Band et al. (2000) erhoben Daten zu der beruflichen
Exposition von 1.018 Frauen mit Brustkrebs und 1.020 Kontrollen mittels eines
Fragebogens. Sie analysierten die Daten auch nach dem Menopausenstatus. Sie
fanden sowohl fiir Frauen vor der Menopause als auch bei den Frauen nach Be-
ginn der Menopause signifikant erhohte Risiken fiir Arbeiterinnen in der Druck-
industrie, im Auto-Reparatur-Gewerbe und in der Landwirtschaft. In der Unter-
gruppe der Frauen vor der Menopause fanden sie erhohte Risiken fiir Brustkrebs
bei EDV-Arbeiterinnen, Friseurinnen, Verkduferinnen und Arbeiterinnen in der
Nahrungsmittel-, Textil-, chemischen- und Transportmittelindustrie, fiir Frauen in
der Postmenopause bei Lehrerinnen, Medizinerinnen, Krankenschwestern, Rei-
nemacherinnen und in der Automobilindustrie sowie dem Tankstellengewerbe.
Kuzmickiene et al. (2004) fanden bei Arbeiterinnen in der Weberei/Spinnerei

einer Textilfabrik eine erhohte SIR von 1,49. Delzell et al. (1994) fanden bei
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Frauen, die in der Automobilproduktion beschiftigt waren, eine erniedrigte SMR
von 0,60 (95% C10,37-0,91).

Dosemeci et al. (1992) haben die Mortalitidtsdaten von 36 zwischen 1970 und
1979 verstorbenen Frauen, die als Laborarbeiterinnen im US. Landwirtschaft-
bereich beschiftigt waren, untersucht. Sie fanden eine erhohte OR von 5,3 (95%
CI 2,8-10,1) fiir Frauen mit Mammakarzinom. Die Fallzahl war jedoch zu gering,
um fundierte Aussagen zu berufsbedingten Risiken eines Brustkrebses zu machen.
In einer Ubersichtsarbeit zu 92 Fall-Kontroll-Studien iiber arbeitsbedingte Fakto-
ren eines Brustkrebses berichten Goldberg und Labreche (1996) iiber leichte As-
soziationen von Brustkrebs mit einer Beschiftigung in der pharmazeutischen In-
dustrie, in chemischen Berufen und in Berufen mit Exposition an niedrig-
frequenten elektromagnetischen Feldern oder als Friseurinnen. Hansen (1999)
fand bei 743 Frauen mit Brustkrebs, die in mit Losemitteln exponierten Berufen
gearbeitet haben, erhohte Risiken bei: Frauen in der Papierproduktion und im
Druckereigewerbe eine OR von 1,51 (95% CI 1,10-2,04), in der Textil- und Klei-
dungsindustrie bei einer Beschiftigung linger als 15 Jahren eine OR von 1,40
(95% CI 1,12-1,76), in der chemischen Industrie eine OR von 1,84 (95% CI 1,15-
2,95), in der Metallproduktion eine OR von 1,35 (95% CI 1,01-1,83), in der Holz-
verarbeitung und Mobelindustrie eine OR von 2,40 (95% CI 0,97-5,99). Frauen,
die in diesen Berufen insgesamt lidnger als zehn Jahren beschéftigt waren, haben
ein erhohtes Brustkrebsrisiko mit einer OR von 1,97 (95% CI 1,39-2,79) im Ver-
gleich zu Frauen aus anderen Berufen. Rennix et al. (2005) haben Frauen, die bei
der ,,US-Army* beschiftigt und mit fliichtigen organischen Chemikalien expo-
niert waren, untersucht und fanden eine hohere Brustkrebsinzidenz als in der Be-
volkerung. Unter den exponierten Frauen wiederum hatten die Frauen mit einer
mittleren und hoheren Exposition gegeniiber Frauen mit einer geringen Exposition
ein um 48 Prozent erhohtes Risiko fiir Brustkrebs.

Werden in den Studien Berufsgruppen gefunden, die eine erhohte Brustkrebsrate
aufweisen, so konnen hier bei der genaueren Analyse der beruflichen Belastung
ebenfalls chemische Stoffe am Arbeitsplatz als risikoerhohende Faktoren ermittelt

werden.
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Die Tabelle IX zeigt eine Zusammenfassung der Studien zu arbeitsbedingten Ri-

siken eines Brustkrebses, geordnet nach dem Ergebnis, ob ein erhohtes, kein oder

ein erniedrigtes Brustkrebsrisiko festgestellt wurde.

Tabelle IX: Studien zu arbeitsbedingten Risiken des Brustkrebses

Autor Berufe Risiko
Chiazze et al. 1980 PVC Arbeiter Kein Zu-
Blair et al. 1993 Landwirtschaft sammenhang
Franceschi et al. 1993 | Landwirtschaft zu Brustkrebs
Petralia et al. 1999 Lehrerinnen und Krankenschwestern.
Haldorsen et al. 2001 | Flugbegleiterinnen
Koyo et al. 2005 Flugbegleiterinnen
Tokumaru et al. 2006 | Flugbegleiterinnen
Katz und Jowett 1981 | Wischereiarbeiterinnen Protektiv
Duh und Asal 1984 Wischereiarbeiterinnen beziiglich
Wiklund 1994 Landwirtschaft Brustkrebs
Delzell et al. 1994 Frauen in der Automobilproduktion
Teitelbaum et al. 2003 | Naturwissenschaftlerinnen, Mathematike-

rinnen
Aronson et al. 1990 Frauen in der metallverarbeitenden Indust- | Erhohtes

rie Brustkrebsri-
Kato et al. 1990 Geschiftsfrauen, Biiroangestellten, Friseu- | siko

rinnen

Koenig et al. 1991

Friseurinnen

Hogfoss et al. 1993

Lehrerinnen und Managerinnen

Costantini et al. 1994

Lehrerinnen, Managerinnen, Beamtinnen

Morton 1995

Krankenschwestern, chemische Laboran-
tinnen, Lehrerinnen, Bankkassiererinnen,
Sozialarbeiterinnen, Sekretirinnen, Me-
tallarbeiterinnen

Coogan et al. 1996

Erhohtes Risiko nur fiir administrative
Berufe/Verwaltungsangestellte

Goldberg und
Labreche 1996

Arbeiterinnen in der pharmazeutisch-
chemischen Industrie, Arbeiterinnen mit
niedrigfrequenten elektromagnetischen
Feldern, Kosmetikerinnen, Textilarbeite-
rinnen, Reinemacherinnen, Arbeiterinnen
in der Nuklearindustrie

Sala-Serra et al. 1996

Frauen in der Pappe- und Papierprodukti-
on

Calle et al. 1998

Sekretirinnen, Schreib- und Biiroange-
stellte, leitende Angestellte, Geschéftsfiih-
rerinnen
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Tab.IX, Fortsetzung

Autor Berufe Risiko

Petralia et al. 1998 Wissenschaftlerinnen, Biiroangestelltin- Erhohtes
nen, Frauen in der Gummi- und Plastik- Brustkrebsri-
produktion, Feinmechanikerinnen siko

Hansen 1999

Frauen in der Papierproduktion, Druckin-
dustrie, Textil- und Kleidungsindustrie,
chemischen Industrie, Metall- und Holz-
verarbeitung

Pollan und Gustavs-
son 1999

Telefonistinnen, Friseurinnen und Kosme-
tikerinnen

Ballard et al. 2000

Flugbegleiterinnen

Band et al. 2000

Frauen vor der Menopause: EDV, Friseu-
rinnen, Nahrungsmittel-, Textil-, Chemie-
industrie; Frauen nach der Menopause:
Lehrerinnen, Medizinerinnen, Schwestern,
Reinemacherfrauen, Flugzeug- und Au-
tomobilindustrie; Frauen vor und nach der
Menopause: Frauen in der Landwirtschaft,
Druckindustrie, Automobil-Reparatur

Duell et al. 2000

Frauen in der Landwirtschaft

Rafnsson et al. 2001

Flugbegleiterinnen

Zheng et al. 2002

Lehrerinnen und Bibliotheksangestellten,
erniedrigte bei Technikerinnen

Brophy et al. 2002

Arbeiterinnen in der Landwirtschaft

Bernstein et al. 2002

Lehrerinnen

Gardner et al. 2002

Frauen in der Landwirtschaft, Labortech-
nikerinnen, Telefonistinnen, Glas-, Leder-
und Gerbereiarbeiterinnen

Teitelbaum et al. 2003

Lehrerinnen, Anwailtinnen, Bibliotheka-
rinnen

Kuzmickiene et al.
2004

Arbeiterinnen einer Textilfabrik

Rennix et al. 2005

Frauen bei der US-Armee mit Exposition
an Losemitteln

Mills et al. 2005

Brustkrebsrisiko erhoht fir Frauen in der
Landwirtschaft/Pilzzucht

Doody et al. 2006

Radiologische MTA

Tokumaru et al. 2006

Flugbegleiterinnen
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Teil 11
Durchfiihrung einer Fall-Kontroll-Studie - Methode und

Ergebnisse
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5. Methode

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Fall-Kontroll-Studie zur Un-
tersuchung des Brustkrebses mit 693 Fillen und 666 Kontrollen. Die Arbeit wurde
unter der Anleitung von Prof. Dr. med. G. Elsner, Dr. med. Albert Nienhaus,
MPH, und Dr. med. Andreas Seidler durchgefiihrt. Die Erhebung und die an-
schlieBende elektronische Erfassung der Daten erfolgten in Zusammenarbeit mit
Gudrun Roscher und Michaela Hubracht. Die hier vorliegende Arbeit behandelt
die chemisch bedingten Ursachen eines Brustkrebses. Gudrun Roschers bereits
publizierte Arbeit befasst sich mit den physikalischen Ursachen eines Brustkreb-
ses. Im folgenden wird die Durchfiihrung der Studie beschrieben mit Darstellung
der Datenerhebung in den Kliniken, der Probandengruppen, der verwendeten In-

strumente und der Auswertung.

5.1 Durchfiihrung der Datenerhebung in den Kliniken

Die Daten wurden in dem Zeitraum vom 01.03.1996 bis zum 31.12.1997 von
Gudrun Roscher und dem Autor an 11 Kliniken im Rhein-Main-Neckar-Gebiet
sowie in Kliniken in Hamburg und Bremen erhoben. Eine Ubersicht der von uns
betreuten Kliniken mit dem Zeitraum der Datenerhebung zeigt die Tabelle X.

Alle Brustkrebs-Patientinnen und alle Kontroll-Patientinnen der gynikologischen
Abteilungen erhielten bei der Aufnahme auf die Station von den Stationsérzten
einen eigens fiir diese Studie entwickelten Fragebogen mit der Bitte, diesen
selbststandig auszufiillen. Dem Fragebogen war ein einleitendes Schreiben beige-
legt, worin erkldrt wurde, dass es sich um eine Studie iiber ,,Arbeit und Gesund-
heit* handelt. Das genaue Ziel der Studie wurde den Frauen zwecks Vermeidung
eines ,,recall bias* nicht mitgeteilt. Die Teilnahme an der Studie war freiwillig.
Die idrztliche Schweigepflicht wurde eingehalten. Im Falle der Nicht-Teilnahme
musste keine Begriindung angegeben werden. Die Fragebdgen wurden nach dem
Ausfiillen auf der Station von den Stationsédrzten gesammelt. Jedem ausgeteilten
Fragebogen wurde ein Befundbogen mit der identischen eindeutigen Laufnummer
zugeordnet. Auf dem Befundbogen wurden unabhingig vom Fall/Kontroll-Status

die Diagnose, das Geburtsjahr und die Nationalitit der Patientinnen sowie bei den
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Fillen das Datum der histologischen Diagnosesicherung festgehalten. Personen-
bezogene Daten wie Name, Geburtstag und Adresse der Frauen wurden weder auf
den Frage- noch auf den Befundbogen registriert. Fiir Patientinnen, die an der
Studie, unabhingig aus welchen Griinden, nicht teilgenommen haben, wurde nur
ein vereinfachter Befundbogen in anonymer Form ausgefiillt, auf dem lediglich
der Fall/Kontroll-Status (keine Diagnosen), das Alter und die Nationalitit der Pa-
tientin registriert wurden. Diese Parameter wurden erfasst, damit mogliche kultu-
relle oder sprachliche Einfliisse auf das Teilnahmeverhalten iiberpriift werden
konnen. Die ausgefiillten und anonymisierten Frage- und Befundbdgen wurden
zur Auswertung an das Institut fiir Arbeitsmedizin in Frankfurt am Main weiterge-

leitet.

Tabelle X: Erfassungszeit und Probandenzahlen in der Studie, aufgeschliisselt nach den

Kliniken, Brustkrebsfillen und Kontrollen

Klinik Betreut Fille |Kontrollen |Frauen |Erfassung
von gesamt |von - bis
Klinikum Aschaffenburg | Norbert |40 12 52 01.01.97
Hensel 31.12.97
Stidtische Kliniken Darm- | Norbert 23 52 75 01.02.97
stadt Hensel 31.12.97
Uniklinik Frankfurt Gudrun 106 |153 259 01.03.96
Roscher 31.12.97
Klinik Finkenau Hamburg |Gudrun 18 37 55 01.08.97
Roscher 31.12.97
St. Marienkrankenhaus Gudrun 155 |89 244 01.01.96
Frankfurt Roscher 31.12.97
Norbert
Hensel
Stiadtisches Krankenhaus Gudrun 35 17 52 01.09.97
Frankenthal Roscher 31.12.97
Zentralkrankenhaus Sankt- | Gudrun 81 110 191 01.09.96
Jiirgen-Strasse Bremen Roscher 31.12.97
Universititsklinik Heidel- | Gudrun 70 77 147 01.09.97
berg Roscher 31.12.97
Stadtkrankenhaus Hanau Gudrun 35 19 54 01.09.97
Roscher 31.12.97
Stidtische Kliniken Offen- | Norbert 46 39 85 01.01.97
bach Hensel 31.12.97
Dr. Horst Schmidt Kliniken | Norbert 84 61 145 01.12.96
Wiesbaden Hensel 31.12.97
Gesamt: 693 | 666 1359
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5.2 Probanden: Fall- und Kontrollgruppe, Teilnahmekriterien

Bei den Fillen handelt es sich um Frauen mit Brustkrebs, rekrutiert aus den elf
oben erwihnten Kliniken aus dem Rhein-Main-Neckar-Gebiet, Bremen und Ham-
burg. Als Fille galten alle Patientinnen mit einem histologisch gesicherten Mam-
makarzinom mit der Erstdiagnose wihrend des aktuellen stationdren Aufenthaltes
oder der Erstdiagnose vor maximal zwei Jahren. Rezidiverkrankungen wurden
nicht mit einbezogen. Eine Altersbegrenzung war nicht vorgegeben.

Um ein vergleichbares Einzugsgebiet wie bei den Fillen zu erhalten, wurden als
Kontrollen Frauen aus den selben gynidkologischen Abteilungen der Kliniken mit
einer benignen Erkrankung gewihlt. Bei den Kontroll-Frauen wurden Frauen mit
einem bekannten Malignom von der Studie ausgeschlossen. Frauen, die in Zu-
sammenhang mit einer Schwangerschaft stationdr aufgenommen wurden, sind von
der Studie ausgeschlossen worden, da sie wesentlich jiinger waren und der Alters-
verteilung der Fille nicht entsprachen.

Da der Brustkrebs im Alter unter 40 Jahren seltener vorkommt als benigne gyni-
kologische Krankheiten, wurden nur Kontroll-Frauen, die dlter als 40 Jahre alt
waren, in die Studie einbezogen. Um spéter mogliche Storfaktoren aufspiiren zu
konnen, wurden die Diagnosen der Kontrollen in anonymisierter Form ebenfalls
mit erfasst. Die Tabelle XI gibt einen Uberblick iiber die Verteilung der Diagno-

sen der Kontroll-Frauen in dieser Studie.
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Tabelle XI: Verteilung der Diagnosen der Kontrollen

ICD | Abs | % Diagnosegruppe

217 | 66 9,9 | Gutartige Neubildungen der Brust

218 [ 152 |22,8 | Uterusleiomyom

219 (17 2,6 | Sonstige gutartige Neubildungen der Gebdarmutter

220 |15 2,3 Gutartige Neubildungen des Ovariums

221 |2 0,3 Gutartige Neubildungen sonst. weibl. Geschlechtsorgane

256 |5 0,7 Funktionsstorungen der Ovarien

610 | 133 | 19,9 | Gutartige Dysplasie der Brustdriise

611 |35 5,3 Sonstige Krankheiten der Brustdriise

614 |15 2.3 Entziindliche Krankheiten der Ovarien, Eileiter, des Be-
ckenzellgewebes und Bauchfells

616 (7 1,0 Entziind. Krankheiten der Cervix Uteri, Vagina und Vulva

617 |14 2.1 Endometriose

618 |26 3,9 | Prolaps weiblicher Geschlechtsorgane

620 (54 8,1 Nicht entziindl. Affektionen der Ovarien, Eileiter u. Lig.
latum uteri

621 (10 1,5 Uterusaffektion anderweitig nicht klassifiziert

625 |20 3,0 [ Schmerzen und sonst. Symptome in Verbindung mit weibl.
Geschlechtsorganen

626 |24 3,6 | Storungen der Menstruation und abnorme Blutungen

627 |15 2,3 Klimakterische und postklimaterische Storungen

56 8,4 Sonstiges
Ges: 666 | 100

Den Hauptanteil der Kontrollen bildeten Frauen mit einer gutartigen Neubildung

oder Dysplasie der Brustdriise sowie Frauen mit einem Leiomyom. Die restlichen

Diagnosen verteilen sich recht gleichmifig auf andere gynikologische Erkran-

kungen.
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5.3 Der Fragebogen und der Befundbogen

Der Fragebogen

Es wurde ein vierseitiger, von den Frauen selbst auszufiillender Fragebogen ent-
wickelt, der im Anhang dieser Arbeit abgebildet ist (Anlage I).

Um eventuelle Unterschiede im Einzugsgebiet der Fille und der Kontrollen fest-
stellen zu konnen, wurde nach der Postleitzahl des Wohnortes gefragt. Ebenso
wurde das Geburtsjahr zur Erfassung von Altersunterschieden abgefragt. Als
nichstes wurden die Frauen in einem kurzen erkldrenden Text gebeten, die Berufe
oder Titigkeiten, die sie im Laufe des Lebens ldnger als ein Jahr lang ausgeiibt
haben, aufzuzidhlen. Die Berufe sollten in chronologischer Reihenfolge, begin-
nend mit dem zuletzt ausgeiibten Beruf, aufgefiihrt werden. Zu den Berufen waren
folgende Daten anzugeben: Die Dauer der Titigkeit von-bis (Jahreszahl), die Be-
rufsbezeichnung, eine genaue Tatigkeitsbezeichnung, der Wirtschaftszweig und
die wochentliche Arbeitszeit in Stunden. Dabei sollten Zeiten von Ausbildung,
Arbeitsdienst, ausschlieBlicher Hausfrauentétigkeit oder @hnliches ebenfalls ange-
geben werden. Fiir die Berufe standen im Fragebogen acht Felder bereit, bei mehr
als acht Berufen sollten die Daten auf ein gesondertes weilles Blatt aufgeschrieben
werden.

Zur Erfassung der beruflichen oder privaten Exposition an Chemikalien wurde der
Kontakt zu sechs Schadstoffgruppen abgefragt: Losemittel, Haarfirbemittel,
Schidlingsbekdmpfungsmittel/Mottenkugeln/Insektenspray, Pflanzenschutzmittel/
Unkrautvernichtungsmittel, Holzschutzmittel und Farben. Die Frauen sollten die
Dauer der Exposition in Jahren und die Haufigkeit, kategorisiert in vier Katego-
rien: ,eigentlich nie*, ,selten (monatlich)®, ,,manchmal (wdochentlich)* oder
,haufig (taglich)“ fiir jede Schadstoffklasse gesondert angeben. Zur Berechnung
der Exposition wurden die Dosisjahre bestimmt, wobei die Expositionsdauer in
Jahren mit der gewichteten Expositionshdufigkeit multipliziert wurde. Die Expo-
sitionshéufigkeit wurde wie folgt gewichtet: tigliche Exposition = 1, wochentliche
Exposition = 1/5 und monatliche Exposition = 1/20. Schlieflich wurde die Expo-
sition in die Kategorien keine Exposition, <=1 Dosisjahr, >1-3 Dosisjahre und >3

Dosisjahre kategorisiert. Fiir alle sechs Schadstoffklassen wurden die entspre-
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chenden Odds Ratios fiir die kategorisierten Dosisjahre (DJ) berechnet, als Refe-
renzgruppe diente die Kategorie ,,Keine Exposition®. Frauen, die diese Frage nicht
beantwortet haben (,,missings*), wurden der Kategorie ,,Keine Exposition* zuge-
ordnet.

Weiterhin wurde nach den selben Kategorien und Zeitangaben fiir den Umgang
mit radioaktiven Substanzen oder Strahlen (als Beispiele wurden Rontgenstrahlen
genannt) und der Arbeit in der Nihe oder mit einem elektrischen Gerit (hier wur-
den als Beispiel Bildschirme und elektronische Kassen genannt) gefragt. Die An-
zahl von Rontgenaufnahmen zu medizinischen Zwecken mit Ausnahmen von
Mammographien und die Anzahl der Stunden Fernsehen pro Tag wurden in je
einer gesonderten Frage eruiert.

Des weiteren wurden Fragen zu den bekannten Einflussgrofen fiir den Brustkrebs
gestellt: Es wurde dichotomisiert die Frage nach leiblichen Kindern gestellt und
im positiven Falle die Anzahl der Kinder, die Geburtsjahre dieser sowie die Still-
dauer fiir das jeweilige Kind (in Monaten) abgefragt. Es wurde ebenfalls nach
Schwangerschaftsabbriichen oder Fehlgeburten in den Kategorien ,,nein®, ,,ja,
einmal* sowie ,,ja, mehrmals®, nach dem Alter der ersten Regelblutung und nach
der Einnahme der ,,Antibabypille mit Angabe der Einnahme-Dauer in Jahren
gefragt. Zur Erfassung des fiir den Brustkrebs wichtigen Status der Menopause
wurde dichotomisiert nach dem Bestehen der Regelblutung gefragt. Im negativen
Falle wurde weiterhin nach dem Grund des Ausbleibens der Regelblutung in den
Kategorien ,,Wechseljahre®, ,,Operation* und ,,sonstiger Grund* sowie nach dem
Alter, bei dem die Regelblutung ausgeblieben war, gefragt. Die Frauen, die noch
in den Wechseljahren sind oder diese bereits hatten, wurden in einer ,,ja/nein*
Frage nach der Einnahme von Hormonpriparaten gefragt. Weiterhin wurde abge-
fragt, ob eine nahe leibliche Verwandte jemals an Brustkrebs erkrankt war. Hier
wurden als Beispiele Mutter, Schwester und Tochter genannt.

Als nidchstes wurden die Korpergrof3e in Zentimetern sowie das Korpergewicht in
Kilogramm, die Konfektionsgrole des Biistenhalters (BH) anhand des Beispiels
,»,85 C*, die BH-Tragedauer in Stunden pro Tag sowie die Farbe der Biistenhalter,
kategorisiert in ,,iiberwiegend weille/helle” sowie ,.iiberwiegend farbige/dunkle®,

abgefragt.
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Zum Schluss wurden Lifestylefaktoren, bei denen ein Einfluss auf die Entstehung
von Brustkrebs vermutet wird, abgefragt. Das Rauchen wurde in drei Kategorien:
,Ja, ich rauche®, ,,ja, ich habe frither geraucht* und ,,nein, ich habe niemals regel-
mifBig geraucht erhoben. Der Konsum von Alkohol in den letzten drei Jahren
wurde in den Klassen ,,weniger als 7 Gliser pro Woche®, ,,7 bis 13 Gliser pro
Woche*, ,,14 bis 21 Gliser pro Woche* und ,,mehr als 21 Glédser pro Woche* ein-
geteilt. Dabei wurden als Beispiel ,,Gldser Bier, Wein oder Spirituosen‘ genannt.
Als letztes wurde in Form einer ,,ja/nein‘ Frage nach Diabetes mellitus und nach

dem Bestehen einer arteriellen Hypertonie gefragt.

