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1. Einleitung

Die Inzidenz der Krebsneuerkrankungen steigt weiter an. Dies gilt insbesondere auch fir

die Krebsarten Mammakarzinom und das maligne Melanom.*

Nur einige Risikofaktoren fir die Entstehung der beiden Krebsarten gelten als gesichert
(siehe 1.1.2 und 1.2.2). Um weitere Praventionsmal3nahmen entwickeln zu kdnnen, ist es
wichtig, moglichst viele Risikofaktoren zu ermitteln. Als ein moglicher Risikofaktor for
hormonabhéngige Tumoren wird das Hormon Meéatonin im Zusammenhang mit
elektromagnetischen Feldern und der Entstehung von Brustkrebs diskutiert. Da
Schichtarbeit mit Nachtschichten die Melatoninproduktion im Organismus entscheidend
beeinflusst, entstand die Frage, ob Nachtschichtarbeit mit der Entstehung des
hormonabhéngigen Tumors Brustkrebs oder dem fraglich hormonabhangigen Tumor

malignes Melanom assoziiert sein konnte.
1.1 Mammakarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Brustkrebs stellt mit jahrlich 46 000 neuerkrankten Frauen bel steigender Inzidenz (100
Erkrankungen pro 100 000 Frauen) in Deutschland die haufigste Krebserkrankung der Frau
dar.’* So stieg beispielsweise die standardisierte Inzidenz im Saarland im Zeitraum von
1970-1997 um 44% an [Saarland-Krebsregister,  http://www.krebsregister.
saarland.de]. Neben einem Anstieg der Inzidenz bei 25-29-Jahrigen® nahm auch die
postmenopausale Inzidenz in den letzten 20 Jahren stetig um 1-2% zu.?

Heute erkrankt weltweit jede zehnte Frau an Brustkrebs. Das mittlere Erkrankungsalter
liegt bei 63 Jahren. 36 % der Frauen erkranken vor dem 60. Lebensjahr. # © Firr knapp
26% aler Krebsneuerkrankungen und 18% aller Krebstodesfélle ist bel Frauen Brustkrebs
verantwortlich.™ © Bei den 40-55-Jdhrigen stellt die Erkrankung die fihrende
Todesursache dar.? Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei etwa 73%. Die hichste
Erkrankungsrate zeichnet sich in den nordlichen européischen Landern ab, die niedrigste
dagegen in den stdlichen. Weltweit ist die hochste Mortaité in Nordamerika und den
nordwesteuropaischen Landern zu finden.™ % © Japan ist das einzige Industrieland mit einer
niedrigen Inzidenz des Mammakarzinoms, die Inzidenz weist hier jedoch eine steigende

Tendenz auf.’



Geht man davon aus, dass die , natiirliche* Menopause mit ca. 50 Jahren & ° eintritt, so
kann man einen Unterschied in der Inzidenz fur pré& und postmenopausalen Brustkrebs
feststellen: fur Frauen bis 40 Jahre betragt die Inzidenz ca. 50, bis 45 Jahre knapp tber 100
und bis 50 Jahre ca. 165 Félle pro 100 000 Frauen (1987 bis 1996 im Saarland). Danach
steigt die Inzidenz nur noch geringfiigig an mit z.B. ca. 180 Fallen bis 55 bzw. 200 Féllen
bis 60 Jahre.!

1.1.2 Gesicherte Riskofaktoren fir das Mammakarzinom

Bislang ist die Atiologie des Mammakarzinoms nicht vollstandig geklart. Es scheint wie
die meisten anderen Malignome im Sinne einer M ehrschrittkarzinogenese durch die Folge
einer Kaskade von Verénderungen auf allen Regulationsebenen des Zellwachstums und der
Zéellproliferation begriindet zu sein.”

Als epidemiologisch gesichert fur die Entstehung des Mammakarzinoms gelten derzeit

folgende Risikofaktoren:> % " 111

1. Alter:
Zwischen 30 und 55 Jahren, vor allem aber ab einem Alter Uber 50 Jahre bzw. mit

3 10.15 nimmt die Inzidenz des Mammakarzinoms kontinuierlich zu,

M enopausenbeginn
nach Menopausenende flacht der Anstieg ab bis hin zum Rlckgang der
altersspezifischen Inzidenz.” Dadurch unterscheidet sich das Mammakarzinom von
nicht hormonabhangigen Tumoren, die auch im hoheren Alter deutlich steigende
altersspezifische Inzidenz aufweisen. Interessant im internationalen Vergleich ist, dal3
in den Landern mit hohen Inzidenzziffern die Alterskurven der Inzidenz in der
Postmenopause ansteigen, in Landern mit niedrigem Risiko dagegen tendenziell
abfallen. Diese Beobachtung kann auf einen Kohorteneffekt in den Lé&ndern mit

niedriger Inzidenz zuriickgefuihrt werden.™*

2. Frithe Menarche (<12 Jahre), spéte Menopause (> 52 Jahre)™ >+ 1 1°;
Schon seit 1956 ist bekannt, da3 das Risko eines Mammakarzinoms durch eine

frihzeitige, beidseitige Ovarektomie um ein vielfaches erniedrigt wird. Eine frihe
Menarche und die damit verbundenen frih einsetzenden regelméldigen menstruellen
Zyklen bzw. die mit Zyklusunregelmaliigkeiten einhergehende spdte Menopause
werden as gering bis 2-fach risikosteigernd® *? betrachtet. Die Rolle der frithen
Menarche und spéaten Menopause konnten durch die zahlreichen menstruellen Zyklen



mit nachfolgender Stimulation des Brustepithels durch Ostrogen und Progesteron

erklart werden.®’

