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BRCAT1-positiv: Stillen schutzt vor Brustkrebs

Stillen senkt das Brustkrebsrisiko, auch bei genetischer Disposition durch
BRCA1-, nicht aber bei BRCA2-Mutationen. Das ergab die bisher gro3te Studie
zum Einfluss des Stillens auf BRCA-assoziierte Mammakarzinome.

as hatte eine im Jahr 2004 veroffent-
liche Fall-Kontroll-Studie der ,He-
reditary Breast Cancer Clinical Study
Group* gezeigt. Mit mittlerweile 1.665
Frauen mit invasivem Mammakarzinom
und ebenso vielen brustgesunden Frauen
hat die kanadische Studiengruppe nun
ihre Ergebnisse aktualisiert. 1.243 Paa-
rungen hatten eine Mutation in BRCA1I,
die iibrigen in BRCA2. Fille und Kontrol-
len waren identisch bei Geburtsjahr, Mu-
tationsstatus und Zahl der Geburten.
BRCAI1-Tragerinnen mit Brustkrebs
hatten kiirzer gestillt als die gesunden
Kontrollen (8,8 Monate vs. 10,4 Monate;
p =0,0009). Je langer die Stillzeiten, desto
geringer das Krebsrisiko: Nach mindes-
tens einem Jahr war es um 32 %, nach
mindestens zwei Jahren um 49 % redu-
ziert. Das entsprach einer Risikominde-
rung um 19 % pro Stilljahr. Zum Ver-
gleich: In der Allgemeinbevoélkerung wird
das (insgesamt niedrigere) Risiko laut
einer Metaanalyse dadurch nur um 4,3 %
gesenkt. Bei den BRCA2-Tragerinnen be-
einflusste das Stillen das Risiko nicht.
Fiir die inverse Beziehung zwischen
Stillen und Mammakarzinomrisiko kom-
men verschiedene Mechanismen infrage,
v.a. die veranderten Hormonspiegel (we-
niger Ostrogen und Progesteron, mehr
Prolaktin). Ebenso konnte die Sekretion
von Ostrogenen und Karzinogenen aus
den Driisengdngen sowie die Differenzie-
rung des Brustgewebes eine Rolle spielen.
Die Autoren vermuten, dass das Ausmaf3
der Ostrogen-Exposition bei BRCAI-
Tragerinnen mit Brustkrebs korreliert.
Dazu wiirde passen, dass aufler dem Stil-
len auch eine spite Menarche und die
bilaterale Salpingo-Oophorektomie pro-
tektiv wirken. Frauen mit einer BRCAI-
Mutation, so die kanadischen Mediziner,
sollten deswegen tiber den Nutzen des
Stillens hinsichtlich ihres Brustkrebsrisi-
kos aufgeklart werden. Beate Schumacher

Kotsopoulos J et al. Breastfeeding and the
risk of breast cancer in BRCA1 and BRCA2
mutation carriers. Breast Cancer Res. 2012;

14(2):R42. [Epub ahead of print].

28

Kommentar PD Dr. Rhiem: Die Identifika-
tion krebspraventiver Faktoren ist ein zen-
trales Anliegen der Onkologie, insbesondere
fiir Menschen mit einem gegentiber der All-
gemeinbevolkerung deutlich erhéhten
Krebsrisiko. Bei Frauen mit einer BRCAT-und
BRCA2-Mutation liegt das Lebenszeitrisiko
flr Brustkrebs bei ca. 80 %. In den nicht-
direktiven Beratungsgesprachen werden
gesunde und erkrankte Frauen mit er-
hohtem familidarem Brustkrebsrisiko bzw.
Mutationstragerinnen tiber MalBnahmen der
priméaren (z.B. prophylaktische Operati-
onen) und der sekunddren Pravention (Teil-
nahme an intensivierten Friiherkennungs-
untersuchungen in spezialisierten Zentren)
informiert. So kann eine prophylaktische
Mastektomie das Brustkrebsrisiko einer
BRCA-Mutationstragerinnen auf ca. 5 % sen-
ken [Meindl A et al. Dtsch Arztebl Int. 2011;
108(19):323-301.