Der Befundbogen

Fiir jede Frau wurde zusammen mit dem Fragebogen ein Befundbogen erstellt.
Dieser beinhaltete, unter Wahrung der drztlichen Schweigepflicht, zusétzliche
Daten. Fiir die Erhebung der Daten im Befundbogen war die Mitarbeit der Frauen
nicht erforderlich. Der Befundbogen konnte vom jeweiligen Stationsarzt getrennt
ausgefiillt werden. Hierdurch konnte der Umfang des Fragebogens verkleinern
werden.

Unter Punkt eins wurde, um die erhobenen Daten der jeweiligen Frau in anony-
mer Form zuordnen zu konnen, die gleiche Zahlen- und Buchstabenkombination,
die bereits als Laufnummer fiir den Fragebogen eingetragen wurde, notiert. Als
nichstes wurde hier das Datum festgehalten, an dem die Patientin befragt wurde
bzw. den Fragebogen erhalten hatte. AnschlieBend wurde die Hauptdiagnose der
Patientin bzw. der entsprechende ICD-Kode erfasst, der Aufschluss iiber den Fall-
oder Kontroll-Status der Frauen gab. Weiterhin wurde bei den Frauen, die eine
Probeentnahme zur Diagnosefeststellung erhalten haben, hier das Datum der his-
tologischen Sicherung der Diagnose registriert. Das Geburtsjahr der Frauen wurde
zur anonymen Auswertung der auf dem Befundbogen festgehaltenen Daten hier
noch einmal eingetragen. Auf die Erhebung des kompletten Geburtsdatums wurde
aus Datenschutzgriinden verzichtet. SchlieBlich wurde die Nationalitit der Pro-
bandinnen erhoben, wobei hier die aktuelle Staatsangehorigkeit entscheidend war.
Der Befundbogen ist im Anhang der Arbeit gesondert aufgefiihrt und einzusehen

(Anlage II).
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Im Befundbogen sollte nach dem Studiendesign der Ostrogen-Rezeptor-Status des
Tumors bei den Brustkrebs-Patientinnen mit dem histologischen Ergebnis mit
erhoben werden. Die Bestimmung des Ostrogen-Rezeptor-Status dauert erfah-
rungsgemill jedoch deutlich ldnger als das histologische Ergebnis und wurde in
vielen Kliniken erst nach dem histologischen Ergebnis von der Pathologie nachge-
reicht. Aufgrund logistischer und organisatorischer Unterschiede in den einzelnen
Kliniken war eine ausreichende liickenlose Erfassung des Rezeptorstatus nicht
moglich. Der Einfluss des Ostrogen-Rezeptor-Status auf die Ergebnisse kann in

der vorliegenden Studie demnach nicht berechnet werden.

5.4 Die postalische Befragung

Zur Erhohung der Genauigkeit der Daten, um auch Frauen mit einzubeziehen, die
wihrend des stationdren Aufenthaltes aus unterschiedlichen Griinden nicht er-
reicht worden sind, wurde unter der Wahrung der drztlichen Schweigepflicht zu-
satzlich eine postalische Befragung durchgefiihrt. Die Patientinnen wurden an-
hand der Krankenakten aus den Archiven der Kliniken nach folgenden, gleichen
Kriterien wie fiir die Frauen, die in den Kliniken befragt wurden, ausgewihlt: Sta-
tiondr wurde kein Fragebogen erhalten/ausgefiillt. Die Diagnosestellung bzw. der
Krankenhausaufenthalt lagen nicht ldnger als zwei Jahre zuriick. Die Kontroll-
Frauen litten an keinem bekannten malignen Tumor. Die Kontroll-Frauen waren
nicht in Zusammenhang mit einer Schwangerschaft stationidr aufgenommen wor-
den.

Von der Uniklinik Frankfurt aus wurden nach den o.g. Kriterien 98 Frauen (21
Fille und 77 Kontrollen), vom St. Marienkrankenhaus Frankfurt aus 391 Frauen
(195 Fille und 196 Kontrollen) und vom Zentralkrankenhaus Sankt-Jiirgen-
Strasse in Bremen 107 Frauen (alles Kontrollen) postalisch mit der Bitte ange-
schrieben, den beigefiigten Fragebogen ausgefiillt im beigelegten, frankierten
Riickumschlag an die jeweilige Klinik zuriickzuschicken. Dem Fragebogen war
dasselbe einleitende, vom jeweiligen Klinikchefarzt verfasste Schreiben zur Erkli-

rung der Studie beigelegt wie bei den stationdren Patientinnen. Die Teilnahme
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geschah ebenfalls auf freiwilliger Basis. Den Fragebdgen wurden analog zur stati-
ondren Befragung Befundbdgen mit einer eindeutigen Laufnummer zugeordnet.
Nach der Komplettierung wurden Fragebogen und Befundbogen in anonymi-

sierter Form an das Institut fiir Arbeitsmedizin weitergeleitet.

5.5 Responseraten Kliniken (gesamt, stationir und postalisch)

Ein unterschiedliches Antwortverhalten der Fille und Kontrollen kann in epidemi-
ologischen Studien zu systematischen Fehlern im Sinne einer Selektion fiihren.
Daher wurden die Responseraten nach den jeweiligen Kliniken aufgeschliisselt
berechnet. Von den insgesamt 1.869 befragten Frauen gaben 1.359 den komplett
ausgefiillten Bogen zuriick. Dies entspricht einer Responserate von 72,7 Prozent
insgesamt.

Aufgeschliisselt nach dem Fall- und Kontroll-Status: Es wurden insgesamt 847
Brustkrebs-Patientinnen angesprochen, von denen 693 teilgenommen haben. Dies
entspricht einer Responserate von 81,8 Prozent. Von den insgesamt 1.022 ange-
sprochenen Kontrollen haben 666 Frauen den komplett ausgefiillten Bogen zu-
riickgegeben. Dies entspricht einer gesamten Responserate von 65,8 Prozent. Eine
Ubersicht iiber die Fallzahlen und die Responseraten, aufgeschliisselt nach den

einzelnen Kliniken (stationdr und postalisch zusammen), bietet die Tabelle XII.

Tab. XII: Fallzahlen und Responseraten der einzelnen Kliniken (stationir und postalisch)

Klinik Félle |Fille Response- | Kontrollen | Kontrollen |Response-
gesamt | Geantwortet | Rate Gesamt geantwortet | Rate

Klinikum Aschaf- |47 40 85,1% 22 12 54,5%

fenburg

Stadtische Kliniken | 28 23 82,1% 98 52 53,1%

Darmstadt

Uniklinik Frankfurt | 152 106 69.,7% 252 153 60,7%

St. Marienkranken- | 182 155 85,2% 196 89 45,4%

haus Frankfurt am
Main
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Tab. XII,

Fortsetzung

Klinik Fille |Fille Response- | Kontrollen | Kontrollen |Response-
gesamt | Geantwortet | Rate Gesamt geantwortet | rote

Klinik Finkenau 19 18 94, 7% 37 37 100%

Hamburg

Stidtisches Kran- |37 35 94,6% 25 17 68,0%

kenhaus Franken-

thal

Zentralkrankenhaus | 103 81 78,6% 132 110 83,3%

Bremen

Universititsklinik |93 70 75,3% 127 77 60,6%

Heidelberg

Stadtkrankenhaus |35 35 100% 21 19 90,5%

Hanau

Stidtische Kliniken |49 46 93,9% 41 39 95,1%

Offenbach

HSK Wiesbaden 102 84 82,3% 71 61 85,9%

Gesamt 847 693 81,8% 1022 666 65,2%

Responseraten der postalischen Befragung

Die Responseraten einer stationdren Befragung unterscheiden sich von Response-
raten einer postalischen Befragung in der Regel aufgrund der unterschiedlichen
Settings, zum Beispiel durch die personliche Ansprache durch einen Stationsarzt
bei der stationdren Befragung, hohere Motivation, sich Krankheiten zuzuwenden
wihrend eines stationdren Aufenthaltes. Um also eventuell stark von den stationi-
ren Responseraten abweichende Responseraten bei der postalischen Befragung
ermitteln zu konnen, wurde an dieser Stelle gesondert die Responseraten der pos-
talischen Befragungen berechnet.

Die gesamte Responserate nach dem ersten Anschreiben betrug fiir die Uniklinik
Frankfurt 51,0 Prozent, fiir das St. Marienkrankenhaus 56,1 Prozent. Um die
Responserate zu erhohen, wurden Frauen aus der Uniklinik Frankfurt und die 160

Frauen aus dem St. Marienkrankenhaus Frankfurt, die auf das erste Anschreiben

nicht geantwortet haben, zwei Monate spéter in einem weiteren Anschreiben ge-
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beten, den Fragebogen auszufiillen und in dem beigelegten, frankierten Riickum-
schlag zuriickzusenden.

Die Gesamt-Responserate betrug somit fiir die Uniklinik Frankfurt 57,1 Prozent,
fir das St. Marienkrankenhaus 60,9 Prozent und fiir das Zentralkrankenhaus in
Bremen 71,0 Prozent. Tabelle XIII fasst die postalischen Gesamt-Antwortquoten

der drei o.g. Kliniken zusammen.

Tabelle XIII: Postalische Befragung Uniklinik Frankfurt, St. Marienkrankenhaus Frankfurt
und Zentralkrankenhaus Bremen

Klinik Anzahl gesamt |ausgefiillt zuriick | Responserate
Uniklinik Frankfurt | 98 56 57,1%

St. Marienkranken- | 391 238 60,9%

haus Frankfurt

Zentralkrankenhaus | 107 76 71,0%
Bremen

Gesamt 596 370 62,1%

Aufgeschliisselt nach dem Fall-/Kontroll-Status wurden folgende Antwortquoten
erreicht: Von der Uniklinik Frankfurt antworteten insgesamt 61,9 Prozent der pos-
talisch befragten Fille und 55,8 Prozent der Kontrollen. Von den Patientinnen aus
dem St. Marienkrankenhaus Frankfurt antworteten 76,4 Prozent der Fille und
45,4 Prozent der Kontrollen. Im Zentralkrankenhaus sind nur Kontrollen posta-
lisch angeschrieben worden. Es antworteten, wie in den Tabellen XIV und XV

angegeben, 71,0 Prozent der Frauen.

Tabelle XIV: Responseraten Unikl. Frankfurt aufgeschliisselt nach Brustkrebs-Féllen und
Kontrollen

Gesamt ausgefiillt zuriick | nicht ausgefiillt | Responserate
Fille 21 13 8 61,9%
Kontrollen 77 43 34 55,8%
Gesamt 98 56 42 57,1%
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Tabelle XV: Responseraten St. Marienkrankenhaus Frankfurt aufgeschliisselt nach Brust-
krebs-Fillen und Kontrollen

Gesamt ausgefiillt zuriick | Nicht ausgefiillt | Responserate
Fille 195 149 46 76,4%
Kontrollen 196 89 107 45,4%
Gesamt 391 238 153 60,9%

5.6 Datenerfassung und Auswertung

Die ausgefiillten anonymisierten Fragebdgen und Befundbogen wurden im Institut
fiir Arbeitsmedizin gesammelt, die Daten von Michaela Hubracht und dem Autor
gemeinsam elektronisch erfasst. Dazu wurde eine Eingabemaske in der Datenbank
Microsoft Access erstellt, die dem Fragebogen entsprach. Um bei der gro3en Da-
tenmenge Tippfehler so weit wie moglich zu vermeiden, wurde fiir die einzelnen
Fragen im Fragebogen eine Plausibilititspriifung fiir die eingegebenen Werte
durchgefiihrt, die z.B. beim Verrutschen in der Spalte eine Warnung erzeugte.

Die Berufe wurden in dem in Deutschland verwendeten ,,Statistischen Bundes-
schliissel* (Ausgabe 1992) fiir Kodierungen der Berufe vierstellig kodiert. An-
hand des dazugehorigen ,,Branchen-Kodes* wurde der von den Frauen angegebe-
ne Industriezweig dreistellig kodiert. Die ersten 1.000 Frage- und Befundbogen
wurden von dem Autor, die restlichen von Michaela Hubracht kodiert.

Um den Einfluss des Kodierers auf die Kodierung zu iiberpriifen, wurden von
Michaela Hubracht und dem Autor 50 Frage- und Befundbdgen doppelkodiert und
die Ergebnisse mittels des statistischen Auswertungsprogramms Statistical Packa-
ge for the Social Sciencies (SPSS) fiir Windows Version 6.1.3 verglichen. We-
sentliche Unterschiede ergaben sich nicht, die Ubereinstimmung lag iiber 90 Pro-
zent.

Die Auswertung der Daten erfolgte durch Dr. Albert Nienhaus, MPH, mittels des
statistischen Auswertungsprogramms SPSS fiir Windows 6.1.3. Zunéchst wurden
die Daten auf Vollstindigkeit und Verwertbarkeit untersucht. Die Daten von drei
Frauen mit fehlenden Angaben zum Alter und die Daten von 23 Kontrollen, die

zwischen 16 und 22 Jahre alt waren, wurden von der Auswertung ausgeschlossen.
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Ebenfalls ausgeschlossen wurden die Daten von sieben Kontroll-Frauen mit der
Diagnose ICD 233, Carcinoma in situ, sechs mit der Diagnose ICD 239.3, Neu-
bildung der Brust unbekannten Charakters, und drei mit der Diagnose ICD 236,
Neubildungen unsicheren Verhaltens der Harn- und Geschlechtsorgane, da diese
weder der Fall- noch der Kontrollgruppe zugeordnet werden kdnnen bzw. eine
Prikanzerose darstellen. Weiterhin wurden noch fiinf Fragebogen aus der Aus-
wertung herausgenommen, bei denen es sich um ein Rezidiv eines Brustkrebses
handelte. Zur Auswertung verblieben demnach 693 Fille und 666 Kontrollen.

Ziel dieser Auswertung ist, den Zusammenhang zwischen der Erkrankung Brust-
krebs und der Exposition fiir chemische Stoffe zu erhellen. Hierfiir wurden die
Odds ratios (OR) und die 95 Prozent Confidenzintervalle (CI) fiir die Expositio-
nen und die Confounder berechnet. Die OR zeigt die Stiarke des Zusammenhangs
zwischen der Exposition und der Erkrankung. Das Confidenzintervalle fiir 95
Prozent stellt die Signifikanz des Ergebnisses mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit
von fiinf Prozent dar.

Der Brustkrebs ist eine Krankheit, die durch viele Faktoren beeinflusst wird. Um
den Zusammenhang zwischen chemischen Faktoren und Brustkrebs bestimmen zu
konnen, muss man den Einfluss dieser vielen Ko-Faktoren berechnen und beseiti-
gen. Da das Alter aufgrund geringer Altersunterschiede bei den Kontrollen und
Fiéllen einen Einfluss auf die Ergebnisse nehmen kann, wurden die Daten nach
dieser Variablen adjustiert. Um eventuelle Einfliisse der unterschiedlichen Ein-
zugsgebiete/Patientenkollektive ebenfalls auszuschlieBen, wurde auch nach dem
Ort der Kliniken adjustiert. In der vorliegenden Studie wurde weiterhin ein sta-
tistisch signifikant erhohtes Risiko, Brustkrebs zu entwickeln, bei Frauen mit
,,Brustkrebs bei nahen leiblichen Verwandten®, errechnet. Daher wurden die weli-

teren Berechnungen auch beziiglich dieses Confounders adjustiert.

5.7 Die Altersverteilung und Nationalitit

Das Alter ist eines der wichtigsten Faktoren, die den Brustkrebs beeinflussen. Bei
drei Patientinnen lagen keine Angaben zum Alter vor. Diese wurden von der Stu-

die ausgeschlossen. Weiterhin ist es wichtig, dass sich die Altersverteilung der
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Brustkrebs-Patientinnen von der der Kontroll-Patientinnen nicht wesentlich unter-
scheidet. Daher wurde hier die Altersverteilung nach dem Fall-Kontroll-Status
untersucht. Das Alter der Frauen wurde kategorisiert in Fiinfjahresklassen.

Die Abbildung 2 zeigt die grafische Darstellung der Altersverteilung vor Aus-

schluss der jiingeren Kontroll-Patientinnen.

Abbildung 2: Die Altersverteilung der Brustkrebs-Fille und der Kontrollen
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Alter in 5-Jahres-Kategorien

Die jiingste Brustkrebspatientin in der vorliegenden Studie war 23 Jahre alt. 23
Kontroll-Patientinnen, die zwischen 16 und 22 Jahre alt waren, wurden daher von
der Studie ausgeschlossen. Nach Ausschluss der 16-22 jahrigen Kontrollen wurde
eine statistische Berechnung der Altersverteilung bei den Féllen und den Kontrol-
len getrennt durchgefiihrt. Wie in der Tabelle XVI dargestellt, liegt der Alters-
durchschnitt bei den Fillen bei 57,5 Jahren, der bei den Kontrollen nach Aus-
schluss der 23 Kontrollen zwischen 16 und 22 Jahren bei 49,1 Jahren. Somit sind
die Fille im Durchschnitt 8,4 Jahre élter als die Kontrollen, die Standard-
abweichung ist mit 12,7 bei den Fillen nur unwesentlich hoher als die bei den
Kontrollen mit 12,3. Die &lteste Brustkrebspatientin war in dieser Studie 89 Jahre

und die ilteste Kontroll-Patientin 90 Jahre alt.
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Tabelle XVI: Statistische Daten der Altersverteilung der Brustkrebs-Fille und Kontrollen

N Mit- | Standardab- | Min. | 25%tile | Median 75 %tile Max.

tel- weichung

wert
Fille 693 | 57,5 12,7 23,1 48,4 574 67,4 89,1
Kontrollen 666 | 49,1 12,3 23,1 41,1 48,1 55,6 90,8
Gesamt 1359 534 13,2 23,1 43,6 52,5 62,2 90,8
Bei den Verweigerinnen wurde soweit moglich ein vereinfachter Befundbogen
mit dem Fall-Kontroll-Status, dem Alter und der Nationalitét erfasst. Insgesamt
gelang es bei 216 von insgesamt 510 Verweigerinnen, Daten zum Alter zu erfas-
sen.
Die Altersverteilung der erfassten Verweigerinnen entspricht im Wesentlichen der
Altersverteilung der Frauen, die an der Studie teilgenommen haben: Die jiingste
erfasste Verweigerin war 20 Jahre alt, die dlteste 89 Jahre alt. Im Mittel lag das
Alter der erfassten Verweigerinnen bei 54,2 Jahren, bei einer Standardabweichung
von 14,1, im Vergleich zu einem Altersdurchschnitt von 53,7 Jahren und einer
Standardabweichung von 13,2 bei den Frauen, die an der Studie teilgenommen
haben. Die Tabelle XVII zeigt die Altersverteilung der erfassten Verweigerinnen.
Tabelle XVII: Altersverteilung der erfassten 216 Verweigerinnen

N Mit- | Standardab- | Min. | 25%tile | Median 75 %tile Max.

tel- weichung

wert
Fille 102| 59,5 12,4 34 50,0 59,0 70,2 89,0
Kontrollen 114 49,3 13,8 20 40,0 46,0 58,0 80,0
Gesamt 216 | 54,2 14,1 20 43,0 53,0 64,7 89,0

Die Nationalitdt konnte bei 679 Studienteilnehmerinnen und bei 216 Verwei-
gerinnen erhoben werden. 391 (58 %) der Teilnehmerinnen waren Brustkrebs-

Patientinnen und 288 (42 %) Frauen waren Kontrollen. 651 (96 %) der befragten
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Frauen hatten die deutsche Nationalitit, hiervon waren 377 (58 %) Fille und 274
(42 %) Kontrollen. 28 Studienteilnehmerinnen hatten einen ausldndischen Pass,
hiervon waren 14 (50 %) Fille und 14 (50 %) Kontrollen. Tabelle XVIII zeigt die

Verteilung der Nationalitidt nach dem Fall-Kontroll-Status.

Tabelle XVIII: Nationalitit der Studienteilnehmerinnen

Status
Fille |Kontrollen | Gesamt
keine Angaben 302 378 680
belgisch 0 1 1
deutsch 377 274 651

franzosich 1 0 1
griechisch 0 1 1
iranisch 0 1 1
italienisch 1 3 4
jugoslawisch 3 1 4
kroatisch 1 0 1
niederldndisch 0 1 1
Osterreichisch 1 0 1
pakistanisch 1 0 1
philippinisch 1 1 2
polnisch 1 1 2
slowenisch 0 1 1
spanisch 1 1 2
russisch 1 1 2
tiirkisch 2 1 3

Gesamt 693 666 1359

Von den insgesamt 216 Verweigerinnen, fiir die ein Befundbogen komplett mit
Angabe der Nationalitit ausgefiillt werden konnte, waren 102 (47 %) Brustkrebs-
Patientinnen und 114 Kontrollen (53 %). 196 (90 %) Frauen hatten einen deut-
schen Pass, hiervon waren 96 (49 %) Brustkrebs- und 100 (51 %) Kontrollpatien-
tinnen. 20 ,,Verweigerinnen‘ hatten einen fremden Pass, sechs (30 %) waren Fille

und 14 (70 %) Kontrollen.
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Die Ergebnisse der Verteilung der Nationalitdten nach dem Fall-Kotroll-Status bei
den Studienteilnehmerinnen und Verweigerinnen sind in der Tabelle XIX zusam-

mengefasst.

Tabelle XIX: Vergleich der Verteilung Studienteilnehmerinnen und der Verweigerinnen
nach Brustkrebs-Fillen und Kontrollen

Nationalitit Studienteilnehmerinnen erfasste Verweigerinnen
Fille Kontrollen Falle Kontrollen
deutsche 377 (96,4%) | 274 (95,1%) 96 (94,1%) 100 (87,7%)
auslidndische 14 (3,6%) 14 (4,9%) 6 (5,9%) 14 (12,3%)
gesamt 391 (100%) 288 (100%) 102 (100%) 114 (100%)

Wird nun das Antwortverhalten der Studienteilnehmerinnen mit dem Antwortver-
halten der Verweigerinnen verglichen, kann festgestellt werden, dass bei den Stu-
dienteilnehmerinnen 3,6 Prozent der Fille und bei den erfassten Verweigerinnen
mit Brustkrebs 5,9 Prozent eine auslindische Nationalitit hatten. Bei den Kontrol-
len hatten 4,9 Prozent der Frauen und bei den erfassten Verweigerinnen ohne
Brustkrebs 12,3 Prozent eine auslidndische Nationalitit. Somit gibt es Hinweise,
dass Frauen mit einer auslidndischen Nationalitdt etwas unterreprisentiert sind in
der vorliegenden Studie, und die Vermutung wird bestitigt, dass aufgrund der
Sprachprobleme weniger Frauen mit einer ausldndischen Nationalitidt an der Stu-
die teilgenommen haben als Frauen mit einer deutschen Nationalitét. Einschrin-
kend ist jedoch zu erwihnen, dass aus unterschiedlichen Griinden bei 680 Stu-
dienteilnehmerinnen und bei 294 Verweigerinnen keine Daten beziiglich der Na-
tionalitdt erhoben wurden und damit andere Selektionsgriinde hier vorliegen
konnten. Weiterhin ist zu bemerken, dass die erfasste Nationalitit, die in Form der
Staatsangehorigkeit, die im Pass festgehalten wird, nicht unbedingt die sprachli-
che, kulturelle und ethnisch/genetische Zugehorigkeit zu einer Volksgruppe wi-
derspiegelt. Dies kann ebenfalls die Ergebnisse verzerren. So zidhlt zum Beispiel
eine im Ausland geborene, unter anderen Umweltbedingungen aufgewachsene
Frau, die jetzt zum Beispiel durch Heirat die deutsche Staatsangehorigkeit ange-
nommen hat, in dieser Studie zu den Frauen deutscher Nationalitét. Beziiglich des
Brustkrebses hat sie jedoch sicherlich aus den o.g. Griinden ein anderes Risiko als

eine in Deutschland geborene und aufgewachsene Frau mit ausldndischem Pass.

74



6. Ergebnisse

Zuerst werden die Ergebnisse zu den chemischen Ursachen des Brustkrebses be-
sprochen, sodann folgen die Ergebnisse der beruflichen Aufschliisselungen, und
im Anschluss wird ein Uberblick iiber die Ergebnisse der Confounder, die in die-
ser Studie mitgefiihrt worden sind, gegeben.

Die Ergebnisse der im Folgenden besprochenen Datenanalyse wurden zum Teil
bereits auf Tagungen und Kongressen vorgestellt oder publiziert: Erste Daten der
vorliegenden Studie wurden auf der International Conference on Women's
Health, (Elsner et al. 1998, ,,Occupational Exposures and Breast Cancer Risk — a
Case—control-Study*) vom 14.-16.05.1998 in Reykjavik, Island, vorgestellt; Er-
gebnisse zu ,,Chemical and physical exposure and risk of breast cancer* wurden
auf dem 15. internationalen wissenschaftlichen Meeting der International Epide-
miological Association vom 31.08-04.09.1999 in Florenz, Italien, referiert (Nien-
haus et al. 1999); die Ergebnisse der ,,Arbeits- und umweltbedingten Faktoren und
Brustkrebs* wurden im Zentralblatt fiir Arbeitsmedizin, Arbeitsschutz und Ergo-
nomie publiziert (Elsner et al. 1999); auf dem 26th International Congress on Oc-
cupational Helath (ICOH) 2000 in Singapur wurde iiber ,,Breast cancer and occu-
pational history* berichtet (Nienhaus et al. 2000[a]); iiber ,,Beruf und Brustkrebs*
wurde auf der 40. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin
und Umwelt (DGAUM) vom 15.-18.05.2000 in Berlin referiert (Nienhaus et al.
2000[b]); auf der DGAUM vom 26.-29.03.2003 in Dresden wurden die Ergebnis-
se der ,,Brustkrebs und berufliche Exposition gegeniiber Losemitteln und Pestizi-
den entsprechend der Finnischen Job-Expositionsmatrix* referiert (Nienhaus et al.

2003).

6.1 Chemische Ursachen

In der vorliegenden Studie wurden die Fragen nach Losemitteln und Farben, nach
Pestiziden und Herbiziden, nach Holzschutzmitteln und nach Haarfarbemitteln
differenziert abgefragt. Die Odds Ratios und die entsprechenden 95 Prozent Con-
fidenzintervalle wurden berechnet, um das Risikoausmal} und die statistische Sig-

nifikanz der Daten zu ermitteln. Eine statistische Signifikanz ist gegeben, wenn
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die Eins im Confidenzintervall nicht mit enthalten ist. Eine OR <1 gibt Hinweise
auf einen negativen Zusammenhang, eine OR > 1 Hinweise auf einen positiven
Zusammenhag zwischen der Exposition und Brustkrebs. Die Dosis-Haufigkeits-
Beziehung wurde ebenfalls berechnet, da sie einen Hinweis dariiber gibt, ob ein
kausaler Zusammenhang zwischen der Exposition und der untersuchten Krank-
heit, in dieser Studie der Brustkrebs, besteht. Eine Dosis-Héufigkeits-Beziehung
ist dann gegeben, wenn mit steigender Exposition die berechneten ORs, fiir Brust-
krebs ebenfalls steigen. Daher werden im Folgenden diese Daten fiir die einzelnen
Fragen mit angegeben.

In der vorliegenden Studie werden keine Hinweise fiir einen Zusammenhang
zwischen der Exposition an Losemitteln oder Farben und Brustkrebs gefunden.
Bei der Frage nach Losemitteln haben 55 (7,9 %) Fille und 77 (11,6 %) Kontrol-
len eine Exposition <= 1 DJ, 49 Fille (7,1 %) und 49 (7,4 %) Kontrollen eine
Exposition von >1-3 DJ sowie 83 Fille (12,0 %) und 76 (11,4 %) Kontrollen an-
gegeben. Fiir Losemittel und Brustkrebs wurden folgende Odds Ratios berechnet:
Bei einer Exposition von <=1 DJ ergab sich gegeniiber der Referenzgruppe ,,Kei-
ne Exposition* eine adjustierte OR von 0,9 (95% CI 0,62-1,38), bei >1-3 DJ eine
OR von 1,1 (95% CI 0,69-1,69) und bei >3 DJ eine OR von 1,2 (95% 0,80-1,65).
Somit bestiinde bei einer Exposition von <= 1 DJ ein gering protektiver und bei
>1 DJ ein gering schiadigender Einfluss der Losemittel. Diese Ergebnisse sind
statistisch nicht signifikant, da alle Confidenzintervalle die Eins mit einbeziehen.
Bei der Frage nach Farben haben 102 (14,7 %) Félle und 146 (21,9 %) Kontrollen
eine Exposition <=1 DJ, 29 (4,2 %) Fille und 22 (3,3 %) Kontrollen eine Expo-
sition von >1-3 DJ sowie 24 Fille (3,5 %) und 21 (3,2 %) Kontrollen eine Exposi-
tion > 3 DJ angegeben. Die Frage nach dieser Exposition beantworteten die Félle
und die Kontrollen nicht signifikant unterschiedlich: Bei einer Exposition von <=1
DJ betrigt die OR 0,8 (95% CI 0,57-1,06), bei <1-3 DJ betrigt die OR 1,2 (0,59-
1,99), und bei <3 DIJ errechnet sich eine OR von 1,0 (95% CI 0,61-2,24). Mit
steigender Expositionsdosis steigt zunédchst also auch die OR, um dann bei noch
hoheren Expositionen wieder niedriger zu werden. Dies widerspricht einer Dosis-

Haufigkeits-Beziehung.
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Bei der Frage nach Haarfiarbemitteln wurden ebenfalls keine Unterschiede in der
Exposition der Brustkrebs-Frauen und der Kontroll-Frauen gefunden. Es wurde
kein Hinweis auf eine chemische Ursache fiir einen Brustkrebs bei der Benutzung
von Haarfirbemitteln gefunden. Eine Exposition <= 1 DJ an Haarfirbemitteln
haben 189 (27,3 %) Fille und 206 (30,9 %) Kontrollen, eine Exposition von >1-3
DJ 82 (11,8 %) Fille und 59 (8,9 %) Kontrollen und eine Exposition >3 DJ 25
(3,6 %) Fille und 29 (4,4 %) Kontrollen angegeben. Fiir die Exposition an Haar-
farbemitteln und Brustkrebs konnte kein statistisch signifikanter Unterschied fest-
gestellt werden: Bei einer Exposition von <=1 DJ ergab sich gegeniiber der Refe-
renzgruppe ,,Keine Exposition eine adjustierte OR von 1,0 (95% CI 0,79-1,35),
bei >1-3 DJ eine OR von 1,0 (95% CI 0,69-1,52) und bei >3 DJ eine OR von 0,8
(95% 0,42-1,43). Eine Dosis-Haufigkeits-Beziehung kann nicht festgestellt wer-
den.

In dieser Studie zielte die Frage nach Schidlingsbekdmpfungsmitteln/Mottenku-
geln/Insektensprays auf die Verwendung von Pestiziden. Bei der Frage nach
Schédlingsbekimpfungsmitteln/Mottenkugeln/Insektensprays wurden keine
Unterschiede zwischen der Exposition der Brustkrebs-Frauen und der Kontroll-
Frauen gefunden. Somit kann in der vorliegenden Studie kein Hinweis auf ein
erhohtes Risiko fiir die Exposition mit Pestiziden und Brustkrebs gefunden wer-
den. Bei der Frage nach Pestiziden haben 62 (8,9 %) Fille und 95 (14,3 %) Kon-
trollen eine Exposition <=1 DJ, 104 (15,0 %) Fille und 70 (10,5 %) Kontrollen
eine Exposition von >1-3 DJ sowie 28 (4,0 %) Fille und 20 (3,0 %) Kontrollen
eine Exposition >3 DJ angegeben. Fiir die unter diese Gruppe fallenden Stoffe
konnte ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden: Bei
einer Exposition von <=1 DJ ergab sich gegeniiber der Referenzgruppe ,,Keine
Exposition* eine adjustierte OR von 0,9 (95% CI 0,62-1,38), bei >1-3 DJ eine
OR von 1,1 (95% CI 0,69-1,52) und bei >3 DJ eine OR von 1,2 (95% 0,42-1,43).
Eine Dosis-Héufigkeits-Beziehung kann nicht festgestellt werden.

Die Frage nach Pflanzenschutzmitteln/Unkrautvernichtern zielte in dieser Stu-
die auf die Exposition an Herbiziden. Fiir die Exposition an Herbiziden (Pflan-
zenschutzmitteln/Unkrautvernichtern) wurde ein erhohtes Risiko fiir Brustkrebs

berechnet. Die Frage nach Pflanzenschutzmitteln/Unkrautvernichtern  haben
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Brustkrebs-Frauen und Kontroll-Frauen unterschiedlich beantwortet: 58 (8,4%)
Fille und 58 (8,7 %) Kontrollen haben eine Exposition <= 1 DJ, 45 (6,5%) Fille
und 27 (4,1 %) Kontrollen eine Exposition von >1-3 DJ sowie 12 (1,7 %) Fille
und 5 (0,8%) Kontrollen eine Exposition > 3 DJ angegeben. Das berechnete Risi-
ko steigt dabei mit zunehmender Exposition mit Pflanzenschutzmitteln/Unkraut-
vernichter an: Bei einer Exposition <= 1 DJ wurde eine OR von 0,8 (95% CI 0,56-
1,27) berechnet, ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis. Bei einer erhohten
Expositionsdosis von >1-3 DJ wurde jedoch eine statistisch signifikante OR von
1,7 (95% CI 1,00-2,84) sowie bei einer steigenden Expositionsdosis von >3 DJ
eine OR von 3,2 (95% CI 1,01-10,1) berechnet. Diese Ergebnisse deuten auch auf
eine Dosis-Haufigkeits-Beziehung hin, bei allerdings sehr geringen Fallzahlen in
den hohen Expositionskategorien. Die Risiken fiir die Exposition ab >1 DJ sind
auch statistisch signifikant, so dass die vorliegende Studie Hinweise fiir erhohte
Risiken bei Exposition an Herbiziden liefert.

Die Frage nach Holzschutzmitteln beantworteten die Brustkrebs-Frauen und die
Kontroll-Frauen ebenfalls unterschiedlich. Bei dieser Frage haben 50 (7,2 %)
Fille und 64 (9,6 %) Kontrollen eine Exposition <=1 DJ, 29 (4,2 %) Fille und 25
(3,8 %) Kontrollen eine Exposition von >1-3 DJ sowie 15 (2,2 %) Fille und 12
(1,8 %) Kontrollen eine Exposition > 3 DJ angegeben. Die Ergebnisse fiir diese
Exposition zeigen keinen statistisch signifikanten Zusammenhang, eine Dosis-
Haufigkeits-Beziehung ist nicht erkennbar: Die OR bei einer Expositionsdosis
von <=1 DJ betrdgt 1,1 (95% CI 0,73-1,68), bei <1-3 DJ jedoch nur noch eine
niedrigere OR von 0,8 (0,45-1,49) und bei >3 DJ eine erneut erhohte OR von 1,5
(95% CI 0,66-3,42). Somit bestehen zwar laut der vorliegenden Studie Hinweise,
dass Holzschutzmittel ein Risikofaktor fiir den Brustkrebs sein konnten, der Zu-
sammenhang kann jedoch auch zufillig und nicht kausal sein.
Zusammenfassung: In der vorliegenden Studie wurden keine statistisch signifi-
kant erhohten Risiken fiir Brustkrebs bei der Exposition mit Losemitteln, Haarfér-
bemitteln, Insektiziden, Holzschutzmitteln und Farben gefunden. Die vorliegende
Studie liefert Hinweise auf ein erhohtes Risiko, Brustkrebs zu entwickeln, bei

einer Exposition mit Herbiziden. Eine Zusammenfassung dieser Ergebnisse wurde
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bereits publiziert (Elsner et al. 1999). Die Tabelle XX fasst die Ergebnisse dieser

Studie zu den chemischen Ursachen eines Brustkrebses zusammen.

Tabelle XX: Odds Ratios fiir chemische Stoffgruppen bei 693 Fillen mit Brustkrebs und 666
Kontrollen

Anzahl Prozent |OR
Fall Kontr. | Fall Kontr.|adj.| 95%-CI
Losemittel
Keine 506 464 (73,0 69,7 1
<=1DJ 55 77| 7,9 11,61 0,9 | 0,62-1,38
>1-3DJ 49 491 7,1 741,11 0,69-1,69
>3DJ 83 76(12,0 11,4] 1,2 | 0,80-1,65
Haarfirbemittel
Keine 397 3721573 559] 1
<=1DJ 189 206(27,3 30,9| 1,0 | 0,79-1,35
>1-3DJ 82 50(11,8 8,91 1,0 | 0,69-1,52
>3DJ 25 29| 3,6 44108 |042-143
Schidlingsbekimpfungsmittel
Keine 499 481(72,0 72,2 1
<=1DJ 62 95| 8,9 14,31 0,9 | 0,62-1,38
>1-3DJ 104 70(15,0 10,5] 1,1 | 0,69-1,52
>3DJ 28 20| 4,0 30]1,2]0,42-1,43
Pflanzenschutz/Unkrautvernichter
Keine 578 576(83,4 86,5| 1
<=1DJ 58 58| 8,4 8,71 0,8 | 0,56-1,27
>1-3DJ 45 27| 6,5 4,1 1,7 | 1,00-2,84
>3DJ 12 50 1,7 0,8(3,2]1,01-10,1
Holzschutzmittel
Keine 599 565|864 84,8 1
<=1DJ 50 64| 7,2 9,6(1,1]0,73-1,68
>1-3DJ 29 25| 4,2 3,81 0,8 ]0,45-1,49
>3DJ 15 12 2,2 1,8 1,5 | 0,66-3,42
Farben
Keine 538 477(77,6 71,61 1
<=1DJ 102 146 | 14,7 21,9] 0,8 | 0,57-1,06
>1-3DJ 29 22| 4,2 3,31 1,2 ] 0,59-1,99
>3DJ 24 21| 3,5 3,21 1,0 | 0,61-2,24

adj. OR = adjustierte Odds Ratio, adjustiert fiir Klinik, Alter und Brustkrebs in der Familie
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6.2 Berufliche Exposition

Ein weiterer Weg, Auswirkungen von chemischen Stoffen auf den Brustkrebs zu
untersuchen, ist iiber die Erfassung der beruflichen Exposition. Besteht ein Zu-
sammenhang zwischen einem Beruf und Brustkrebs, so kann man indirekt weitere
Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Brustkrebs und den Stoffen, denen
man in diesem Beruf exponiert ist, erhalten. In der vorliegenden Studie wurden
daher die ausgeiibten Berufe mit erfasst. Die erfassten Berufe wurden mittels des
Branchen-Kodes und des Schliissels fiir Berufe des Statistischen Bundesamtes —
Ausgabe 1992 - kodiert und nach der Dauer der Ausiibung kategorisiert. Dabei
wurden die Kategorien ,,nie in diesem Beruf gearbeitet®, ,,1-5 Jahre*, ,,6-10 Jahre*
und ,,ldnger als 10 Jahre in diesem Beruf gearbeitet®, gewihlt. Als Referenz wur-
de die Kategorie ,,nie in diesem Beruf gearbeitet” gewihlt. Wenn der selbe Beruf
im Laufe des Berufslebens zu unterschiedlichen Zeitpunkten mehrfach ausgeiibt
worden ist, wurden die einzelnen Zeiten der Ausiibung dieses Berufes addiert und
die Gesamtsumme fiir die Berechnungen herangezogen. Wie lange die letzte Aus-
iibung des Berufes in der Vergangenheit vor der Befragung der Diagnosesiche-
rung Brustkrebs zuriickliegt, wurde hierbei nicht berechnet.

In der vorliegenden Studie konnte fiir die Berufsklasse Versicherungs- und Bank-
angestellte in Bezug auf Brustkrebs ein negativer Zusammenhang bei ldngerer
Dauer der Beschiftigung berechnet werden: Fiir Frauen, die den Beruf eins bis
fiinf Jahre lang ausgeiibt haben, eine OR von 1,1 (95% CI 0,6-2,0), fiir sechs bis
zehn Jahre Arbeit eine OR von 0,9 (95% CI 0,4-0,9) und fiir eine Dienstzeit von
ldnger als zehn Jahren eine signifikante OR von 0,5 (0,3-0,8). Dabei haben 22
Fille und 25 Kontrollen eins bis fiinf Jahre lang, 14 Félle und 17 Kontrollen sechs
bis zehn Jahre lang und 31 Fille und 59 Kontrollen ldnger als zehn Jahre lang als
Versicherungs- und Bankangestellte gearbeitet. Die Fallzahlen sind also gering.
Hier scheint jedoch eine Dosis-Haufigkeits-Beziehung vorzuliegen, denn je ldnger
die Frauen in dieser Berufskategorie gearbeitet haben, desto protektiver scheint
der Effekt zu sein. Die Kontrolle der Daten fiir die reproduktiven Faktoren verin-
dert diese Daten kaum.

Eine positive Assoziation zum Brustkrebs konnte bei Frauen, die in der Druckin-

dustrie gearbeitet haben, berechnet werden, die Ergebnisse sind hier jedoch nicht
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signifikant. Bei Frauen, die eins bis fiinf Jahre in der Druckindustrie gearbeitet
haben, liegt die OR bei 2,9 (95% CI 0,9-9,6), ein fast signifikantes Ergebnis. Fiir
Frauen, die ldnger als 5 Jahre in der Druckindustrie beschiftigt waren, liegt die
OR bei 1,7 (95% CI 0,3-4,91). Hier scheint es keine Assoziation zur Beschéfti-
gungsdauer zu geben. Die Fallzahlen sind mit elf Féllen und vier Kontrollen bei
Ausiibung des Berufes fiir eins bis fiinf Jahre und mit dreizehn Féllen und sechs
Kontrollen bei Ausiibung des Berufes linger als fiinf Jahre sehr gering. Eine Be-
schiftigungsdauer von iiber zehn Jahren wurde von keiner Frau in der vorliegen-
den Studie angegeben.

In der vorliegenden Studie konnte bei Frauen, die in der Landwirtschaft gearbeitet
haben, bei einer Dauer von eins bis fiinf Jahren Beschiftigung eine OR von 0,6
(95% CI 0,2-1,6), bei einer Beschiftigung von sechs bis zehn Jahren eine OR von
0,6 (95% CI 0,2-2,8) und bei einer Arbeitsdauer von iiber zehn Jahren eine nicht
signifikant erhohte OR von 3,3 (95% CI 0,6-17,1) berechnet werden. Die Fallzah-
len waren hier in den einzelnen Klassen ebenfalls sehr gering: neun Fille und acht
Kontrollen waren eins bis fiinf Jahre lang, fiinf Fille und vier Kontrollen sechs bis
zehn Jahre lang und zehn Fille sowie zwei Kontrollen lidnger als zehn Jahre lang
in der Landwirtschaft beschiftigt.

Fiir die Beschiftigung in der chemischen Industrie, der Nahrungsmittelindustrie,
der Bekleidungsbranche, im Hotel- und Gastronomiegewerbe, bei der Gebadude-
reinigung, im Einzelhandel, im medizinischen Sektor, im 6ffentlichen Dienst oder
fiir Lehrerinnen konnte weder ein positiver noch einen negativer Effekt beobach-
ten werden. Die Tabelle XXI zeigt Berufe, fiir die in der vorliegenden Studie ein
Zusammenhang zum Brustkrebs berechnet wurde, adjustiert fiir Alter, der Klinik
und Brustkrebs bei einer nahen leiblichen Verwandten. Diese Ergebnisse wurden

bereits publiziert (Nienhaus et al. 2000).
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Tabelle XXI: Berufe in der vorliegenden Studie mit einem positiven oder negativen Zusam-

menhang zum Brustkrebs

Fall Kontrolle adj. OR 95% CI
Banken / Versicherungen
Nie 623 564 1
1-5 Jahre 22 25 1,1 0,6-2,0
6-10 Jahre 14 17 0,9 04-1,9
>10 Jahre 31 59 0,5 0,3-0,8
Landwirtschaft
Nie 667 652 1
1-5 Jahre 9 8 0,6 0,2-1,6
6-10 Jahre 5 4 0,6 0,2-2,8
>10 Jahre 10 2 33 0,6-17,1
Druckindustrie
Nie 669 656 1
1-5 Jahre 11 4 2,9 0,9-9,6
>5 Jahre 13 6 1,7 0,6 -491

adjustiert fiir Klinik, Alter und Brustkrebs in der Familie

Berufliche Expositionen konnen bei groen Kohorten auch mittels ,,Job-
Expositions-Matrix*“ (JEM) geschitzt werden. Eine JEM ist eine tabellarische
Zusammenstellung von durchschnittlichen Expositionsniveaus, die sich aus der
Kombination von Tétigkeiten (Jobs) und von Risikofaktoren (Expositionen) erge-
ben. Die Ergebnisse der beruflichen Exposition wurden von Nienhaus et al.
(2003) auch mittels einer JEM iiberpriift. Dabei wurde anhand der Daten zu Beru-
fen die Exposition gegeniiber Losemittel und Pestizide mittels der Finnischen Job-
Expositions-Matrix (Kaupinnen et al. 1998) ermittelt. Fiir Losemittel haben Nien-
haus und Elsner eine OR von 1,4 (95% CI 0,7-2,7) fiir die niedrigste und eine OR
von 1,2 (95% CI 0,6-2,3) fiir die hochste Expositionskategorie, fiir Pestizide eine
OR von 1,0 (95% CI 0,2-5,2) fiir die niedrigste Expositionskategorie und eine OR
von 8,5 (95% CI 1,03-70,5) fiir die hochste Expositionskategorie, errechnet. Auf-
grund der JEM ergibt sich somit kein Hinweis fiir ein erhohtes Brustkrebsrisiko
fiir Losemittel, jedoch ein dosisabhéngiges erhohtes Brustkrebsrisiko fiir Pestizi-

de.
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6.3 Storfaktoren - Confounder

Der Brustkrebs ist wie auch andere Krebsarten eine Krankheit, die durch sehr vie-
le Faktoren beeinflusst wird. Die Assoziation zwischen der untersuchten Grofie, in
dieser Studie die chemische Exposition, und dem Brustkrebs kann durch die Ver-
teilung dieser Faktoren, das sind Confounder, beeinflusst werden. Daher wurden
diese Confounder in der Daten-Analyse mit berticksichtigt. Im Folgenden erfolgt
die Darstellung der Ergebnisse der mitgefiihrten Confounder:

In der Weltliteratur wurde mehrfach eine genetische Komponente des Brustkreb-
ses beschrieben (Hoskins et al. 1995). Dieser Faktor wurde in Form einer Frage
nach einer ,,nahen leiblichen Verwandten (Mutter Schwester, Tochter) mit Brust-
krebs in der Familie* erhoben und berechnet. Diese Frage beantworteten Fiélle und
Kontrollen in der vorliegenden Studie signifikant unterschiedlich: 81,8 Prozent
(567 ) der Fille und 86,8 Prozent (578 ) der Kontrollen haben angegeben, keine
leiblichen Verwandten mit Brustkrebs zu haben, 18,2 Prozent (126) der Fille und
13,2 Prozent (88) der Kontrollen gaben an, eine ,,nahe leibliche Verwandte in der
Familie mit Brustkrebs‘* zu haben. Dies entspricht einer signifikanten OR von 1,5
(95% CI 1,12-2,13). Aufgrund dieses signifikanten Ergebnisses wurden alle ande-
ren Berechnungen beziiglich dieses Faktors adjustiert. Eine Ubersicht iiber die
Ergebnisse zur Frage nach ,leiblichen Verwandten mit Brustkrebs* ist in der Ta-

belle XXII gegeben.