Nun stellt sich die Frage, ob die Ergeb-
nisse der Arbeit von Kotsopoulos et al. Ein-
gang in die Beratung von BRCA-Mutations-
tragerinnen finden sollten. Die Fall-Kontroll-
Studie weist zum einen Méangel bei der
Vergleichbarkeit der beiden Kollektive auf.
So setzte z.B. bei den erkrankten BRCAT-
Mutationstragerinnen die Menarche signi-
fikant friher ein als bei den gesunden Mu-
tationstragerinnen. Der Menarche-Zeit-
punkt ist fiir Frauen der Allgemeinbevdlke-
rung ein bekannter Risikofaktor fir ein
Mammakarzinom. Auch haben Mutations-
tragerinnen mit Mammakarzinom signifi-
kant seltener Hormone zu sich genommen
als gesunde Mutationstragerinnen (5 vs.
12%; p < 0,0001) und signifikant kiirzer ge-
stillt (8,8 vs. 10,4 Monate; p = 0,0009). Ins-
gesamt wird in der Studie der Effekt einer
Stillzeit von =1 Jahr angegeben. Der Effekt
realistischer Stillzeiten heutiger junger Mit-
ter <1 Jahr wurde nicht berechnet.

Ein grundsatzlich limitierender Faktor bei
retrospektiven Selbstauskiinften von Pati-
entinnen ist die ,Erinnerungsverzerrung”.
Ungenaue Angaben z.B. liber Lange der
Stillperiode oder alleiniges Stillen versus
Stillen und Zufiittern oder ein Wahrnehmen
des Stillens als Risikofaktor fiir Brustkrebs
und eine damit einhergehende liberdeut-

liche Erinnerung daran kdnnen zu einem
falschlichen Zusammenhang von (Risiko-)
Faktoren und Brustkrebsentstehung fihren.

Erschwerend fur die Interpretation der
Daten ist, dass zu relativen Risikozahlen wie
einer 32%igen Risikoreduktion fir stillende
BRCA1-Mutationstragerinnen nicht gesagt
wird, liber welchen Zeitraum dieser poten-
ziell schiitzende Effekt beobachtet wird.

Interessant wére auch ein Vergleich des
Brustkrebsrisikos von Nulliparae versus Pa-
rae ohne bzw. mit Stillen. In der vorlie-
genden Studie wurde das Mammakarzinom-
risiko bei Nulliparae durch Fokussierung auf
die Frage nach dem Einfluss des Stillens auf
das Krebsrisiko von der Analyse ausge-
schlossen. Aber es gibt in der Literatur Hin-
weise auf ein z.T.in Abhangigkeit vom Alter
erniedrigtes Brustkrebsrisiko flr Erstgeba-
rende mit BRCA1/2-Mutationen im Vergleich
zu Parae [z.B. Cullinane CA et al. Int J Cancer.
2005;117(6):988-91; Andrieu N et al. J Natl
Cancer Inst. 2006;98(8):535-44], wenn auch
insgesamt die Datenlage zum Zusammen-
hang von Paritdt und Brustkrebsrisiko bei
BRCA-Mutationstragerinnen bisher unein-
heitlich ist.

+Eine 2- bis 3-jahrige Stillzeit lasst sich
kaum in die Lebenswirklichkeit junger
Miitter integrieren.”

Maoglich ist auch, dass Mutationstrage-
rinnen aufgrund der erschwerten Diagnose
eines Mammakarzinoms wahrend der Still-
zeit einen scheinbaren Vorteil vom Stillen
haben, weil die Diagnose des Mammakar-
zinoms entsprechend verzogert erfolgte.

Die Arbeit von Kotsopoulosist interessant,
weist aber einige Mangel auf. Auch ldsst sich
die Empfehlung der Autoren zu einer wo-
maoglich 2- bis 3-jahrigen Stillzeit wohl kaum
in die Lebenswirklichkeit heutiger junger
Mtter integrieren. Um belastbare Aussagen
zum Effekt des Stillens auf das Brustkrebsri-
siko von Mutationstrdgerinnen zu erhalten,
muss man prospektiv randomisierte Daten
abwarten, wie sie z.B. derzeit im Deutschen
Konsortium fiir Familidren Brust- und Eier-
stockkrebs erfasst werden.
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