Tabelle XXII: Odds Ratios von Brustkrebs bei leiblichen Verwandten bei 693 Fillen und 666
Kontrollen

Anzahl Prozent
Fall Kontr. Fall Kontr. [ adj. OR 95%-CI
Brustkrebs
kein CA in der Familie 567 578 81,8 86,8 1
CA in der Familie 126 88 18,2 13,2 1,5 1,12-2,13

adj. OR = adjustierte Odds Ratio, adjustiert fiir Klinik, Alter und Brustkrebs in der Familie, CA =
Carcinom
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Fiir die Anzahl der Kinder wurden folgende Ergebnisse berechnet: 162 (23,4 %)

Fille und 183 (27,5 %) Kontrollen gaben an, keine Kinder zu haben. Bei einem
Kind oder zwei Kindern zeigt sich ein leicht protektiver Effekt mit einer OR von
je 0,8 (95% CI 0,1-1,17) bzw. 0,8 (95% CI 0,61-1,14). Bei drei Kindern wurde
eine OR von 1,1 (95% CI0,71-1,69), bei vier Kindern eine OR von 1,0 (95% CI
0,54-1,99) berechnet.
Die Anzahl der Fehlgeburten zeigt eine OR 0,8 (95% CI 0,60-1,05) bei einer
Fehlgeburt und eine OR von 0,7 (95% CI 0,48-1,13) bei zwei oder mehr Fehlge-
burten.
In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss der Stillzeit auf das Brustkrebsrisi-
ko berechnet, wobei hier folgende Klassen gewihlt wurden: keine Kinder, kein
Stillen, Stillen <=zwo6lf Monate, >zwolf bis 24 Monate, >=24-36 Monate und >36
Monate Stillzeit. Fiir Frauen, die Kinder haben, aber nicht gestillt haben (das wa-
ren 109 [15,7 %] Fille und 126 [18,9 %] Kontrollen), wurde eine OR von 0,8
(95% CI 0,53-1,10) gefunden. 308 (44,4 %) Fille und 279 (41,9 %) Kontrollen
haben weniger als zwolf Monate lang gestillt, hier lag die OR bei 0,9 (95% CI
0,65-1,18). Fiir die 71 (10,7 %) Fille und 40 (6,0 %) Kontrollen die >zw0lf bis 24
Monate gestillt haben, stieg die OR auf 1,5 (95% CI 0,92-2,40), bei Frauen die
>24-36 Monate gestillt, haben fillt die OR aber auf 0,5 (95% CI 0,17-1,34). In
dieser Klasse waren jedoch sehr geringe Fallzahlen von sieben (1,0 %) Fallen und
elf Kontrollen (1,7 %) reprasentiert. Bei Frauen die ldnger als 36 Monate gestillt
haben, lag die OR erneut hoher bei 1,3 (95% CI 0,40-4,23) bei ebenfalls sehr ge-
ringen Fallzahlen von acht (1,2 %) Fillen und sechs (0,9 %) Kontrollen. 25 Fille
(3,6 %) und 21 Kontrollen (3,2 %) machten keine Angaben zu dieser Frage.

Die OR fiir das Alter bei der ersten Entbindung ist fiir Frauen jiinger als 20 Jahre
1,0 95% CI 0,31-1,51), fiir die Frauen zwischen 30 und 35 Jahren ebenfalls
gleich 1,0 (95% CI 0,63-1,49). Fiir beide Altersklassen ist das Ergebnis nicht sig-
nifikant.

Fiir die Frauen mit der ersten Entbindung im spéteren Lebensabschnitt mit 35-44
Jahren wurden eine nicht signifikante OR von 0,6 (95% CI 0,30-1,33) berechnet,
was einen protektiven Effekt bedeuten wiirde. Als Referenz fiir diese Berechnun-

gen galt die Altersklasse der 20-30 jdhrigen Frauen. Fiir Frauen ohne Kinder er-
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gab sich bei dieser Frage ein geringes nicht signifikantes Risiko von 1,1 (95% CI
0,82-1,45). Vier Brustkrebs-Patientinnen und fiinf Kontrollen haben diese Frage
nach dem Alter bei der ersten Geburt nicht beantwortet.

Bei der Berechnungen ORs fiir die Anzahl von Schwangerschaften haben sich bei
einer Schwangerschaft eine OR von 0,8 (95% CI 0,53-1,12), bei zwei Schwan-
gerschaften eine OR von 0,9 (95% CI 0,60-1,21) und bei drei oder mehr Schwan-
gerschaften eine OR von 0,9 (95% CI 0,63-1,30) ergeben. Zu dieser Frage mach-
ten 40 (5,8 %) Fille und 33 (5,0 %) Kontrollen keine Angaben. Die Referenzka-
tegorie war in diesem Falle die Gruppe der Frauen, die niemals schwanger gewe-
sen sind.

Die Ergebnisse dieser Studie zu den ,,hormonellen, medizinischen und lebensstil-
bedingten Faktoren und Brustkrebs* wurden von Nienhaus et al. (2002) publiziert.
Die Tabelle XXIII fasst die Ergebnisse der vorliegenden Studie zu den Risikofak-

toren ,,Reproduktionsfaktoren zusammen.

Tabelle XXIII: Odds Ratios von Reproduktionsfaktoren bei 693 Brustkrebsfillen und 666
Kontrollen

Anzahl Prozent
Fall Kontr. Fall Kontr. | adj. OR 95%-CI
Kinder
Keine 162 183 23,4 27,5 1
1 Kind 173 179 25,0 26,9 0,8 0,61-1,17
2 Kinder 221 217 31,9 32,6 0,8 0,61-1,14
3 Kinder 84 58 12,1 8,7 1,1 0,71-1,69
4 Kinder 32 21 4,6 3,2 1,0 0,54-1,99
5-9 Kinder 18 5 2,6 0,8 2,2 0,73-6,34
k.A. 3 3 0,4 0,5
Schwangerschaften
Keine 117 130 16,9 19,5 1
1 Schw. 138 152 19,9 22,8 0,8 0,53-1,12
2 Schw. 207 196 29,9 29,4 0,9 0,60-1,21
>= 3 Schw. 191 155 27,6 23,3 0,9 0,63-1,30
k.A. 40 33 5,8 5,0
Fehlgeburt, Abort
Keine 482 428 69,6 64,3 1
Einmal 140 168 20,2 25,2 0,8 0,60-1,05
Mehrmals 47 57 6,8 8,6 0,7 0,48-1,13
k.A. 24 13 3,5 2,0
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Tab. XXIII, Fortsetzung
Anzahl Prozent
Fall Kontr. Fall Kontr. | adj.OR 95%-CI
Alter bei 1. Geburt
<20) 57 55 8,2 8,3 1.0 0,63-1,51
20-<30 ) 391 350 56,4 52,6 1
30-<35) 65 53 9,4 8,0 1,0 0,63-1,49
35-44 ) 14 20 2,0 3,0 0,6 0,30-1,33
Kein Kind 162 183 23,4 27,5 1,1 0,82-1,45
k.A. 4 5 0,6 0,8
Stillen
Kein Kind 162 183 23,4 27,5 1
nicht gestillt 109 126 15,7 18,9 0,8 0,53-1,10
<=12 Monate 308 279 44.4 41,9 0,9 0,65-1,18
>12-24 Monate 74 40 10,7 6,0 1,5 0,92-2.40
>24-36 Monate 7 11 1,0 1,7 0,5 0,17-1,34
>36 Monate 8 6 1,2 0,9 1,3 0,40-4,23
k.A. 25 21 3,6 32

adj. OR = adjustierter Odds Ratio; adjustiert fiir Klinik, Alter und Brustkrebs in der Familie

Eine weitere Frage behandelte den Einfluss der hormonellen Kontrazeption auf
den Brustkrebs. Hier wurde die Dauer der Einnahme von hormonellen Kontrazep-
tiva in die Kategorien 0-5,0 J., 5,01-10,0 J., 10,01-15,0 J. und 15,01 J. bis ldnger
eingeteilt. Gegeniiber den Frauen die nie die ,,Pille* genommen haben, das waren
284 (41 %) Fille und 168 (25,2 %) Kontrollen, haben Frauen, die die ,,Pille* <=
fiinf Jahre genommen haben, eine OR von 1,1 (95% CI 0,75-1,50), Frauen, die die
Pille >fiinf bis zehn J. genommen haben, eine OR von 1,1 (95% CI 0,74-1,58).
Bei Frauen, die eine Einnahmedauer von >zehn bis 15 J. angegeben haben, dies
waren 78 (11,3 %) Falle und 75 (11,3 %) Kontrollen, wurde eine hohere OR von
1,5 (95% CI1 0,97-2,32) gefunden. Die OR fillt jedoch bei den 61 (8,8 %) Féllen
und 80 (12 %) Kontrollen, die die ,,Pille* ldnger als 15 J. eingenommen haben,
auf 1,1 (95% CI 0,68-1,63). Zu diesem Item machten zwolf (1,7 %) Fille und elf
(1,7 %) Kontrollen keine Angaben.

Das Eintrittsalter der Menarche wurde ebenfalls untersucht, wobei das Menarche-
alter in die Kategorien neun-elf, zwolf-dreizehn, 14-16,17-21 Jahre und keine An-
gaben kategorisiert wurden. Vor der Berechnung wurde anhand den Angaben zum

Jahr der ersten Entbindung, dem Menarchealter und dem Geburtsjahr der Frauen
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eine Plausibilitétspriifung durchgefiihrt. Wegen Unplausibilitidt wurden vier Fra-
gebogen aus der Berechnung genommen. Hier wurde zum Beispiel von einer Frau
die Entbindung vom ersten Kind kalendarisch 19 Jahre vor der eigenen Geburt
angegeben

Fiir Frauen mit einer Menarche zwischen dem neunten bis elften Lebensjahr wur-
de eine signifikante OR von 0,6 (95% CI 0,42-0,93) berechnet. In der Gruppe
zwolf bis dreizehn J. wurde eine OR von 1,0, also weder ein protektiver noch ein
schidigender Effekt. Fiir die Kategorien 14-16 J. und 17-21 J. wurde eine nicht
signifikante OR von 0,88 (95% CI 0,68-1,13) bzw. eine nicht signifikante OR von
0,93 (95% CI1 0,45-1,91) mit leicht protektiven Effekt in beiden Gruppen, berech-
net.

Da fiir den Brustkrebs die Menopause eine wichtige Rolle spielt, wurden die
Frauen in zwei Kategorien eingestuft: Frauen in der Primenopause und in der
Postmenopause. Dabei wurden Frauen, die hysterektomiert waren, ab einem Le-
bensalter von 55 Jahren der Gruppe der Frauen in der Postmenopause zugeordnet.
Frauen, die unter 55 Jahre alt waren, wurden der Gruppe der Frauen in der Prime-
nopause zugeordnet. Das Alter bei der Menopause lag bei 57 Fillen (21,5 %)
und 83 Kontrollen (29,4 %) iiber 55 Jahren, und somit ergibt sich eine OR von
0,7 (95% CI 0,40-1,16) fiir eine spidte Menopause.

Eine Substitutionstherapie haben 176 (33,8 %) Fille und 162 (44,1 %) Kontrollen
erhalten. Diese scheint nach der Datenlage der vorliegenden Studie einen signifi-
kant protektiven Effekt zu haben: OR 0,7 (95% CI 0,52-0,94).

Die Tabelle XXIV fasst die Ergebnisse zu den Risikofaktoren der endogenen und

exogenen Hormonsubstitution zusammen.
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Tabelle XXIV: Odds Ratios fiir das Brustkrebsrisiko fiir endogene und exogenen hormonel-
len Faktoren bei 693 Brustkrebsfillen und 666 Kontrollen

Anzahl Prozent
Fall Kontr. Fall Kontr.| Adj. OR| 95%-CI
Pillenjahre
Nie 284 168 41,0 25,2 1
<=5 Jahre 145 177 20,9 26,6 1,1 0,75-1,50
> 5-10 Jahre 113 155 16,3 233 1,1 0,74-1,58
>10-15 Jahre 78 75 11,3 11,3 1,5 0,97-2,32
> 15 Jahre 61 80 8,8 12,0 1,1 0,68-1,63
k.A. 12 11 1,7 1,7
Substitution bei
Frauen in Menopause
Nein 316 177 60,7 48,2 1
Ja 176 162 33,8 44,1 0,7 0,52-0,94
k.A. 29 28 5,6 7,6
Alter bei Menarche
9-11J) 58 86 8.4 12,9 0,6 0,42-0,93
12-13] 309 298 44.6 44,7 1
14-16 J 293 259 423 389( 0,88 0,68-1,13
17-21]) 25 16 3,6 241 0,93 0,45-1,91
k.A. 8 7 1,2 1,1
Spéte Menopause
Nein 207 83 78,1 69,7 1
Ja 57 35 21,5 29,4 0,7 0,40-1,16
k.A. 1 1 0.4 0,8

adj. OR = adjustierter Odds Ratio; adjustiert fiir Klinik, Alter und Brustkrebs in der Familie

Ein weiterer Faktor, der die Entstehung von Brustkrebs fordern soll, ist der Fett-

anteil des Korpers. Der Anteil an Fettgewebe korreliert sehr gut mit dem Body
Mass Index (BMI). Der BMI berechnet sich nach der Formel BMI = Korperge-

wicht in kg/ (KorpergroBe x KorpergroBe) in m?. In der vorliegenden Studie wur-

den die erhobenen Daten Grofle und Gewicht in den BMI umgerechnet, anschlie-

Bend den BMI in die Klassen <20 kg/m’, 20-25 kg/m’, 26-30 kg/m” und >30
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kg/m2 kategorisiert. Als Referenzkategorie wurde die Klasse der Frauen mit ei-

nem BMI von 20-25 kg/m? gewihlt. Fiir Frauen mit einem BMI von <20 kg/rn2
ergab sich eine signifikant erniedrigte OR von 0,6 (95% CI 0,42-0,97). Diese
steigt bei einem BMI von 26-30 kg/m2 auf eine OR von 1,2 (95% CI 0,89-1,56).
Bei einem BMI iiber 30 kg/m2 fillt die OR jedoch erneut auf 0,9 (95% CI 0,58-

1,27). In der Tabelle XXV sind die Ergebnisse der vorliegenden Studie zum Risi-

kofaktor Adipositas zusammengefasst.

Tabelle XXV: Odds Ratio beziiglich Adipositas bei 693 Brustkrebsfillen und 666 Kontrollen

Anzahl Prozent
Fall Kontr. Fall Kontr. | Adj. OR 95%-CI
Body-Mass-Index

<20 44 87 6,3 13,1 0,6 0,42-0,97
20-25 358 356 51,7 53,5 1
26-30 210 141 30,3 21,2 1,2 0,89-1,56
> 30 72 72 10,4 10,8 0,9 0,58-1,27
k.A. 9 10 1,3 1,5

adj. OR = adjustierter Odds Ratio; adjustiert fiir Klinik, Alter und Brustkrebs in der Familie
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7. Diskussion der Ergebnisse

Nachdem in den vorangehenden Kapiteln die Ergebnisse und die Methodik dar-
gestellt wurden, sollen hier die Ergebnisse und anschlieBend die Methodik hin-
sichtlich ihrer Aussagekraft und Fehlern untersucht werden. In Anbetracht der
heute so wichtigen ,,Evidence Based Medicine* ist es besonders wichtig, die Feh-
lerquellen und Schwichen, aber auch die Stirken von Studien zu analysieren.

Die Zusammenhinge zwischen Expositionen und Krankheiten, die in einer Studie
gefunden werden, konnen zufillig auftreten, aufgrund von Fehlern im Studiende-
sign auftreten oder auch durch andere Confounder vorgetduscht werden.

Sir Austin Bradford Hill (1987-1991), britischer Epidemiologe und Statistiker, hat
1965 und 1966 mehrere Kriterien zur Uberpriifung der epidemiologischen Quali-
tiat und Kausalitdt von Zusammenhingen aufgestellt, anhand derer die Stirken und
Schwichen dieser Studie iiberpriift werden sollen: Biologische Plausibilitéit (der
Zusammenhang ergibt Sinn entsprechend dem Stand der Wissenschaft), Spezifitit
(die untersuchte Ursache kann isoliert werden und kann die Inzidenz der Krank-
heit verdandern), zeitlicher Zusammenhang (die Ursache geht der Wirkung vor),
Analogie (das Ergebnis macht Sinn durch Analogie), Experiment (was passiert,
wenn man die Ursache im Experiment entfernt?), Kohirenz (der Ergebnisse mit
dem bereits bekannten Wissensstand und der neuen Hypothese), biologischer
Gradient (Dosis-Wirkungs-Kurve — groflere Exposition geht mit hoherer Erkran-
kungsrate einher), Konsistenz der Assoziation (die Assoziation wird wiederholt
beobachtet in mehreren Studientypen und Populationen) und Stirke der Assozia-
tion (grofBes relatives Risiko bzw. Odds Ratio).

Im folgenden Kapitel sollen die Ergebnisse anhand der Bradford Hill Kriterien
untersucht werden. Die Kriterien der Konsistenz und Kohédrenz der Ergebnisse
sind besonders umfangreich und miissen nach den unterschiedlichen Stoffgruppen
aufgeschliisselt besprochen werden. Sie werden daher in gesonderten Kapiteln im
Anschluss besprochen. AnschlieBend wird auf den Einfluss der Storgroflen einge-

gangen.
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7. 1 Diskussion der Ergebnisse anhand der Kriterien nach Sir

Austin Bradford Hill

In der vorliegenden Studie wurde die Hypothese iiberpriift, dass chemische Stoffe
Brustkrebs verursachen konnen. Fiir eine biologische Plausibilitit dieser Hypo-
these sprechen die Feststellungen vieler Forscher: Der Deutsche Chirurg Schin-
zinger stellte im 19. Jahrhundert bereits fest, dass dltere Frauen in der Postmeno-
pause mit Brustkrebs ldnger lebten als jiingere und schlug eine Ovarektomie vor -
eine erste hormonelle Hypothese fiir die Brustkrebsentstehung und ein erster The-
rapieansatz (Kaufmann et al. 2002). 1971 ist der Rezeptor fiir Ostrogen entdeckt
worden und spiter der Progesteronrezeptor. Ostrogene und Gestagene wiederum
sind als Initiatoren und Promotoren der Brustkrebsentstehung bekannt. Ein Fehlen
der Steroidhomonrezeptoren geht mit einer schlechteren Prognose fiir die Ausbil-
dung von Rezidiven und fiir das Uberleben der Frau einher. Endogen, aber auch
exogen zugefithrte Hormone und Stoffe mit strogendhnlicher Wirkung aus der
Umwelt, Xenoostrogene, konnen synergistisch auf die Zellteilung der Brust-
krebszelle einwirken, die Rezeptorexprimierung beeinflussen. Xenodstrogene
verursachen bei Nagetieren nach einer langen Latenzperiode eine erhohte Inzidenz
an Brustkrebs. Davis et al. (1993) stellten eine Theorie fiir die Wirkung von Xe-
noostrogenen auf und machen Xenoostrogene fiir einen Teil der Brustkrebse ver-
antwortlich. Labreche und Goldberg (1997) haben die Hypothese aufgestellt, dass
chemische Substanzen, insbesondere Losemittel, im Brustgewebe kumulieren
konnen und so Brustkrebs auf einen noch im Detail unbekannten, dstrogenunab-
hingigen Weg, schiadigen konnen.

Ein biologischer Gradient mit positiver Dosis-Wirkungs-Beziehung spricht
ebenfalls dafiir, dass die erhaltenen Ergebnisse echt und nicht nur zufillig sind. In
der vorliegenden Studie konnten Hinweise auf ein erhohtes Brustkrebsrisiko bei
einer Exposition mit Herbiziden mit einer Dosis-Wirkungs-Beziehung gefunden
werden. In einer weiterfithrenden Untersuchung der Exposition der 693 Frauen
mit Brustkrebs und der 666 Kontroll-Frauen aus der hier besprochenen Studie
haben Patricia Bock (2002) und Winfried Keil (2002) 415 Fille und 377 Kontrol-
len beziiglich ihrer lebenslangen Exposition an Bioziden nachbefragt. Von der

Nachbefragung wurden Frauen aus Aschaffenburg, Bremen und Hamburg wegen
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der groBen Entfernung von Frankfurt und wegen fehlender Ressourcen fiir die
durchgefiihrten Interviews in diesen Stddten ausgeschlossen. Fiir die mogliche
Anwendung von Insektiziden, Rodentiziden, Herbiziden und Holzschutzmitteln
konnten leicht erhohte statistisch nicht signifikante Odds Ratios berechnet wer-
den. Fiir eine Behandlung mit Kopf- und Filzlduse vor dem Jahr 1960 konnte eine
signifikant erhohte OR von 3,7 (95% CI 1,3-11,1) und fiir eine Anwendung von
Mitteln gegen Blattliuse bei Topfpflanzen eine signifikant erhohte OR von 1,8
(95% CI 1,0-3,3) gefunden werden. In den Studien von Patricia Bock (2002) und
Winfried Keil (2002) konnte eine signifikant erhohte OR und eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung bei den Herbiziden nicht mehr gesehen werden.

Somit ist das Kriterium des biologischen Gradienten nach den Bradford-Hill-
Kriterien fiir die vorliegende Studie nicht erfiillt.

Die Stiarke der Assoziation, ebenfalls ein Kriterium nach Bradford Hill, ist fiir
die Stoffgruppe der Herbizide fiir die Expositionsdosis von groler drei Dosisjah-
ren mit einer OR von 3,2 den Ergebnissen, die in der Literatur beschrieben wer-
den, entsprechend. Also kann das Kriterium Stirke der Assoziation fiir diese
Stoffgruppe in der vorliegenden Studie als zutreffend gewertet werden.

Das Kriterium der Spezifitit der Ergebnisse nach Bradford-Hill kann diese Studie
aufgrund ihrer Ziele und des Studiendesigns also nur zum Teil erfiillen: In der
vorliegenden Studie wurde mittels mehreren Fragen der Themenkomplex ,,Biozi-
de* abgefragt. Mit der Frage nach ,,Schidlingsbekimpfungsmitteln, Mottenku-
geln/Insektensprays* wurde auf die chemische Stoffgruppe der Insektizide gezielt,
wobei eine eindeutige Trennung der Stoffe, wie zum Beispiel y-HCH (Lindan),
nicht moglich ist. y-HCH ist ein Insektizid, das bis 1977 auch in Holzschutzmit-
teln, wie z. B. Xyladecor 200 und Xylamon BV, verwendet wurde. Hier liegt
eine gewisse Unschirfe der Ergebnisse, die jedoch notwendig war, um erst mal
chemische Ursachen des Brustkrebses zu erfassen und ausreichend hohe Fallzah-
len fiir eine aussagekriftige Power zu erreichen.

Das Kriterium des zeitlichen Zusammenhangs (die Ursache geht der Wirkung
vor) wird von Forschern auf vielen Ebenen untersucht: Viele Pestizide wie z.B.
DDT wurden in den westlichen Industrienationen seit den 70er Jahren verboten.

Aufgrund der sehr langen Latenzzeit, mit der der Brustkrebs sich entwickelt, wer-
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den erste Unterschiede in der Brustkrebsinzidenz zwischen den westlichen Indust-
rienationen und den ,,dritte Welt Landern®, wo Pestizide, die im Verdacht stehen,
Brustkrebs zu verursachen, heute noch eingesetzt werden, erst im Laufe der Zeit
erwartet.

Wissenschaftler untersuchen den zeitlichen Zusammenhang zwischen der Exposi-
tion und Brustkrebs auch, indem sie versuchen, einen Zusammenhang zwischen
der zeitlichen Exposition in sensiblen Phasen der Entwicklung der Brustdriise im
Laufe des Lebens einer Frau und dem Brustkrebs zu erforschen. Uber einen zeit-
lichen Zusammenhang der Exposition an dstrogen wirksamen chemischen Stoffen
mit der Entwicklung von Brustkrebs wurde in vielen Studien berichtet (Wolff et
al. 1995, Cooper et al. 2002, Baik et al. 2005). Andere Autoren berichten, dass die
neonatale Exposition von Ratten und Méusen mit hohen Dosen von Chlororganika
das Brustkrebsrisiko bei diesen Tieren erhohen (Hilakivi-Clarke et al. 1994, De-
saulniers et al. 2001). Birnbaum und Fenton (2003) berichten iiber den zeitlichen
Zusammenhang einer neonatalen Exposition an Chlororganika und einem erhoh-
ten Brustkrebsrisiko. Somit ist ein zeitlicher Zusammenhang zwischen dem Zeit-
punkt der Exposition im Laufe des Lebens der Frau und dem Brustkrebs generell
anzunehmen. In der vorliegenden Studie wurde jedoch nur die Dauer der Exposi-
tion in Dosisjahren wihrend des gesamten Lebens summiert berechnet. Eine Un-
tersuchung des Brustkrebsrisikos in Abhingigkeit der Zeitspanne zwischen Expo-
sition und der Diagnose Brustkrebs ist nicht erfolgt. Eine Zuordnung der Exposi-
tion zu sensiblen Phasen im Laufe des Lebens der Frauen konnte aufgrund des
Studiendesigns nicht erfolgen.

Das Kriterium der Analogie (das Ergebnis macht Sinn durch Analogie mit ande-
ren Ursache-Wirkungs-Prinzipien) ist schwer zu iiberpriifen, weil beim Brustkrebs
die speziellen Risikofaktoren, die nur bei der Frau auftreten, mit zu beriicksichti-
gen sind. Da jedoch auch andere Krebsarten durch Umweltgifte verursacht werden
konnen, ist das Kriterium der Analogie zu bejahen.

Das weitere Kriterium des Experiments nach Bradford Hill kann im engeren
Sinne von der vorliegenden Studie oder irgendeiner anderen Studien nicht erfiillt
werden, weil es sich aus ethischen Griinden selbstverstidndlich verbietet, bei der

Frau Experimente mit krebsauslosenden Stoffen durchzufiihren. Daher wird in der
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Forschung auf tier- und zellexperimentelle Studien ausgewichen (Payne et al.
2001, Rattenborg et al. 2002, Kim et al. 2004). Inwieweit Experimente in vivo mit
Zelllinien und Tierexperimente auf die Frau iibertragbar sind, ist aber fraglich.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die biologische Plausibilitit der Hypo-
these dieser Studie gegeben ist. In der vorliegenden Studie gibt es Hinweise fiir
einen biologischen Gradienten mit einer positiven Dosis-Wirkungs-Beziehung fiir
die Stoffgruppe der Herbizide, der jedoch in der weiterfithrenden Studie von Pat-
ricia Bock (2002) und Winfreid Keil (2002) nicht bestitigt werden konnte. Die
Kriterien der Spezifitit und der Analogie kann die vorliegende Studie nur zum
Teil erfiillen. Der zeitliche Zusammenhang zwischen Exposition und der Diagno-
se Brustkrebs ist generell anzunehmen. Das Kriterium eines Experiments verbietet
sich aus ethischen und moralischen Griinden bei der Frau selbstverstindlich. Ob
tier- und zellexperimentelle Ergebnisse ohne weiteres auf die Frau iibertragbar
sind, bleibt jedoch weiterhin umstritten. Die Kriterien der Konsistenz und Kohi-

renz der Ergebnisse werden in den folgenden Kapiteln abgehandelt.

7. 2 Konsistenz und Kohiirenz der Ergebnisse fiir Pestizide- und

Holzschutzmittel

7.21 Insektizide

Zu den Insektiziden gehoren unterschiedliche Stoffgruppen, die besonders inten-
siv erforscht worden sind. Dennoch sind die Studienergebnisse gerade fiir diese
Stoffgruppen so widerspriichlich wie fiir keine andere.

Fiir die Frage nach Schidlingsbekdmpfungsmitteln/Mottenkugeln/Insektensprays,
die auf Insektizide abzielte, konnte in dieser Studie eine nicht signifikante Erho-
hung des Brustkrebsrisikos berechnet werden. In einer weiterfithrenden Untersu-
chung der Exposition der befragten Frauen aus der vorliegenden Studie fanden
Patricia Bock (2002) und Winfried Keil (2002) erhohte Risiken bei einer Exposi-
tion an Mittel gegen Filz- und Kopflduse, wie Jacutin und Lindan, in denen y-

HCH bis heute enthalten ist und in denen DDT friiher, bis zum Verbot in Deutsch-
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land 1974, enthalten war. Somit konnen die Daten der vorliegenden Studie die
Hypothese zum Teil unterstiitzen, dass Insektizide im Zusammenhang mit Brust-
krebs stehen.

Das Ergebnis der vorliegenden Arbeit steht demnach eher im Einklang mit den
Studien von Wassermann et al. (1976), Falck et al. (1992), Wolff et al. (1993),
Pavuk et al. (2003), Ibarluzea 2004, die von einem Zusammenhang zwischen In-
sektiziden und einem erhohten Brustkrebsrisiko sprechen als zu den Studien von
Unger et al. (1984), Krieger et al. (1994), Hunter et al. (1997), Schecter et al.
(1997), Hoyer et al. (1998), Helzlsouer et al. (1999), Zheng et al. (2000), Muir
(2005) und Barlow (2005), Khanjani et al. (2006), Rubin et al. (2006), die keinen
solchen Zusammenhang finden konnten.

Es gibt viele Hinweise bei Untersuchungen mit bekannten Brustkrebszelllinien
(Chen et al. 2005) und in tierexperimentellen Studien (Reuber 1980), dass ein
Zusammenhang zwischen Insektiziden und Brustkrebs besteht. Es wird viel disku-
tiert, ob diese tierexperimentellen und Zelllinienforschungen mehr als nur Hin-
weise auf mogliche Zusammenhénge sind, ob sie auf die Frau angewendet werden
konnen.

In epidemiologischen Studien fanden Autoren erhohte Brustkrebsraten bei Frauen,
die in der Landwirtschaft gearbeitet haben (Petralia et al. 1998, Band et al. 2000,
Mills und Yang 2006), andere wiederum fanden keine erhohten Brustkrebsrisiken
bei Frauen in der Landwirtschaft (Fleming et al. 1999, Pollan und Gustavson
1999). Wenn aber Pestizide das Brustkrebsrisiko erhohen, dann konnten sie bei
ausreichend langer Halbwertszeit im Blut nachweisbar sein. Daher haben Autoren
Anfang der neunziger Jahre Proben von Blutseren, die in gro3 angelegten Unter-
suchungen zur Gesundheit der Frau gesammelt wurden, untersucht: Wolff et al.
(1993) fanden statistisch signifikant erhdhte Konzentrationen von DDE im Blutse-
rum Brustkrebs-Patientinnen verglichen mit Kontrollen. Positiv hervorzuheben
bei dieser Studie ist, dass die Blutseren in einer prospektiven Studie gesammelt
wurden, und die ethnische Herkunft wurde erhoben. Negativ an dieser Studie ist
jedoch zu bemerken, dass Frauen, die sechs Monate nach der Aufnahme in die
Studie Brustkrebs entwickelt haben, bereits mit in die Studie einbezogen wurden.

Diese Frauen haben dann aber den Brustkrebs sicherlich schon vor ldngerer Zeit
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entwickelt, so dass die Serumspiegel an chlororganischen Stoffen nicht zwingend
in einem Zusammenhang mit dem Brustkrebs stehen miissen. Die Serumfettwerte
wurden nicht mit in die Berechnungen einbezogen und kénnen das Ergebnis ver-
falschen. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie unterstiitzen zum Teil also auch
die Resultate von Pavuk et al. (2003), die hohere DDE-Serumspiegel bei den
Brustkrebs-Frauen gefunden haben als bei den Kontroll-Frauen.

Die Daten der hier prisentierten Studie widersprechen eher den Ergebnissen der
Studien von Krieger et al. (1994), eine Publikation die viele Diskussionen ausge-
I6st hat, und von Savitz (1994), die keine erhdhten Spiegel von Insektiziden im
Blut von Brustkrebs-Patientinnen im Vergleich zu den Kontrollen gefunden ha-
ben. Die Studie von Krieger et al. (1994) war nicht fiir die Erfassung von Krebs
entworfen worden, was weitgehend Selektionsfehler ausschlie3t. Auf der anderen
Seite wurden hier auch keine Daten zu den Risikofaktoren eines Brustkrebses er-
hoben oder mit in die Berechnung genommen. Neben der fehlenden Beriicksich-
tigung der Risikofaktoren eines Brustkrebses wurde die Abhingigkeit der Ergeb-
nisse von der ethnischen Zugehorigkeit bei dieser Studie kritisiert: Savitz (1994)
berechnete die Daten der Krieger-Studie, aufgeschliisselt nach der ethnischen Zu-
gehorigkeit, und fand bei den afro-amerikanischen und bei den weilen Frauen ein
um das Zwei- bis Dreifache erhohte Brustkrebsrisiko, wobei bei den asiatischen
Frauen kein erhohtes Brustkrebsrisiko bestand.

Die Daten der vorliegenden Studie unterstiitzen weiterhin eher nicht die Ergebnis-
se der Studien von Helzlsouer et al. (1999), die keine erh6hten DDT-, DDE-, oder
PCB-Konzentrationen im Serum von Frauen mit Brustkrebs gefunden haben. Sie
stehen zum Teil im Einklang mit den Ergebnissen von Charlier et al. (2004), die
erhohte DDE- und HCB-Spiegel im Serum von Brustkrebs-Frauen fanden. Doch
verschwand dieser Effekt, wenn Untergruppen von Frauen mit mindestens einer
Geburt oder positiver Familiengeschichte fiir Brustkrebs untersucht wurden. Fiir
DDT bestand in dieser Studie keine, fiir HCB sogar eine negative Korrelation
zum Brustkrebsstatus. Die Daten der vorliegenden Studie unterstiitzen nicht die
Ergebnisse von Reynolds et al. (2005), die iiber die geschitzte Exposition an In-
sektiziden einen Zusammenhang zum Brustkrebs ausgeschlossen haben, und die

Ergebnisse von Barlow (2005), die in einer Meta-Analyse zu dem Ergebnis
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kommt, dass keine Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen Pestiziden und
Brustkrebs vorhanden sei. Rubin et al. (2006) kommen zu dem Ergebnis, dass bei
an Chlororganika kontaminierten Frauen kein erhohtes Risiko fiir den Brustkrebs
besteht.

Die Wissenschaftler kommen also bei der Untersuchung der Expositionen im Se-
rum zu widerspriichlichen Ergebnissen. Als Erkldrung fiir die unterschiedlichen
Ergebnisse, die in Studien bei der Untersuchung von Blutseren gefunden wurden,
wird in der Literatur genannt, dass Insektizide lipophile Stoffe sind und sich nicht
im Blut anreichern, sondern im Fettgewebe der Brust (und anderer Organe), und
dort die schidigende Wirkung ausiiben.

Andere Studien haben daher die Konzentrationen an Insektiziden im Fettgewebe
von Frauen untersucht, kommen jedoch ebenfalls zu widerspriichlichen Ergebnis-
sen: Wassermann et al. (1976) berichteten iiber erhohte DDT-Konzentrationen im
Brustfett von Mammakarzinom-Patientinnen. In dieser Studie wurden jedoch nur
neun Fille und fiinf Kontrollen miteinander verglichen, was die Aussagekraft der
Studie stark einschrinkt. Falck et al. (1992) haben deutlich hohere Konzentratio-
nen an DDE im Brustgewebe von Brustkrebs-Patientinnen im Vergleich zum
Brustgewebe von Kontrollen mit nichtproliferativen fibrozystischen Veridnderun-
gen der Brust gefunden. Die Zahl von 20 Mammakarzinom- und 20 Kontrollpati-
entinnen, die untersucht worden ist, ist jedoch zu gering fiir eine fundierte Aussa-
ge. Daten beziiglich GroBe, Gewicht und Rauchen wurden zwar erhoben und mit
beriicksichtigt. Wichtige Parameter wie zum Beispiel die ausgeiibten Berufe, die
Reproduktionsfaktoren und die Erndhrungsgewohnheiten wurden nicht erhoben.
Zusammenfassend ist zu dem Verdacht, dass Pestizide ursidchlich in Zusammen-
hang mit Brustkrebs stehen, zu sagen, dass diese Frage in den Studien weltweit
widerspriichlich beantwortet wird. Einige Autoren finden klare Zusammenhinge,
andere wiederum keine.

Raaschou-Nielsen et al. (2005) fanden hingegen im Fettgewebe keine erhohten
Konzentrationen fiir Chlororganika, van't Veer et al. (1997) kamen anhand Mes-
sungen von Pestizidkonzentrationen in Fettgewebsproben aus der Gesdfregion zu
der Schlussfolgerung, dass DDT bzw. DDE das Brustkrebsrisiko nicht erhohen,

Siddiqui et al. (2005) fanden kein Zusammenhang zwischen der Exposition an
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DDT/ HCH und Brustkrebs im Tumorgewebe und tumorumgebenden Gewebe
und Brustkrebs.

In den Studien der letzten Jahre fanden Autoren fiir diese widerspriichlichen Er-
gebnisse die Erklarung, dass die Gruppe der chlororganischen Stoffe aus einzel-
nen Stoffen mit unterschiedlichen Ostrogenen, zum Teil entgegengesetzten Wir-
kungen, besteht. Das Studiendesign der vorliegenden Studie erlaubt es nicht, nach
einzelnen Stoffen zu differenzieren. Da sich die Wirkung der einzelnen Stoffe
aufheben kann, kann dies die Erkldarung dafiir sein, dass in der vorliegenden Stu-
die kein Zusammenhang zwischen Insektiziden und Brustkrebs gefunden werden
kann. Weiterhin ist hinsichtlich der Ergebnisse der vorliegenden Studie zu bemer-
ken, dass der Ostrogen-Rezeptor-Status einen Einfluss auf die Ergebnisse nehmen
kann. Aufgrund der Beobachtung, dass bei Dieldrin- und DDE-Exposition erhoh-
te Brustkrebsrisiken bei Ostrogenrezeptor-negativen Tumoren und schlechtere
Prognosen im Krankheitsverlauf beobachtet wurden, wird hier ein anderer tumor-
induzierender Mechanismus als der iiber die 6strogene Wirkung vermutet. In der
vorliegenden Studie ist es nicht liickenlos gelungen, den Ostrogen-Rezeptor-
Status zu erfassen, so dass die Abhingigkeit der Ergebnisse vom Ostrogen-
Rezeptor-Status nicht berechnen werden konnte und diese Arbeit nicht zur Kli-
rung dieser Frage beitragen kann.

Die Tabellen XX VI und XXVII zeigen, ob ein Zusammenhang zwischen den In-

sektiziden und Brustkrebs gefunden wurde und in welcher Studie.
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Tabelle XXVI: Positiver Zusammenhang zwischen der Exposition mit dem insekti-

ziden Stoff und Brustkrebs in den Studien

Exposition mit

Autor

DDT, DDE Wassermann 1976
HCH Mussalo Raumahaa 1990
DDT, DDE Falck 1992

DDT, DDE Wollff 1993
Chlororganika Djordjevic 1994

DDE in OR-negativen Tumoren Devailly 1994

DDE Guttes 1998

Dieldrin, HCH Hoyer 1998

HCB Liljegren 1998
Dieldrin, DDE Hoyer 2000

DDE Romieu 2000

Dieldrin bei OR-positiven Tumoren Woolcott 2001

DDT, DDE, HCH Payne 2001

DDE Ahmed 2002

DDT, HCB Charlier 2003

DDE Pavuk 2003

HCH Zou und Matsura 2003
DDE, HCB Charlier 2004

HCH Kalatzi 2004

DDE, HCH, (Aldrin) Ibarluzea 2004

Tabelle XXVII: Kein Zusammenhang zwischen der Exposition mit dem insektiziden

Stoff und Brustkrebs in den Studien

Exposition mit :

Autor

DDE

Unger 1984

DDT, DDE bei asiatischen und weiflen Frau-

Krieger 1994

DDE

Hunter 1997

DDT, DDE Schechter 1997
HCH Guttes 1998

DDT Hoyer 1998

HCB Moysich 1998
DDT, DDE Helzlsouer 1999
HCB Zheng 1999

DDE Demers 2000

DDE Zheng 2000
Chlororganische Stoffe Wollft 2000

DDE, HCH Ward 2000

HCB Lopez-Carillo 2002
DDT, HCB Pavuk 2003

14 Pestizide (u.a.DDE) Raaschou-Nielsen 2005
DDE, Oxychlordan Cassidy 2005
Chlororganika Khanjani 2006
DDE, DDT, dreizehn weitere Chlororganika | Rubin 2006
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Cocco (2002) untersuchte die bis zum Jahr 2002 erschienenen Studien zu Insekti-
ziden und kommt zu der Schlussfolgerung, dass die bisher erhaltenen Studiener-
gebnisse eine klare Aussage zu einem Zusammenhang zwischen Insektiziden und
Brustkrebs nicht erlauben.

Auch wenn die Daten der vorliegenden Studie die Hypothese nicht voll unterstiit-
zen konnen, dass Insektizide Brustkrebs verursachen konnen, so ist festzustellen,
dass dieser Zusammenhang noch nicht vollstindig geklart ist und dass Autoren
nach neuen Erkldarungsmodellen fiir die Zusammenhiénge, die bisher beobachtet

wurden, suchen.

7.22 Herbizide

Mit der Frage nach Pflanzenschutzmitteln/Unkrautvernichtungsmitteln wurde die
Exposition der Frauen gegeniiber Herbiziden abgefragt. Die Ergebnisse der vor-
liegenden Studie zeigen ein signifikant erhohtes Risiko fiir Brustkrebs bei mit
Pflanzenschutzmitteln/Unkrautvernichtungsmitteln exponierten Frauen. Eine Do-
sis-Haufigkeits-Beziehung ist vorhanden. Die Dosis-Héufigkeits-Beziehung der
Ergebnisse deutet auf einen ursédchlichen Zusammenhang der Exposition an Her-
biziden und Brustkrebs hin. Damit wiirde die vorliegende Studie die Theorie von
Davis (1993), dass Herbizide mit xenoostrogenen Eigenschaften Brustkrebs aus-
16sen konnten, unterstiitzen und steht im Einklang mit den Studien von Stevens et
al. (1994), Kettles et al. (1997), Eldridge et al. (1999), Safi (2002), Muir et al.
(2004), Mills und Yang (2005).

Die Studien von Stevens et al. (1994) und Eldridge et al. (1999) zeigen jedoch nur
die Wirkung von Triazin-Herbiziden auf die Brust-Tumor Entwicklung bei Spra-
gue-Dawley-Ratten. Es ist fraglich, ob diese tierexperimentellen Daten Relevanz
haben fiir die Brustkrebsentstehung bei der Frau. Die Studien von Kettles et al.
(1997), Safi (2002) und Muir et al. (2004) beruhen nicht auf personlichen Exposi-
tionsdaten, sondern auf statistischen Daten der Wasserkontamination mit Herbizi-

den, der Herbizidanwendung und der Kornproduktion. In der Studie von Muir et
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al. (2004) ist unter den Herbiziden nur Atrazin als Expositionsursache gehauft im
Verhiltnis zu der aufgetretenen Brustkrebsinzidenz gefunden worden. In der Stu-
die von Mills und Yang (2005) ist die zugrunde liegende Fallzahl mit 128 Brust-
krebsfillen sehr niedrig, und es wurde nur eine erhohte Exposition fiir das Herbi-
zid 2,4-D gefunden.

Diese Ergebnisse der vorliegenden Studie stehen jedoch zum Teil im Widerspruch
zu den Studien von Kogevinas et al. (1993), Connor et al. (1996), Lin und Garry
(2000), O™ Connor et al. (2000), Sanderson et al. (2001), Hopenhayn-Rich et al.
(2002), Mitra et al. (2004), Mills et al. (2006).

Die Studien von Connor (1996), Lin und Garry (2000) und von Sanderson et al.
(2001) haben keine Ostrogen-Rezeptor vermittelte zellproliferierende Wirkung
von Herbiziden in in-vitro nachweisen konnen. Dies spricht also gegen eine
Hypothese einer Ostrogen-Rezeptor vermittelten, brustkrebsauslosenden Wirkung
von Herbiziden. Die Ergebnisse dieser drei Studien widersprechen jedoch nicht
einer Hypothese allgemein, dass Herbizide iiber einen anderen als dem &strogen-
vermittelten Weg, Brustkrebs auslosen konnten. Ob ein Prolaktin-Mechanismus,
der bei Ratten Brusttumoren auslost, bei der Frau relevant ist, ist eher fraglich
(O*Connor et al. 2000).

In der Studie von Kogevinas et al. (1993) wurden nur Chlorphenoxyessigsdure-
Herbizide, in der Studie von Hopenhayn-Rich et al. (2002) nur Atrazin und in der
Studie von Mills und Yang (2006) nur Atrazin und Simazin untersucht. Eine Aus-

sage allgemein zu Herbiziden kénnen diese Studien nicht liefern.

7.23 Holzschutzmittel

Mit der Frage nach Holzschutzmitteln wurde auf eine Vielzahl an Stoffen, die
unter anderem PCP und y-HCH enthalten und in dem Verdacht stehen, Brustkrebs
zu verursachen, gezielt. In der vorliegenden Studie wurden ein nicht signifikant
positiver Zusammenhang zu Brustkrebs fiir eine hohe und eine niedrige Expositi-
on und ein nicht signifikant protektiver Zusammenhang zum Brustkrebs fiir eine

mittlere Expositionsdosis berechnet. Eine Dosis-Haufigkeits-Beziehung bestand
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somit nicht. In der weiterfilhrenden Untersuchung der Expositionen der Frauen
aus der vorliegenden Studie fanden Patricia Bock (2002) und Winfried Keil
(2002) fiir eine niedrige Exposition <1 Dosisjahre eine signifikante OR von 2,1
(95 % CI 1,2-3,8), jedoch keine Dosis-Wirkungs-Beziehung fiir hohere Expositi-
onskategorien.

Das Ergebnis der vorliegenden Studie unterstiitzt zum Teildie Ergebnisse der Stu-
dien von Sala-Serra et al. (1996), Dahlgren et al. (2003) und Lin et al. (2004), die
Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Brustkrebs und Holzschutzmitteln
gefunden haben.

Die Egebnisse der hier vorgestellten Studie stehen jedoch zum Teil im Wider-
spruch zu zwei Mortalitétsstudien von Gilbert et al. (1990) und Wong und Harris
(2005), die keine erhohte SMR fiir Brustkrebs gefunden haben.

Die Ergebnisse der wenigen Studien zum Zusammenhang einer Exposition an
Holzschutzmitteln und Brustkrebs sind also inkohérent. Das Ergebnis der vorlie-
genden Studie unterstiitzt eher die Ergebnisse der Studien, die zum Ergebnis
kommen, dass ein Zusammenhang zwischen Brustkrebs und der Exposition an

Holzschutzmitteln besteht.

7. 3 Konsistenz und Kohirenz der Ergebnisse fiir Losemittel und
Farben

Labreche und Goldberg (1997) haben die Hypothese aufgestellt, dass Losemittel
durch eine Anreicherung in lipophilen Gewebe, so auch in der Brustdriise, kumu-
lieren und dadurch Brustkrebs verursachen konnen. Auf die Kldarung dieser Hypo-
these zielten zwei der Fragen: Die Frage nach Exposition an Losemitteln und die
Frage nach Exposition an Farben, bei denen Losemittel Bestandteile sein konnen.
In der vorliegenden Studie konnten fiir beide Fragen keine erhohten Risiken fiir
die Entwicklung von Brustkrebs ermittelt werden. Eine Dosis-Haufigkeits-
Beziehung war nicht vorhanden. Daher kann diese Arbeit die Hypothese, dass

Losemittel Brustkrebs verursachen, nicht unterstiitzen.
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Die Ergebnisse der vorliegenden Studie stehen im Einklang mit der Studie von
Aschengrau et al. (1998), Blair et al. (1998), Mundt et al. (2003) und Chang et al.
(2005): Chang et al. (2005) fanden bei Frauen in einer Elektronikfabrik mit einer
Exposition fiir chlorierte organische Losemittel im Vergleich zur taiwanesischen
Bevolkerung zwar erhohte SIR fiir Brustkrebs. Eine Dosis-Wirkungs-Beziehung
war jedoch nicht nachweisbar. Wenn die Dauer der Beschiftigung und die La-
tenzperiode seit der Exposition bis zur Diagnose des Brustkrebses mit beriicksich-
tigt wurden, war kein Hinweis mehr auf einen Zusammenhang mit Brustkrebs
vorhanden. Mundt et al. (2003) fanden bei der Durchsicht von 44 Forschungsar-
beiten keine Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Perchlorethylen und
Brustkrebs. Aschengrau et al. (1998) fanden keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen Tetrachlorethylen und Brustkrebs, und Blair et al. (1998) fanden keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen Tetrachlorethylen und Brustkrebs bei
Flugzeugmechanikern. Diese drei zuletzt genannten Studien waren jedoch im Un-
terschied zu der vorliegenden Studie nicht auf Frauen alleine beschréinkt und ha-
ben die Risikofaktoren eines Brustkrebses nicht mit erhoben beziehungsweise
beriicksichtigt.

Andere Studien, die publiziert wurden, kommen im Gegensatz zu der vorliegen-
den Studie jedoch zu einem positiven Zusammenhang bei der Beurteilung des
brustkrebsauslosenden Effektes von Losemitteln: Ohyama et al. (2001) haben die
ostrogene Aktivitit und zellproliferierende Wirkung von Styrol auf MCEF-7-
Brustzelllinien nachgewiesen. Es ist jedoch fraglich, ob diese Ergebnisse in vivo
auf die Frau iibertragen werden konnen.

In berufsbezogenen Studien wird mehrfach von Losemitteln als Ursache des er-
hohten Vorkommens von Brustkrebs berichtet: Shannon et al. (1988) fanden bei
Arbeiterlnenn einer Lampen-Fabrik, wo im Produktionsprozess zur Erstellung
von Glithlampendrihten unter anderem die Losemittel Methylenchlorid, Methanol
und Propanol verwendet wurden, eine erhohte SMR von 3,23.. Mikoczy et al.
(1994) fanden in drei Ledergerbereien, wo Chlorphenol eingesetzt wurde, eine
SIR von 1,47 (95% CI 0,9-2,33) fiir Brustkrebs. Die Fallzahlen in der Studie von

Shannon, mit acht Frauen mit Brustkrebs, und in der Studie von Mikoczy, mit 19
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Frauen mit Mammakarzinom, sind jedoch zu niedrig fiir ein aussagekriftiges
Ergebnis.

In epidemiologischen Studien wurden Losemittel ebenfalls als brustkrebsaus-
l6send gefunden: Cantor et al. (1995) haben die Mortalititsdaten der Jahre 1984-
1989 von 24 Bundesstaaten der USA ausgewertet und die Berufe sowie Industrie-
zweige zur Berechnung einer beruflichen Exposition kodiert. Die Exposition wur-
de mittels einer JEM berechnet. In ihrer 1995 publizierten Studie fanden sie nach
dem Adjustieren der Daten fiir den soziookonomischen Status ein erhohtes Risiko
fiir Brustkrebs fiir Styrol und dem organischen Losemittel Methylenchlorid. Coyle
et al. (2005) fanden zwischen Styrol und Brustkrebs den stirksten Zusammenhang
unter den 12 untersuchten Umweltgiften. Aschengrau et al. (2003) und Vieira et
al. (2005) fanden bei der Untersuchung einer Bevolkerungsgruppe aus Massachu-
setts/USA, die an mit Tetrachlorethylen kontaminiertem Wasser exponiert war,
eine erhohte Brustkrebsrate bei Frauen. In dieser Studie wurde jedoch die Exposi-
tion mit Tetrachlorethylen mittels mathematischer Modelle ermittelt. Den genann-
ten Studien von Cantor et al. (1995), Coyle et al. (2005), Aschengrau et al. (2003)
und Vieira et al. (2005) ist gemeinsam, dass sie nicht speziell fiir die Untersu-
chung von Brustkrebs konzipiert waren und dass in diesen die bekannten Risiko-
faktoren fiir das Mammakarzinom (z.B. das Reproduktionsverhalten, das Menar-
chenalter, das Eintrittsalter in die Menopause) nicht mit erhoben worden waren
und somit ein verschleierter Effekt eines Confounders nicht ausgeschlossen wer-
den kann.

Hansen (1999) fand im Gegensatz zu der vorliegenden Studie bei Brustkrebs-
Patientinnen eine signifikant erhohte OR von Zwei fiir die Exposition mit Lose-
mitteln bei einer Expositionsdauer von iiber zehn Jahren. Eine Aussage zu den
einzelnen Losemitteln kann in dieser Studie jedoch, wie auch in der vorliegenden
Studie, nicht gemacht werden.

Zusammenfassend ist fiir die Stoffgruppe der Losemittel und Farben hinsichtlich
der Kriterien nach Bradford Hill festzustellen, dass eine Konsistenz der Ergeb-
nisse beziiglich dieser Stoffgruppen mit den bisher publizierten Studien nur zum
Teil besteht. Eine Kohédrenz der Ergebnisse zu der Hypothese von Labreche und

Goldberg (1997) ist nicht gegeben.
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7. 4 Konsistenz und Kohirenz der Ergebnisse fiir Haarfirbemittel

In der zweiten Hilfte der siebziger Jahre wurden mehrere Studien publiziert, die
iber einen positiven Zusammenhang von Haarfdrbemitteln und Brustkrebs berich-
tet haben. Im Verlauf der achtziger Jahre waren dann mehrere Studien mit wider-
spriichlichen Ergebnissen erschienen. Die letzten Studien der neunziger Jahre und
des neuen jungen Jahrtausends tendieren jedoch dazu, keinen Zusammenhang
zwischen Haarfidrbemittel und Brustkrebs zu sehen. Nach Durchsicht der publi-
zierten Literatur scheinen diese unterschiedlichen Ergebnisse hauptsdchlich durch
die Qualitit der Studien beeinflusst zu sein. So fanden Nienhaus und Elsner
(2002) im Rahmen der Bewertung der bis dahin erschienenen Publikationen, dass
von den 20 untersuchten Studien nur fiinf Studien die Qualitét erfiillten, eine
Hypothesen testende Studie zu sein. Von diesen fiinf Studien zeigte nur die Stu-
die von Nasca et al. (1980) erhohte Brustkrebsraten in der Untergruppe der Frauen
zwischen 40-49 Jahren. Doch das mag an einer anderen Schwiche dieser Studie
liegen: es wurden lediglich 118 Brustkrebsfille und 233 Kontrollen miteinander
verglichen. Daher fiihrten die Autoren Nasca et al. (1992) eine zweite Studie, jetzt
mit 1.617 Brustkrebsfillen und 1.617 Kontrollen, durch und fanden in dieser Stu-
die keinen Zusammenhang von Haarfdrbemittel und Brustkrebs. Die weiteren drei
qualitativ guten Studien von Green et al. (1987), Koenig et al. (1991) und Thun et
al. (1994) zeigen keinen Zusammenhang zwischen Haarfirbemittel und Brust-
krebs. Dies steht im Einklang mit dem Ergebnis der vorliegenden Studie.

Das Ergebnis der vorliegenden Studie steht auch im Einklang mit der Studie von
Cook et al. (1999). Die Forscher um Cook et al. (1999) fanden fiir die gleichzeiti-
ge Benutzung von zwei oder mehr Methoden zur Haarfarbung/-tonung und fiir die
Benutzung von Haarprodukten ,,niemals/jemals* nicht signifikant erhohte Risken
fiir den Brustkrebs und somit keinen Zusammenhang zwischen der Benutzung von
Haarfiarbemitteln oder Haarsprays und Brustkrebs. In dieser Studie waren aller-
dings nur Frauen eingeschlossen, die jiinger als 45 Jahre alt waren. Damit bleibt
die Aussage der Studie auf jiingere Frauen limitiert.

Da Gorlewska et al. (2003) eine DNA-schidigende Wirkung von 4-Amino-
biphenyl (4-ABP) auf Brustkrebszellen gefunden haben, untersuchten Turesky et

al. (2003) das Vorkommen von 4-ABP in Haarfirbemitteln und fanden dies bei
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acht von elf Haarfiarbemitteln, insbesondere in schwarzen, roten, blondierenden,
nicht aber in braunen Haarfdarbemitteln. Ob diese Ergebnisse fiir die Brustkrebs-
entstehung gewertet werden konnen, bleibt offen.

Unsere Studie steht ebenfalls im Einklang mit einer Studie von Zheng et al.
(2003). Zheng et al. (2003) haben in einer Fall-Kontroll-Studie das Risiko fiir
Brustkrebs gesondert nach unterschiedlichen Typen (permanent, semi-permanent)
und Farben von Haarfarbemitteln untersucht und fanden keine signifikanten Er-
gebnisse. Die erhohten ORs fiir semi-permanente Haarfarbemittel basierten jedoch
auf nur 98 Brustkrebsfillen, so dass die Aussagekraft dieser Studie auch begrenzt
ist.

Takkouche et al. (2005) haben alle Studien, die in der MEDLINE von 1966 bis
2005 publiziert worden sind (Kohortenstudien, Fall-Kontroll-Studien, aber keine
Studien zur beruflichen Exposition), untersucht und berechneten fiir die so erhal-
tenen 14 Studien ein RR von 1,06 (95% CI 0,95-1,18) und sehen somit keinen
Zusammenhang zwischen Haarfarbemitteln und Brustkrebs.

Zusammenfassend kann man also feststellen, dass in der Literatur iiber positive
Zusammenhinge zwischen Haarfirbemitteln und Brustkrebs berichtet wurde. Die
meisten Studien jiingeren Datums kommen jedoch zu der Schlussfolgerung, dass
ein Zusammenhang zwischen Haarfarbemitteln und Brustkrebs nicht besteht. Die-
se Schlussfolgerung steht im Einklang mit den Ergebnissen der vorliegenden Stu-
die: In dieser Arbeit konnte auch kein Zusammenhang zwischen Haarfarbemitteln
und Brustkrebs gefunden werden. Somit sind die Kriterien der Kohidrenz und
Konsistenz nach Sir Austin Bradford Hill fiir die vorliegende Studie erfiillt. Zur
Festigung dieses Ergebnisses sollten jedoch noch Studien durchgefiihrt werden,
die die Zusammensetzung der Haarfiarbemittel und die personliche Exposition der

Frauen fiir diese Stoffe mit beriicksichtigt.
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7. 5 Konsistenz und Kohirenz der Ergebnisse fiir die berufliche
Exposition

In der vorliegenden Studie ist die Beschéftigung bei Banken und Versicherungen
protektiv beziiglich des Brustkrebsrisikos. Ein nicht signifikant positives Risiko
fiir Brustkrebs bei der Beschiftigung in der Landwirtschaft konnte nur bei Frauen
ermittelt werden, die iiber zehn Jahre diesen Beruf ausgeiibt haben. Ein ebenfalls
nicht signifikant erhohtes Risiko konnte fiir Frauen ermittelt werden, die in der
Druckindustrie gearbeitet haben. Fiir alle anderen Berufe wurde kein Zusammen-
hang zum Brustkrebs gefunden.

Die Ergebnisse zu dem Risiko fiir Brustkrebs, bei Banken und Versicherungen
gearbeitet zu haben, bestétigen die Ergebnisse in der Literatur nicht, wonach Be-
rufe, die mit einem erhohten Bildungsniveau einhergehen, ein erhohtes Brust-
krebsrisiko aufweisen. Pollan et al. (1999) und Morton (1995) fanden sogar ein
erhohtes Risiko bei Frauen, die als Bankkassiererinnen gearbeitet haben.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zu dem Risiko zu Brustkrebs, in der
Landwirtschaft beschiftigt gewesen zu sein, unterstiitzen die Studien, die einen
Zusammenhang gefunden haben: Band et al. (2000), Duell et al. (2000), Brophy
et al. (2002), Gardner et al. (2005), Mills et al. (2005). Die Ergebnisse stehen im
Gegensatz zu den Ergebnissen der Studien von Blair et al. (1993), Franceschi et al
(1993) und Wiklund et al. (1994), die keinen Zusammenhang zu Berufen in der
Landwirtschaft gefunden haben.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie unterstiitzen weiterhin die Studien von
Hansen (1999) und Band et al. (2000), die einen positiven Zusammenhang zwi-
schen Beschiftigung in der Druckindustrie und Brustkrebs gefunden haben.

Die Tabelle XXVIII zeigt zusammengefasst Berufe, die in Studien im Zusam-

menhang zum Brustkrebs untersucht wurden.
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Tabelle XXVIII Studien zum Brustkrebsrisiko bei Frauen in der Landwirtschaft,
Druckindustrie und bei Banken und Versicherungen

Autor:

Berufe und Risiko:

Blair et al. 1993

Kein Zusammenhang zu Berufen in der Land-
wirtschaft

Franceschi et al.
1993

Kein Zusammenhang zu Berufen in der Land-
wirtschaft

Wiklund 1994

Kein Zusammenhang zu Berufen in der Land-
wirtschaft

Morton et al. 1995

Erhohtes Risiko fiir Bankkassiererinnen,
Krankenschwestern, chemische Laborantin-
nen, Lehrerinnen, Sozialarbeiterinnen, Sekre-
tarinnen, Metallarbeiterinnen

Hansen 1999

Erhohtes Risiko fiir Frauen in der Papier- und
Druckindustrie, Textil-, Metall-, Holzproduk-
tionsindustrie

Pollan et al. 1999

Erhohtes Risiko fiir Bankkassiererinnen, Tele-
fonistinnen, Friseurinnen und Kosmetikerin-
nen

Duell et al. 2000

Erhohtes Risiko fiir Frauen in der Landwirt-
schaft

Band et al. 2000

Erhohtes Risiko fiir Frauen in der Landwirt-
schaft, bei Druck und Presse, Autoreparatur,
Reinemacherinnen, EDV- Datentypistinnen,
im Bereich der Textil-, Nahrungsmittel- und
chemischen Industrie

Brophy et al. 2002

Erhohtes Risiko fiir Frauen in der Landwirt-
schaft

Gardner et al. 2002

Erhohtes Risiko fiir Frauen in der Landwirt-
schaft bei Frauen in der Postmenopause, La-
bortechnikerinnen, Telefonistinnen, Glas-,
Leder- und Gerbereiarbeiterinnen, Produkt-
kontrolleurinnen

Mills et al. 2005

Erhohtes Risiko fur Frauen in der Landwirt-
schaft

Viele weitere Studien fokussierten auf einzelne Wirtschafts- oder Industriezweige
oder untersuchten einzelne Berufe mit besonderen Expositionen. Es wurden je-
doch nur wenige qualitativ, methodisch und von den untersuchten Fallzahlen aus-
reichend gute Studien durchgefiihrt: Goldberg und Labreche (1996) untersuchten
in einer Ubersichtsarbeit alle Studien, die von 1971-1994 in 20 wichtigen Fach-
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zeitschriften publizierten wurden, und alle in diesem Zeitraum von der ,,Medli-
ne“- Datenbank aufgefiihrten Arbeiten zu berufsbedingten Risiken eines Brust-
krebses. Die haufigsten Fehlerquellen in den Studien waren Fehlklassifikationen
von Expositionen, die Erhebung lediglich des letzten oder des am ldngsten ausge-
iibten Berufes, die Nichtberiicksichtigung des ,,healthy worker* Effektes und der
Confounder fiir den Brustkrebs. Gerade beim Brustkrebs ist jedoch eine genaue
Erhebung von frauenspezifischen Fragen wie die nach der Menarche, Paritit,
Stillzeiten notwendig, da hier sonst Zusammenhinge zu Berufen verschleiert oder
vorgetduscht werden konnen. Die Brustkrebs-Fallzahlen dieser Studien lag im
Median bei 19 und der Mittelwert bei 64, wobei nur fiinf Studien mehr als 100
Fille zdhlten, was fiir fundierte Aussagen ebenfalls zu gering ist.

In der Literatur wurden viele weitere Berufe in Verbindung mit Brustkrebs ge-
bracht, was die Daten der vorliegenden Studie nicht bestédtigen konnen: Biiroan-
gestellte, Arbeiterinnen in der Produktion von Gummi und Plastik, Arztinnen,
Lehrerinnen, Bibliotheksangestellte, Krankenhausschwestern, Buchhalterinnen
und Elektroingenieurinnen (Petralia et al. 1998), Telefonistinnen, Kosmetikerin-
nen und Friseurinnen (Pollan und Gustavsson 1999) sowie Berufe in der Papier-
verarbeitung und -produktion (Sala-Serra et al. 1996), Lehrerinnen, Wissen-
schaftlerinnen, Bibliothekarinnen (Teitelbaum et al. 2003). Zheng et al. (2002)
fanden erhohte Risiken fiir Brustkrebs bei Lehrerinnen und Bibliothekarinnen,
jedoch ein erniedrigtes Brustkrebsrisiko fiir Technikerinnen und Frauen, die in
technischen Berufen gearbeitet haben.

Friseurinnen haben in den Studien von Kato et al. (1990), Pollan et al. (1999) und
Band et al. (2000) erhohte Risiken. In vielen anderen Studien wurden Friseurin-
nen jedoch nicht als Risikogruppe fiir den Brustkrebs entdeckt. Fiir eine Expositi-
on an Haarfirbemitteln konnte in der vorliegenden Studie kein erhohtes Brust-
krebsrisiko ermittelt werden. In der vorliegenden Studie waren Friseurinnen auch
nicht unter den Berufsgruppen mit erhohtem Brustkrebsrisiko.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die vorliegende Studie die Hypothese, dass
chemische Stoffe wie Insektizide, Herbizide und Holzschutzmittel das Risiko fiir

Brustkrebs auch von der Seite der beruflichen Exposition erhohen kénnen, zum
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Teil unterstiitzt. Die Daten der vorliegenden Studie unterstiitzen von der berufli-
chen Seite nicht die Hypothese, dass Losemittel das Brustkrebsrisiko erhohen.

Da in der vorliegenden Studie Friseurinnen kein erhohtes Risiko, Brustkrebs zu
entwickeln, zu haben scheinen, unterstiitzt dieses Ergebnis von der beruflichen
Seite das Ergebnis dieser Studie, dass Haarfdarbemittel das Brustkrebsrisiko nicht
erhohen. Die vorliegende Studie unterstiitzt nicht die Ergebnisse der Studien, die
ein erhohtes Brustkrebsrisiko bei Frauen gefunden haben, die als Lehrerinnen,
Bibliothekarinnen, Biiroangestellten, Krankenschwestern, Flugbegleiterinnen oder

Telefonistinnen gearbeitet haben.

7.6 Der Einfluss der bekannten StorgrofSen - Confounder

Ein anerkannter Risikofaktor fiir Brustkrebs ist ein frithes Alter bei Eintritt der
Menarche. In der vorliegenden Studie wurde fiir einen frithen Eintritt der Menar-
che im Alter von neun bis elf Jahren eine OR 0,6 (95% CI 0,42-0,93) berechnet.
Dieses Ergebnis zeigt einen signifikant protektiven Effekt einer frithen Menarche,
was jedoch entgegen der gingigen Meinung und Studienlage steht (Clavel-
Chapelon et al. 2002, Tavani et al. 1999, Butler et al. 2000). Ein ,,recall bias* wird
oft als eine mogliche Ursache fiir solche Abweichung verantwortlich gemacht.
Must et al. (2002) fanden bei der Uberpriifung der Validitiit erhobener Daten
betreffend den Menstruationszyklus eine hohe Reproduzierbarkeit der Daten
(r=0,79, p<0,001). Da nicht anzunehmen ist, dass sich die Frauen in der vorlie-
genden Studie schlechter erinnern, ist ein recall bias als Ursache eher nicht anzu-
nehmen. Die Ursache der Abweichung der vorliegenden Ergebnisse von der gén-
gigen Lehrmeinung ist eher in der Auswahl der Kontrollgruppe zu suchen. In der
vorliegenden Studie hatte ein hoher Anteil von Frauen der Kontrollgruppe eine
benigne, hormonabhiéngige Erkrankung. Es ist also anzunehmen, dass sich in der
Kontrollgruppe mehr Frauen mit einer frithen Menarche aufgrund dieser hormo-
nellen Erkrankungen befinden als in der Bevolkerung. Dies wiederum fiihrt zu

einer Verzerrung der Ergebnisse beziiglich des Risikofaktors Menarche.
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In der hier vorliegenden Studie wurde fiir die Einnahme von Hormonpréiparaten
in der Menopause ein erniedrigtes Risiko fiir Brustkrebs mit einer OR von 0,7
(95% CI 0,52-0,94) berechnet. Dieses Ergebnis entspricht dem von Grady et al.
(2004) und Stefanick et al. (2006) in der WHI-Studie mit dem Ostrogen-
monotherapie-Arm ermittelten protektiven Effekt mit einem RR von 0,77 (95%
CI0,59-1,01).

Der Einfluss der hormonellen Verhiitung auf den Brustkrebs wurde in der Ver-
gangenheit kontrovers diskutiert. In der vorliegenden Studie wurde ein erhohtes
Risiko fiir Frauen berechnet, die die Pille zur Zeit der Befragung nahmen, das
jedoch nicht signifikant war. Dies steht im Einklang mit den Studien von der ,,UK
National Case-Control Study Group® Studie (1990), Henderson et al. (1993),
Brinton et al. (1995), Claus et al. (2003) und Newcomer et al. (2003). Ein leicht
erhohtes Risiko fiir die aktuelle Einnahme von oralen Kontrazeptiva, das nach
dem Absetzen des Kontrazeptivums wieder verschwindet, scheint nach der heuti-
gen Datenlage sich jedoch immer klarer herauszukristallisieren (La Vecchia et al.
2001). In der Literatur wurde iiber den Wissensstand und der Erinnerungsfihig-
keit der Frauen als Fehlerquellen diskutiert. Diese konnten auch die Daten der hier
vorliegenden Studie beeinflusst haben. Frauen mit Brustkrebs sollen iiber hormo-
nelle Therapien besser informiert sein. Der Wissensstand der Frauen beziiglich
einer Kontrazeption scheint laut Podlinski et al. (2004) jedoch objektiv ungenii-
gend zu sein.

Das Stillen scheint nach dem heutigen Kenntnisstand und den meisten epidemio-
logischen Studien zufolge protektiv zu wirken, doch gibt es auch grofle und gut
gefithrte Studien hoher Qualitét, die keinen protektiven Effekt gefunden haben
(Newcomb 1997). Die vorliegende Studie zeigt bei Frauen, die gestillt haben, ei-
nen nicht signifikant protektiven Effekt. Dies entspricht den Studien von Enger et
al. (1997), Newcomb et al. (1999), Chang-Claude et al. (2000), Zheng et al.
(2000), Lee et al. (2003), Tessaro et al. (2003) und Oran et al. (2004).

Der ,,Body Mass Index* (BMI) ist ein Messparameter fiir den Fettgehalt des
Korpers. Das Risiko, einen Brustkrebs zu entwickeln, steigt bei Frauen nach der
Menopause mit zunehmendem BMI an (Lahmann et al. 2003). Bei Frauen vor der

Menopause haben die Studien gezeigt, dass zwischen grolen Frauen und schwe-
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ren Frauen Unterschiede bestehen: Frauen vor der Menopause mit einem hohen
BMI scheinen ein geringeres Risiko zu haben (Willet et al. 1985), gro3e Frauen
vor der Menopause haben ein erhohtes Brustkrebsrisiko (Stoll et al. 1994). Frauen
mit einem hohen BMI haben nach der Menopause ein erhohtes Brustkrebsrisiko
(Velengtas und Daling 1994). In der vorliegenden Studie haben Frauen mit einem
BMI von <20 kg/m? gegeniiber der Referenzgruppe mit einem BMI von 20-25
kg/m? eine signifikant erniedrigte OR von 0,6 (95% CI 0,42-0,97). Die OR steigt
bei einem BMI von 26-30 kg/m? auf eine OR von 1,2 an; bei einem BMI von >30
kg/m? fillt jedoch die OR mit 0,9 erneut niedriger aus, was am ehesten auf die
geringen Fallzahlen der Frauen mit einem BMI >30kg/m? zuriickzufiihren ist,

denn das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant (95% CI 0,58-1,27).

8. Diskussion der Methodik

Jede Studie unterliegt zufilligen und systematischen Fehlern. Diese Fehler konnen
einen kausalen Zusammenhang zwischen der Exposition und der untersuchten
Krankheit, hier dem Brustkrebs, vortduschen. Daher muss jede Studie auf das
Auftreten von Fehlern untersucht werden, damit auch die Qualitit der Aussage der
Studie festgestellt werden kann.

Systematische Fehler sind vermeidbare Fehler, sie werden daher weiter unten aus-
fiihrlich untersucht. Zufillige Fehler sind nicht vermeidbar, aber beschreibbar.
Durch diese zufilligen Fehler kommen Zusammenhinge zwischen Faktoren und
,outcomes* zustande, obwohl in Wirklichkeit hier keine Zusammenhiinge beste-
hen. Dies bedeutet, wiirde man dieselbe Studie unter denselben Bedingungen
mehrfach wiederholen, erhielte man in einer bestimmten Anzahl der Fille einen
falsch positiven Zusammenhang. Um diesen Fehler zu beschreiben, wurden alle
Berechnungen dieser Studie auf Fehler ersten Grades untersucht und mit den Er-
gebnissen zusammen angegeben. Dabei wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von
fiinf Prozent ausgewihlt.

Die Stirke des Zusammenhanges wird durch die Odds Ratio (OR) dargestellt.

Dabei bedeutet eine OR < eins einen negativen, eine OR = eins keinen und eine
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OR > eins einen positiven Zusammenhang zwischen den Faktoren und dem ,,out-
come*‘.

Weiterhin wurden fiir die Korrelationen die 95 Prozent-Confidenzintervalle be-
stimmt. Das 95 Prozent-Confidenzintervall gibt, sofern kein systematischer Fehler
vorliegt, mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 Prozent den Bereich an, in dem die
Werte der Ergebnisse liegen wiirden, wenn man die Studie hundertmal wiederho-
len wiirde. Dabei sind Zusammenhidnge mit Vertrauensbereichen, bei denen ein
Wert von Eins enthalten ist, nicht signifikant, diejenigen, die die Eins nicht ent-
halten, signifikant.

Im folgenden Kapitel werden die systematischen Fehler diskutiert.

8.1 Systematische Fehler

Systematische Fehler sind vermeidbare Fehler, die zu einer Verzerrung der Ergeb-
nisse fithren. Die Stidrke und Validitét einer Studie hidngt von multiplen Faktoren
ab, z.B. von der Auswahl der Fall- und Probandenkollektive, der Prizision der er-
fassten Daten, der untersuchten Kollektivgrofle, den eingesetzten Erhebungs- und
Auswertungsverfahren. In diesem Kapitel sollen diese moglichen Fehlerquellen

untersucht werden.

Fehler bei der Auswahl der Kollektive

Die ideale Kontrollgruppe zur Untersuchung einer Erkrankung wire die gesamte
Bevolkerung. Fiir die vorliegende, in Deutschland durchgefiihrte Studie zum
Brustkrebs, wire die ideale Kontrollgruppe eine Stichprobe der Bevolkerung der
Regionen, aus denen die Fille stammen. Da fiir diese Studie solch eine Kontroll-
gruppe nicht zur Verfiigung stand, war es notwendig, eine andere Kontrollgruppe
auszuwdhlen. In der vorliegenden Studie wurden in der Fall-Gruppe alle Frauen
aus elf gynikologischen Kliniken in der Bundesrepublik Deutschland mit einem
neu diagnostizierten Brustkrebs oder einer bis zu zwei Jahre zuriickliegenden

Diagnose (keine Rezidive) einbezogen und alle Frauen derselben gynikologischen
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Stationen (auBer Frauen in Zusammenhang mit Schwangerschaft) in die Kontroll-

Gruppe mit einbezogen.

Selection-Bias

Bei der Auswahl der Kollektive der Studienpopulation konnen systematische Feh-
ler auftreten. Wenn bei der Auswahl der Studienpopulation jedoch systematische
Fehler auftreten, die dazu fiithren, dass sich die Merkmale der untersuchten Stu-
dienpopulation von den Merkmalen der Gesamtpopulation unterscheiden, dann
kommt es zur Verzerrung der Ergebnisse. Verzerrungen durch systematische Feh-
ler bei der Auswahl der Studienkollektive nennt man Selection-Bias. Solch eine
Verzerrung kann zum Beispiel auftreten, wenn man die Aufnahme in die Studien-
population aufgrund von Kriterien, wie zum Beispiel das Geburtsdatum, ein-
schrinkt. Eine freiwillige Teilnahme kann durch die Bildung oder durch spezielles
Interesse beeinflusst sein. Um Verzerrungen aufgrund des Teilnahmeverhaltens
der Brustkrebs-Frauen und der Kontroll-Frauen kontrollieren zu konnen, wurden
in der vorliegenden Studie unter strenger Wahrung der Schweigepflicht Daten wie
das Alter, die Nationalitit fiir die Verweigerinnen mit aufgenommen.

Es wird weiterhin vermutet, dass Patientinnen mit Brustkrebs wegen des Schwere-
grads ihrer Erkrankung von viel weiter her in therapeutische Fachzentren anreisen
als Patientinnen mit benignen Erkrankungen. Um Informationen iiber das Ein-
zugsgebiet der Fille und Kontrollen zu erhalten, wurde die Postleitzahl des
Wohnortes erfasst und ausgewertet. Es lagen keine groben Abweichungen vor.
Die Auswahl der Kontrollgruppe in der vorliegenden Studie konnte ebenfalls zu
einer Verzerrung der Ergebnisse fithren: Es wurden Kontroll-Frauen mit einer
benignen Brusterkrankung gewihlt. Es ist jedoch bekannt, dass nur gut informier-
te und gebildete Frauen wegen einer benignen Brusterkrankung ins Krankenhaus
gehen. Somit konnten das berufliche Risiko fiir Brustkrebs bei Frauen in Berufen

mit hoherer Bildung und Informationsgrad unterschitzt werden.
Detection bias

Unterscheiden sich die Merkmale der untersuchten Frauen aus der Studie (Stu-

dienpopulation) von den Merkmalen der Frauen der Bevolkerung (Gesamt-
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population), nennt man dies Detection bias. In der vorliegenden Studie wurden
Frauen untersucht, die von den gynikologischen Stationen der elf an der Studie
beteiligten Kliniken rekrutiert wurden. Dies konnte zu Verzerrungen der Ergeb-
nisse fithren. Insgesamt litten 55,26 Prozent der Frauen (368 Frauen) der Kon-
trollgruppe an einer hormonabhingigen Erkrankung. Da jedoch eine benigne
Brusterkrankung oder gutartige Gebdrmuttererkrankung selber hormonabhéngige
Erkrankungen sind und auch in der Entstehung von Brustkrebs hormonale Ursa-
chen zugrunde gelegt werden, miissen wir davon ausgehen, dass in der vorliegen-
den Studie also eine Korrelation zwischen hormonabhingigen Ursachen und
Brustkrebs unterschitzt wird: Ahmed et al. (2002) fanden im Serum von Brust-
krebs-Patientinnen und von Patientinnen mit benignen Brusterkrankungen gegen-
iiber gesunden Frauen erhohte DDE-Konzentrationen im Serum vor. Dabei waren
die Konzentrationen an DDE mit 48 ng/g Brustgewebe bei den Frauen mit be-
nignen Brusterkrankungen hoher als die mit 41 ng/g Brustgewebe bei den Brust-
krebs-Patientinnen. London et al. (1992) fanden ein erhohtes Risiko fiir das Auf-
treten einer proliferativen benignen Brusterkrankung in der Krankheitsgeschichte
von Brustkrebs-Frauen, insbesondere bei Frauen mit atypischer Hyperplasie: RR
3,7 (95% CI 2,1-6,8).

Ein Zusammenhang zwischen dem histologischen Typ und dem Hormonstatus
gutartiger Brusterkrankungen ist lange bekannt. Da das Risiko, Brustkrebs zu ent-
wickeln, beim Vorhandensein einer histologisch gesicherten gutartigen Bruster-
krankung fiir beide Briiste zunimmt, deutet dies darauf hin, dass die gutartige
Brusterkrankung nicht eine direkte Vorstufe zur Krebserkrankung bedeutet, son-
dern ein generell erhohtes Risiko bedeutet. Die Dichte des Fettgewebes hiangt von
der Gewebszusammensetzung der Brust ab. Eine erhohte Brustgewebsdichte wie-
derum fiihrt zu einer Risikoerhohung um das 1,8-6-Fache. Dabei haben Frauen
mit einer histologisch atypisch proliferierenden Mastopathie das hochste Risiko
fiir Brustkrebs mit einem RR von 4,0-8,0 (von Minckwitz 2004). In der vorlie-
genden Studie wurden die histologischen Ergebnisse der Frauen mit einer gutarti-
gen Mastopathie nicht mit erhoben. Da die Kontrollen von den gleichen gyniko-
logischen Stationen stammen wie die Brustkrebs-Patientinnen, sind sie in der

Kontrollgruppe im Vergleich zu einer Bevolkerungsstichprobe sicherlich iiberre-
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prasentiert, was zu einer Unterschitzung eventueller Zusammenhénge in der vor-
liegenden Studie fiithren wiirde. Silber und Horwitz (1986) haben in einer Studie
mit 150 Fillen und Kontroll-Frauen, die sich zur Mammographie vorgestellt hat-
ten, 107 Fillen und Kontrollen, die durch Brustbiopsien identifiziert wurden, und
257 Kontrollen, die ,.,konventionell“ ausgewéhlt wurden, festgestellt, dass unter-
schiedliche Zusammenhinge (hier zwischen benignen Brusterkrankungen und
Brustkrebs) in Abhédngigkeit von der Auswahlmethode der Kontrollgruppe beste-
hen, und fithren diese Unterschiede auf unterschiedliche Ausmalle an ,,detection
bias* in der Auswahlmethode zuriick.

Durch das Studiendesign der vorliegenden Studie sind Frauen, insbesondere
Frauen hoheren Alters, die Brustkrebs entwickeln und nicht zu einem Arzt gehen,
oder Frauen, die iiber ambulante Diagnosestellung hinausgehend keine stationidren
Aufenthalte zur weitere Diagnostik und Therapie erfahren, nicht mit beriicksich-
tigt. Hier konnen ebenfalls Fehler im Sinne eines Detection bias vorliegen. Gerade
dltere Frauen mit Brustkrebs konnen hierdurch im Vergleich zum Vorkommen
von Brustkrebs in der Normalbevolkerung unterreprisentiert sein, da sich auf-
grund anderer Gebrechen hier zum Beispiel eine Operation oder Chemotherapie
nicht durchfiihren lassen.

Der Bildungsstand kann dazu fiihren, dass manche Frauen 6fter zu Screening-
untersuchungen der Brust gehen als andere und somit bei diesen Frauen hdufiger
die Diagnose Brustkrebs gefunden wird (Merkin et al. 2002). Wenn wir anneh-
men, dass bei Frauen mit niedrigerem Bildungsstand fortgeschrittenere Tumoren
entdeckt werden und bei Frauen mit hoherem Bildungsstand besser lokalisierte
Friihstadien entdeckt werden (Baquet et al. 2000; Li et al. 2001), kénnen hier
Verzerrungen wie oben beschrieben im Sinne eines ,,detection bias* vorliegen.
Die Nationalitit der Patientinnen kann ebenfalls zu einer Verzerrung der Daten-
lage beitragen: Es ist bekannt, dass in Deutschland lebende auslidndische Frauen
spater den Arzt aufsuchen als deutsche Frauen und somit bei der Erstdiagnose ein
weiter fortgeschrittener Tumorstadium entdeckt wird. Arndt et al. (2001) fanden
bei der Untersuchung einer Bevolkerungsstichprobe aus dem Saarland mit 380 an
Brustkrebs leidenden Frauen eine OR von 3,9 (95% CI 0,7-20,8) fiir ein Spitstadi-

um bei der Erstdiagnose bei auslidndischen Frauen.
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In der vorliegenden Studie wurde die Staatsbiirgerschaft erhoben. Dabei konnte
von 302 Frauen mit Brustkrebs und 378 Kontrollen die Staatsbiirgerschaft nicht
erfasst werden. 377 Félle und 274 Kontrollen hatten die deutsche Staatsbiirger-
schaft, 14 Fille und 14 Kontrollen eine auslidndische Staatsbiirgerschaft. Dabei
hatte bei den italienischen Frauen eine Frau Brustkrebs, drei Frauen hatten eine
benigne Erkrankung, bei den Frauen aus Jugoslawien hatten drei Frauen Brust-
krebs und eine Frau hatte eine benigne Erkrankung. Die restlichen Nationalititen
waren von sehr geringer Anzahl, nahezu gleich auf die Fille und Kontrollen ver-

teilt.

Verzerrung durch Erinnerungsfehler (recall bias)

BekanntermaBen erinnern sich und schitzen Patientinnen mit schweren Erkran-
kungen oder mit Karzinomen Expositionen anders als Kontrollen, da sie sich z.B.
aus Kausalititsbediirfnissen mit den Ursachen ihrer Erkrankung. Hierdurch kon-
nen ebenfalls Verzerrungen der Daten entstehen. Uberraschenderweise haben in
der vorliegenden Studie Frauen mit Brustkrebs die Fragen nach Chemikalien hiu-
figer nicht beantwortet als Kontrollen: Die Frage nach Losemitteln haben 14,57
Prozent der Fille und nur 9,57 Prozent der Kontrollen nicht beantwortet, die Frage
nach Haarfarbemitteln 9,52 Prozent der Fille und 6,47 Prozent der Kontrollen, die
Frage nach Schidlingsbekdmpfungsmitteln 11,57 Prozent der Fille und 7,98 Pro-
zent der Kontrollen, die Frage nach Pflanzenschutzmittel 13,27 Prozent der Fille
und 8,67 Prozent der Kontrollen und die Frage nach Holzschutzmittel 14,14 Pro-
zent der Fille und 9,09 Prozent der Kontrollen. Ein mutmaBlicher Grund fiir die-
ses Antwortverhalten konnte sein, dass viele der befragten Brustkrebs-
Patientinnen kurz vor oder kurz nach der Operation der Brust den Fragebogen
erhalten haben. Es ist leicht nachvollziehbar, dass nach solch einem ,,life event*
die Fokussierungsfihigkeit auf den Fragebogen niedriger ist als bei den Kontrol-
len. Andererseits ist jedoch zu bemerken, dass den Frauen ja gerade, um solch
einen ,recall bias* zu vermeiden, das Ziel der Studie nicht mitgeteilt wurde.

Die vorliegende Studie basiert auf den Angaben der Frauen zu der Exposition mit
den chemischen Stoffen, die teilweise sehr lange zuriickliegt. Erinnerungsproble-

me und damit falsche Angaben konnen die Ergebnisse ebenfalls verschleiern. So
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fanden Muscat et al. (2003) bei der Erforschung des Zusammenhangs zwischen
dem Auftreten von Brustkrebs-Rezidiven und Chlororganika-Insektiziden einen
positiven Zusammenhang fiir die gemessenen Konzentrationen im Blut oder
Brustfettgewebe und Brustkrebs, jedoch keinen Zusammenhang fiir die von den
Frauen angegebenen Expositionen im Hausgebrauch von Insektiziden und Brust-

krebs.

Diskussion weiterer Problemfelder bei der Untersuchung chemischer Ursa-
chen eines Brustkrebses

Problematisch ist ebenfalls, dass in der Karzinomentwicklung die relevante Expo-
sition bis zu 40 Jahre zuriick liegen kann, insbesondere auch in hormonal sen-
siblen Phasen des Lebens. Hilakivi-Clarke et al. (1994) haben die Hypothese auf-
gestellt, dass die intrauterine Ostrogenkonzentration wihrend der Schwanger-
schaft eine kritische Rolle bei der Entwicklung einer Brustkrebsvulnerabilitit bei
der Tochter spielen kann. Soliman et al. (2003) zeigten, dass die DDE-Exposition
beim Séugling durch das Stillen deutlich hoher sei. Wolff et al. (1997) schlagen
vor, in kommenden Studien bei der Untersuchung des Zusammenhanges zwischen
Brustkrebs und Umweltbelastung mehr auf den Expositionszeitpunkt einzugehen.
Zu bemerken ist auch, dass es bei der Berechnung der Exposition (in Dosisjahren)
egal war, ob eine hohe Exposition fiir kurze Zeit oder eine geringe Exposition fiir
lange Dauer stattgefunden hat. Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Studie
kann keine Aussagen iiber den genauen Zeitpunkt der Exposition im Verhiltnis zu
den hormonell sensiblen Phasen der exponierten Frauen gemacht werden.

In Metaanalysen und Reviews wird iiber die Ursachen der unterschiedlichen Er-
gebnisse, zu denen die Autoren kommen, hédufig debattiert. Westin und Richter
(1990) fiihrten in einer Publikation den Riickgang der Mortalitit an Brustkrebs in
Israel zwischen 1976-1986 auf das Verbot fiir DDT seit 1978 zuriick. Sie gehen
jedoch nicht darauf ein, warum dieser Riickgang schon 1976 begonnen hat, also
schon vor dem Beginn des Verbots, und gehen auch nicht auf die Problematik der
Latenzzeit fiir die Entstehung von Brustkrebs ein. Der Riickgang an Brustkrebs-
fillen wire erst mindestens Jahre bis Jahrzehnte nach dem Verbot zu erwarten. In

ihrer Studie haben Houghton und Ritter die bis 1995 erschienenen relevanten Stu-
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dien zu Brustkrebs und Chlororganika zusammengefasst und weisen in diesem
Zusammenhang darauf hin, dass in den Lédndern, in denen DDT noch verwendet
wird, keine hoheren Brustkrebsinzidenzen zu finden sind. Sie kommen zu der
Schlussfolgerung, dass DDT und andere Chlororganika iiber einen anderen Effekt
als die ostrogene Aktivitdt wirken miissten, und finden die Wirkung von exogen
zugefithrten Hormonen und von Phytodstrogenen in der Nahrung fiir die Entwick-
lung von Brustkrebs als biologisch wichtiger. Lopez-Cervantes et al. (2004) unter-
suchten in einer Metaanalyse 22 Publikationen zu DDT und DDE und kommen zu
der Schlussfolgerung, dass geniigend Evidenz gegen einen Zusammenhang zwi-
schen diesen Stoffen und dem Brustkrebs besteht. Sie weisen aber darauf hin, dass
der Zusammenhang der Exposition in kritischen Entwicklungsperioden der Frau

und dem Brustkrebs fiir diese Stoffe noch nicht hinreichend untersucht wurde.

8.2 Diskussion der Erhebungsverfahren

In der vorliegenden Studie wurde wegen der speziellen Vorteile eines Fragebo-
gens zur Erfassung der Daten ein selbst auszufiillender Fragebogen verwenden:
Ein deutlicher Vorteil eines selbst auszufiillenden Fragebogens fiir die Frage-
stellung dieser Studie ist, dass intime Fragen, wie sie zur Erfassung der hormon-
abhédngigen Storfaktoren wie z.B. der Eintritt der Menarche, Einnahme von Ver-
hiitungsmitteln, Schwangerschaftsabbriichen oder BH-Gro6Be notwendig sind,
deutlich besser beantwortet werden als in einem Interview (Doll et al. 1991). Der
Fragebogen konnte auBerdem fiir die o.g. postalische Befragung verwendet wer-
den. Ein Nachteil des Fragebogens ist jedoch, dass der Fragebogen kurz sein
muss, dass die Frauen nicht nachfragen konnen und dass die Fragen sehr einfach

sein miissen.
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9. Schlussfolgerungen aus der Diskussion zu chemischen Ursa-

chen des Brustkrebses und ein Ausblick

9.1 Schlussfolgerungen aus der Diskussion zu chemischen Ursa-

chen des Brustkrebses

Wichtige Losemittel wie Trichlorethylen, die im Verdacht stehen, Brustkrebs ver-
ursachen zu konnen, konnen in Tierexperimenten Leber-, Lungen-, Nierenkarzi-
nome, Leukimien und einen M. Hodgkin verursachen. In epidemiologischen Stu-
dien gibt es Hinweise auf ein gehiuftes Auftreten von Brustkrebs bei einer Tri-
oder Perchlorethylenexposition (Petralia et al. 1998, Hansen 1999, Wennborg et
al. 2001, Aschengrau et al. 2003, Viera et al. 2005). Andere Autoren finden keine
erhohten Risiken bei einer Exposition an Trichlorethylen oder Per (Aschengrau et
al. 1998, Blair et al. 1998, Mundt et al. 2003, Raaschou-Nielsen et al. 2003,
Chang et al. 2005). Fiir Styrol, Methylenchlorid, Chlorphenol wurden in tierexpe-
rimentellen Studien, in Mortalititsstudien und in Studien zu Berufen ebenfalls
Hinweise fiir eine erhohte Brustkrebsrate gefunden (Shannon et al. 1988, Mikoc-
zy et al. 1994, Cantor et al. 1995, Ohyama et al. 2001, Coyle et al. 2005). In der
vorliegenden Studie wurde kein Zusammenhang zwischen einer Exposition an
Losemitteln und Brustkrebs gefunden Dieses Ergebnis unterstiitzt damit die Aus-
sage der Studien, die hier keine Zusammenhénge finden.

Im Serum und dem Brustfettgewebe von Mammakarzinom-Frauen sind hohere
Konzentrationen an halogenierten Kohlenwasserstoffen (DDT und Metabolite,
PCB, 3-HCH, Dioxinen) als bei Kontroll-Frauen gemessen worden. Fiir DDT und
Metabolite haben jedoch die meisten Studien keinen Zusammenhang zu Brust-
krebs gefunden. DDT wird heute noch in den Entwicklungsldndern wegen der
guten Wirkung gegen Malaria und den niedrigen Produktionskosten eingesetzt. Es
gibt Hinweise, dass eine Exposition an DDT in hormonell sensiblen Phasen, nicht
aber von DDE, zu einer Brustkrebserhéhung fiihrt.

Fiir Dieldrin wurde ein um das Zweifache erhohte Brustkrebsrisiko gefunden,
(Wolff et al. 2000) und bei den Brustkrebsen, die gefunden wurden, hatten die mit

einer Dieldrin-Exposition eine schlechtere Prognose (Hoyer et al. 2000).
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Fiir HCB haben die meisten Studien keine signifikante brustkrebsrisikoerh6hende
Wirkung nachweisen konnen. In einer Studie von Dewailly et al. (1994) wurde ein
erhohtes Brustkrebsrisiko bei Ostrogen-positiven Brustkrebs-Patientinnen im Ver-
gleich zu Kontrollen und zu 6strogen-negativen Tumoren gefunden. Zheng et al.
(1999) haben ein nicht signifikant erhohtes Risiko fiir HCB bei hoherer Expositi-
on in der dritten Expositionstertile im Vergleich zur ersten gefunden. Liljengren et
al. (1998) haben bei Frauen in der Postmenopause mit Ostrogen-Rezeptor-
positiven Tumoren ein siebenfach erhohtes Risiko fiir HCB ermittelt. Moysich et
al. (1998) haben einen protektiven Effekt fiir HCB gegeniiber Brustkrebs berech-
net.

Erhohte HCH —Spiegel bei Brustkrebs-Patientinnen haben die Studien von Aron-
son et al. (2000), Hoyer et al. (1998) und Mussalo-Rauhamaa et al. (1990) gefun-
den, wohingegen Guttes et al. (1998) erniedrigte y-HCH Werte im Brust-
fettgewebe von Mammakarzinom-Patientinnen gemessen haben.

Chlororganika konnen die DNA schéadigen und eine dstrogene, aber auch antios-
trogene Wirkung entfalten. Die Ostrogene Aktivitdt der Chlororganika ist sehr
gering und Dioxine wie TCDD haben, wie nach dem Chemieunfall in Seveso zu
beobachten worden war, offenbar in geringen Konzentrationen eine anti-dstrogene
Wirkung.

In den Studien der letzteren Jahre scheint von der Exposition gegeniiber Xeno-
ostrogenen (Insektizide, Herbizide, Holzschutzmittel) keine relevante Risikoer-
hohung fiir Brustkrebs auszugehen (Safe 2000, Charles et al. 2001, Chang et al.
2003). Die Aufnahme so genannter ,,guter, protektiver Xenodstrogene, den Fla-
vonoiden, liegt bei ca. 100.000 bis 1.000.000 ug/Tag, wohingegen die Aufnahme
von Chlororganika/Pestiziden/Insektiziden bei 2,5 ug/Tag, von oral zugefiihrten
Ostrogenen (Antibabypille, HRT) bei 3.350-16.500 pg/Tag liegt. Daher scheinen
die Chlororganika laut einigen Autoren eine untergeordnete Rolle bei der Gesamt-
lebensostrogenbelastung zu bilden (Safe und Zacharewski 1997).

Es gibt Autoren die zu dem Schluss kommen, dass die Ergebnisse der epidemiolo-
gischen Studien, zu den heute messbaren Blutkonzentrationen von Chlororganika,
insbesondere von DDT mit seinen Metaboliten, keine Hinweise auf einen Zu-

sammenhang zwischen Chlororganika und Brustkrebs ergeben. Sie finden, fiir
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Chlororganika-Insektizide besteht somit ausreichende Evidenz, dass ein relevanter
Zusammenhang zu Brustkrebs nicht besteht (Calle et al. 2002). Andere Autoren
sehen unzureichende Nachweismethoden, bisher nicht beriicksichtigte Faktoren
wie  eingeschrinkte  toxikologische  Daten,  fehlende  Expositions-
erfassungsassesments und noch nicht ausreichende Beriicksichtigung unter-
schiedlicher Reaktionen auf chemische Stoffe aufgrund von Genpolymorphismus
als Ursache fiir die bisher widerspriichlichen Ergebnisse (Brody und Rudel 2003).
Ob Herbizide und Brustkrebs in Zusammenhang stehen, dafiir gibt es Hinweise,
es besteht jedoch noch nicht ausreichende Evidenz fiir diesen Zusammenhang:

In Zellkulturen und tierexperimentellen Studien (Connor et al. 1996, Eldridge et
al. 1999, Lin et al. 2000, O Connor 2000, Sanderson et al. 2001), Mortalitéts-
studien (Nagel et al. 1994, Knecht und Manz 1999), in Studien zu Berufen und
epidemiologischen Studien (Kongevinas et al. 1993, Kettles et al. 1997, Fleming
et al. 1999, Hopenhayn-Rich et al. 2002) und in Studien zu Konzen-
trationsbestimmungen im Serum (Hoyer et al. 1998) wird iiber erhohte Risiken fiir
Brustkrebs durch Expositionen an Herbiziden berichtet. Die Ergebnisse der vor-
liegenden Studie unterstiitzen die Studien, die solch einen positiven Zusammen-
hang finden. Von einem erhohten Brustkrebsrisiko durch Triazine berichtet die
epidemiologische Studie von Kettles et al. (1997).

In den siebziger Jahren fanden Wissenschaftler in Zellkulturstudien bei Salmonel-
lenstimmen und tierexperimentell (Ames et al. 1975, Toghill und Wilcox 1976,
Ito et al. 1976, Shafer und Shafer 1977) eine kanzerogene und mutagene Wirkung
von Haarfarbemitteln. In den achtziger Jahren und den neunziger Jahren berichte-
ten Autoren widerspriichlich iiber erhohte (Nasca et al. 1980, Petralia et al. 1998)
oder nicht vorhandene Risiken fiir Brustkrebs bei Friseurinnen und bei der Ver-
wendung von Haarfdrbemitteln (Green et al. 1987, Nasca et al. 1990, Koenig et al.
1991, Thun et al. 1994, Cook et al. 1999, Zheng et al. 2003). Die Ergebnisse der
vorliegenden Studie unterstiitzen die Studien, die keinen Zusammenhang zwi-
schen Haarfarbemitteln und dem Brustkrebs finden.

Dass Haarfédrbemittel nicht in Zusammenhang mit Brustkrebs stehen, scheinen die
Studien der letzteren Jahre immer hiufiger zu zeigen. Takkouche et al. (2005)

kommen nach der Untersuchung der in der Medline von 1966-2005 publizierten
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Studien zum Zusammenhang zwischen Haarfirbemitteln und Brustkrebs zu der
Schlussfolgerung, dass genug Evidenz dafiir besteht, dass durch Haarfarbemittel
keine nennenswerte Risikoerhohung fiir den Brustkrebs ausgeht.

Ob Herbizide, Losemittel, Insektizide, Holzschutzmittel eine relevante Rolle bei
der Entstehung des Brustkrebses spielen, kann nach der heutigen Datenlage noch
nicht entschieden werden. Fiir Haarfidrbemittel scheint es eine ausreichende Evi-
denz zu geben, dass sie keinen relevanten Risikofaktor fiir einen Brustkrebs dar-

stellen.

9.2 Ausblick

Heute ist allgemeiner Konsensus, dass Zustinde wihrend des gesamten Lebens-
zeitraums der Frau mit erhohten endogenen Ostrogenspiegeln und die exogene
Zufuhr von Ostrogenen das Endometriumkarzinomrisiko verindern. Es gibt auch
Hinweise, dass Ostrogene das Mammakarzinomrisiko beeinflussen konnen: Frau-
en mit einer frithen Menarche, einer spiaten Menopause, kinderlose Frauen, adipo-
se Frauen (im Fettgewebe wird Ostrogen produziert) haben ein erhdhtes Mamma-
karzinomrisiko; die Anzahl an Monatszyklen bis zur ersten Entbindung, aber auch
withrend der gesamten Lebenszeit ist positiv (linear) mit dem Brustkrebs korreliert
(Clavel-Chapelon und E3N Group 2002); ovarektomierte Frauen haben ein deut-
lich erniedrigtes Mammakarzinomrisiko. Die Gesamtlebenszeitexposition des
Brustdriisengewebes an Ostrogen ist mit dem Brustkrebsrisiko positiv korreliert.
Xenoostrogene stehen ebenfalls in dem Verdacht, iiber einen 0strogenabhéngigen,
aber auch {iiber einen Ostrogenunabhingigen Weg das Mammakarzinomrisiko zu
erhohen. Xenoostrogenen, zu denen Insektizide, Herbizide, aber auch Holz-
schutzmittel gehoren, kdnnen auch antiostrogene Wirkungen haben. Es ist weiter-
hin nicht geklart, welcher Nettoeffekt und damit welches Risiko fiir Brustkrebs
von Xenoostrogenen ausgeht, die Studienergebnisse sind widerspriichlich. Es gibt
experimentelle Hinweise fiir die Richtigkeit der Hypothese eines 6strogenen Me-
chanismus, die besagen, dass Ostrogene die Proliferation 6strogenabhiingiger Zel-

len stimulieren und dass mit der Zunahme der Anzahl an Zellteilungen die Wahr-
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scheinlichkeit von Replikationsfehlern steigt (Henderson und Feigelson 2000).
Andere Studien haben gezeigt, dass Metabolite der Ostrogene Guanin und Adeno-
sin aus der DNA auslosen konnen und so zu Einzelstrangbriichen und Punktmuta-
tionen fithren konnen(Russo et al. 2000). Enzyme wie die Aromatase Cytochrom
P (CYP) 19, die Enzyme CYP 1A1 (Zhang et al. 2004) und 1B1, die Catechol-O-
Methyltransferase (COMT) wurden identifiziert, in den Ostrogenstoffwechsel
einzugreifen und das Brustkrebsrisiko zu erhéhen. Von Thompson und Ambroso-
ne (2000) und Yager (2000) wurde ein erhohtes Mammakarzinomrisiko bei Frau-
en mit einer COMT—Variante mit niedrigerer Aktivitdt gefunden. Li et al. (2004)
haben gezeigt, dass ein Genpolymorphismus fiir Cytochrom P450 1A1 das Brust-
krebsrisiko unter einer Exposition an Chlororganika veridndert. Es ist vorstellbar,
dass es im Rahmen eines Genpolymorphismus bei Risikofrauen zu einer Dekom-
pensation des Ostrogensystems durch die Xenoostrogene kommt (Emons et al.
2002). Chen et al. (2005) aus China fanden ein neues Gen (JWA), das in Abhin-
gigkeit vom Rezeptorstatus (ER+/ER-), beeinflusst von der Exposition mit dem
Pyrethroid Fenvalerat und dem Insektizid Phoxim, an der Ostrogen-Rezeptor be-
teiligten Signaltransduktion in MCF-7- und MDA-MB-231-Brustkrebszellen be-
teiligt ist. Mittels der DNA-Array Technik wird es in Zukunft moglich sein, Ge-
nexpressionsprofile zu erstellen (Ahr et al. 2001), die eine unterschiedliche Reak-
tion der Tumoren auf Chemotherapien, aber auch auf Umweltgifte, erlauben wer-
den.

Die vulnerablen Phasen in der Entwicklung der Brust, bereits die Phase ,,in utero®,
der Pubertit, aber auch die Ldnge der Phase zwischen der Menarche und der Me-
nopause und die zeitlich umschriebene Exposition wihrend dieser Phasen an Xe-
noostrogenen sollten weiter untersucht werden. Die Schwierigkeit hierbei ist, dass
Befragungen der Frauen mit Expositionserhebungen, die 20, 30 oder mehr Jahre
zuriickliegen, schwer realisierbar werden.

Diese Aspekte werden das Design kiinftiger Studien stark verdndern und werden
helfen, Klarheit fiir die noch nicht vollstindig geklarten Zusammenhéngen zwi-
schen chemischen Expositionen aus Umwelt und Beruf und Brustkrebs zu erhal-

ten.
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10. Zusammenfassung der Studie / Abstract

In einer Fall-Kontroll-Studie zur Untersuchung chemischer Ursachen von Brust-
krebs wurden die Daten von 693 Frauen mit histologisch gesichertem
Mammakarzinom mit einer Kontrollgruppe von 666 Frauen, bei denen
anamnestisch ein Karzinom ausgeschlossen wurde, verglichen. Die Fille und
Kontrollen wurden aus den gynikologischen Abteilungen von elf Kliniken aus
Frankfurt am Main, Wiesbaden, Darmstadt, Offenbach, Aschaffenburg, Hanau,
Heidelberg und den Hansestddten Hamburg und Bremen rekrutiert. Mittels eines
selbst auszufiillenden Fragebogens wurden u.a. Daten zu beruflichen und privaten
Expositionen an Schidlingsbekdmpfungsmitteln, Losemitteln und Farben, Haar-
farbemitteln, zum BH-Trageverhalten und zu Risikofaktoren eines Brustkrebses
wie zum Reproduktionsverhalten, der Hormoneinnahme, familidrer Belastung und
zu didtetischen Faktoren erhoben.

Mittels logistischer Regression wurden fiir Alter, Erhebungsort und fiir ,,Brust-
krebs in der Familie* adjustierte Odds Ratios berechnet. Die Expositionsdaten
wurden in Dosisjahren (DJ) kategorisiert. In der vorliegenden Studie konnte ein
dosisabhingiger Zusammenhang zwischen einer Exposition an Pflanzenschutz-
/Unkrautvernichtungsmittel und Brustkrebsrisiko berechnet werden. Ein signifi-
kanter Zusammenhang fiir die Expositionen an Losemitteln, Haarfdarbemitteln,
Insektiziden und an Holzschutzmitteln konnte nicht gefunden werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie unterstiitzen somit die Vermutung, dass
der Kontakt zu Pflanzenschutz-/Unkrautvernichtungsmitteln ein Risiko fiir die
Entstehung von Brustkrebs darstellen. Daher sollten weiteren Studien mit dem
Focus auf einzelne Pflanzenschutz-/Unkrautvernichtungsmittel, hier insbesondere

auf Phenoxyessigsduren, durchgefiihrt werden.
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Anlage I: Der Fragebogen

Laufende Nummer ...........
FRAGEBOGEN

an Frauen zu Arbeit, Umwelt und Gesundheit

1. In welchem Jahr sind Sie geboren?

2. Tn welchem Ort wohnen Sie? Schreiben Sie bitte die Postleitzahl auf:

3. Zu Thren beruflichen Titigkeiten: Wenn Sie auf Thr gesamtes Berufsleben zuriickblicken:
Welche Berufe oder Titigkeiten von mindestens einem Jahr Dauer haben Sie im Laufe Thres
Lebens ausgeiibt? Geben Sie auch bitte Zeiten von Ausbildung, Arbeitsdienst,
ausschlieBlicher Hausfrauentitigkeit und dhnliches an. Geben Sie bitte bei jeder Titigkeit die
wochentliche Arbeitszeit an (zum Beispiel 40 Stunden pro Woche). Schreiben Sie bitte die
beruflichen Titigkeiten so genau wie méglich auf (zum Beispiel Montiererin in der
Autozulieferindustrie). Beginnen Sie mit Threr letzten Titigkeit.

Jahres- | Berufliche Tatigkeiten wdchent-
zahl liche
Arbeits-
zeit
derzeitige oder von a)Beruft .......coeiii
zuletzt ausgeiibte | 19 S . .
Berufstitigkeit bis b)genaue Titigigkeitsbeschreibung:.....................
19 et eere e
Stunden/

vorherige von A)Berufi........covvvricrrnrr e
BerufSAtghEItEn | 1 o ) TAtKEIL: ...
19 |ttt | Stunden/
C)WirtschaftsSzweig:.........ceevvevveriniiiereniiceieene WORC
von a)Berufi........oooviiiiiiiiceee
b= | D)TAtgKEL: . —
19 et e Stunden/
c)WirtschaftsSzweig:.........cocceverevcennirennnneneene NCE T
von ABerufi ..o
e 1 1 RRETY
10 ettt Stunden/
c)Wirtschaftszweig:..........ocveeverrenieenceniieieee WO
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von a)Berufi.........cccovvvnininini e

19 _ S

bis B)TAtigkeit: ..o |

1 S Stunden/
C)Wirtschaftszweig:..........ccooovvmriniecreieiieee ML

von a)Berufi........coccoiiiiiiiii

19 S

bis B)TEtIgeIt:..ovvoe |

| e e Stunden/
C)WirtschaftsZweig:..........cocceveevinininnicininnieenenns ML D

von A)BErUL ..o

19 |ovoseopa.

bis B)TALGKEIt oo |

10 SRR Stunden/
c)Wirtschaftszweig:..........cccvvvereriviiiiniininiecnns WO

von A)BEruf ... ..o

19 s g e

bis B)TEUGKEIL: ..ooooevevineiisensic e |

19 | ettt Stunden/
C)WirtschaftSZweig:..........oceverenreininiiiiiinininiene Woche

4. Wenn Sie so bedenken, mit welchen Stoffen oder Schadstoffen Sie in Threm Leben in  Berithrung
gekommen sind: Hatten Sie jemals Kontakt mit den aufgefiihrten Substanzen? Gemeint ist sowohl
ein beruflicher als auch ein hiuslicher Kontakt. Bitte ankreuzen und die Dauer des Kontakts
angeben.

hiufig  manchmal selten  eigentlich  Jahreszahl

(tiglich) (wochentl) (monatl) nie von ...bis
Losungsmittel 0 0 ] O 19 .. bis 19 ..
Haarfirbemittel | 0 | 0 19.. bis 19 ..
izﬂi?&i?:minissﬁt:;v O O O O 19 .. bis 19 ..
Pﬂal.lzenschutz:mitteI/Unkraut- ] m; O ] 19.. bis 19 ..
vernichtungsmittel
Holzschutzmittel 0O | 0 0 19.. bis 19 ..
Farben 0 O O O 19 .. bis19 ..
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5. Hatten Sie bei Ihrer beruflichen Arbeit jemals Kontakt mit Strahlen? Gemeint sind
elektromagnetische Strahlen im Umkreis von elektrischen Geriten oder radioaktive Strahlen (oder
Substanzen). Bitte das Zutreffende ankreuzen und die Dauer in Jahren angeben.

hiufig manchmal selten eigentlich Jahreszahl

(tiglich) (wochentl) (monatl) nie von....bis
Arbeitstitigkeit in der Nihe
eines elektrischen Gerits u N [ N 19.. bis19..
oder mit einem elektrischen
Gerit (z.B.Bildschirm,
elektronische Kasse)
Umgang mit radioaktiven O ] 0 | 19.. bis19.. .

Substanzen oder Strahlen,
z.B. Rontgenstrahlen

6. Wenn Sie auf Thr gesamtes Leben zuriickblicken: wie oft sind Sie insgesamt im Bereich des
Oberkorpers (z.B. Lungen) geréntgt worden? Die Réntgenaufiahmen der Brustdriise, Mammo-
graphien, sollen dabei nicht mitgeziihlt werden.

Ungefihr: .......... mal
7. Wieviele Stunden proTag schauen Sie Fernsehen? ... Stunden
8. Haben Sie leibliche Kinder 0 ja
nein

8. Wenn ja, wieviele Kinder haben Sie geboren? | l

9. In welchen Jahren waren die Geburten? (Bitte Geburtsjahre der Kinder angeben. )
19 ... 19 ... 19... 19 ...

10. Wieviele Monate haben Sie jedes einzelne Kind gestillt?

1. Kind: Monate 4. Kind: Monate
2. Kind: Monate weitere Kinder............cooooveeeeveeeeeeeeeneeeenn
3. Kind: MODAtE e
11. ‘i-Iatten Sie jemals eine Fehlgeburt oder einen Schwangerschaftsabbruch?
] nein
[] ja, einmal
[] ja, mehrmals

12. In welchem Alter hatten Sie Ihre erste Regelblutung?

13. Haben Sie in Threm Leben jemals die ,,Antibabypille” genommen?
‘ nein, nie
[] ja, insgesamt fiir ........ Jahre
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14, Haben Sie Thre Regelblutungen noch?

18.

19.

20.

21.

22,

24.

25.

26.

217.

v

O] ja
[J nein
15. Wenn nein, aus welchem Grund blieb die Regel aus?

[] Wechseljahre

O Operation
[l sonstiger Grund

16. In welchem Alter blieb die Regelblutung aus? |:]

17. Wenn Sie in den Wechseljahren sind oder Ihre Wechseljahre bereits hatten:
Nehmen Sie Hormonpriiparate? [ ] ja
O nein

Ist jemals eine nahe leibliche Verwandte (Mutter, Schwester oder Tochter) an Brustkrebs
erkrankt?

Ll ja

[] nein
Wie groBsind Sie? cm
Wieviel Kilogramm wogen Sie etwa vor zwei Jahren? .. kg

Welche BH-GroBe (zB. 85 C) haben Sie? [ |

Farben konnen ja auch Schadstoffe enthalten, darum die Frage: Tragen oder trugen Sie
iiberwiegend weifie bzw. helle BHs oder farbige bzw. dunkle?

[] iiberwiegend weiBe/helle [ iiberwiegend farbige/dunkle
. Wieviele Stunden pro Tag tragen Sie durchschnittlich Thren BH? ... Stunden
An wievielen Tagen pro Woche essen Sie Fleisch oder Wurst? — ........... Tage pro Woche

Rauchen Sie, oder haben Sie im Laufe Thres Lebens mal regelmifig geraucht? (Das heif}t
mindestens 7 Zigaretten proWoche mindestens 1 Jahr lang)

] ja, ich rauche
] ja, ich habe frither geraucht
] nein, ich habe niemals regelmiBig geraucht

Wieviele alkoholische Getrinke (Gliser Bier, Wein oder Spirituosenjhaben Sie durch-
schnittlich pro Woche in den letzten 3 Jahren getrunken?

[} weniger als 7 Gliser pro Woche
[C] 7 bis 13 Gliser pro Woche

[ 14 bis 21 Gliser pro Woche

(] mehr als 21 Gliser pro Woche

Leiden Sie unter den folgenden Erkrankungen?

Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit) [ ] ja [] nein
Hypertonus (Bluthochdruck) ] ja [ nein
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Anlage II: Der Befundbogen

Befundbogen:

l. Laufende Nummer: e

2. Datum der Datenerhebung: ...

3. Hauptdiagnose: ICD9: ..,

4. positive Ostrogen-/Progesteronrezeptoren: ja nein
5. Gegebenenfalls Datum der histologischen Diagnosesicherung: ......
6. Geburtsjahr der Patientin 19__

7. Nationalitdt der Patientin ...,
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