. Nullipara, spéte Erstgebarende (> 30 Jahre):
Kinderlose Frauen haben im Vergleich zu Frauen mit mindestens einem Kind ene
Risikoerhéhung um 50% an Brustkrebs zu erkranken. Je hdher das Alter bei Geburt des

ersten Kindes ist, desto starker steigt auch das Risiko. Die Erstgeburt nach dem 35.
1,3 4,5 6, 10, 15 Eine

Lebensgahr bedeutet ein hoheres Risiko als fur kinderlose Frauen.
maogliche biologische Erklarung fur diese epidemiologischen Daten wére, dass eine
frihe Schwangerschaft nicht nur zu einer Stimulation des duktalen, lobuldren und
alveolaren Gewebes fuhrt, sondern zugleich auch die Differenzierung der epithelialen
Stammzellen férdert, die dann DNS-Noxen gegenlber gewissermalden resistent

werden.’

. Deutliches Ubergewicht:

Postmenopausaler Brustkrebs korreliert mit dem Faktor Adipositas. Frauen mit einem
Body-Mass-Index >29 zeigen bereits ein deutlich erhhtes Brustkrebsrisiko.? # 1> 1617
Eine naheliegende Erklarung ist die verstarkte Aromatisierung von androgenen
Vorstufen in Ostrogene im peripheren Fettgewebe (Umwandlung des Androstendions
in Estron durch die Aromatase des Fettgewebes).” Dieser Zusammenhang lief} sich

hingegen fiir pramenopausale Frauen nicht finden.*?

. Familidre Belastung:

Das Auftreten des Mammakarzinoms ist ca. zwei- bis dreimal, nach anderen
Literaturangaben bis zu 13-fach® so haufig bei Frauen, die eine an Brustkrebs erkrankte
Mutter oder Schwester haben. Falls Verwandte vor dem 45. Lebensgahr an
beidseitigem Brustkrebs erkrankt waren, ist das Risiko noch hoher.' © 2 3 Aphand des
Schwedischen Familien-Krebsregisters wurde ein 2,1-fach erhdhtes Risiko der
Nachkommen fir Brustkrebs beschrieben, wenn ein Elternteil Brustkrebs hatte, ein
29,4-faches Risiko, wenn beide Elternteile von dieser Krebsart betroffen waren.™ Fiir
Verwandtschaft zweiten Grades wurde ene bis zu 2-fache Risikoerhthung

beschrieben.®

. Mutationstrégerinnen bezlglich der Tumorsuppressorgene BRCA1 und BRCA2

(Breast Cancer)-, p53-, AT- (Ataxia teleangiectatica) und pTEN- (Cowden-Syndrom)-
.3,4

Gene
Bel 5-10% aller Brustkrebsféalle tritt die Erkrankung nicht spontan, sondern durch eine

genetische Prédisposition auf, wobei die Gene p53, AT und pTEN nur eine sehr
9
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geringe Rolle spielen. Die auf dem Chromosom 17 bzw. 13 lokalisierten Mutationen
der BRCA1- bzw. 2-Gene verursachen in der deutschen Bevolkerung zu 20-25% bzw.
15-20% das familisre Mammakarzinom.' Liegt eine Genmutation dieser Art vor (0,5%
der weiblichen Bevélkerung®), erkranken die Betroffenen mit 45% Wahrscheinlichkeit
vor dem 50. Lebensjahr bzw. mit 60-85% bis zum Alter von 75 Jahren an Brustkrebs.

Atypische duktale/lobul dre Hyperplasie®:
Ein 2,5-5,3-fach erhdhtes Risiko fur die Brustkrebsentstehung besteht, wenn eine

gutartig proliferative atypische Hyperplasie vorliegt. Bei bereits vorhandenem

lobul arem oder duktalem Carcinomain situ ist das Risiko 6-fach und mehr erhoht.*?

Hormonelle Risikofaktoren:

Ostrogene haben neben Wirkungen an den Adnexen einen stimulierenden Effekt auf
die Entwicklung des Stutzgewebes der Brust in der Pubertét und die Proliferation der
Milchgidnge. Die Prognose des Mammakarzinoms wird durch Ostrogengabe
verschlechtert. Brustkrebs entsteht aus Gewebe, dessen Wachstum und Entwicklung

normal erweise endokrin, d.h. v.a. durch Ostrogene reguliert wird.> 8

Hormongabe:
Orale hormonelle Kontrazeption ist moglicherweise mit einem 1,2-fach erhéhten

Risiko fir Brustkrebs assoziiert.* *> ® ° Dieser Zusammenhang scheint insbesondere
auf den Ostrogengehalt der Kontrazeptiva zuriickzufihren zu sein®®  Ein
moglicherweise hoheres Risiko existiert fir Frauen, die Ostrogen mit Progesteron
kombiniert einnehmen.® Dagegen existieren auch Ergebnisse, die der oralen
K ontrazeption keine Risikoerhéhung zuschreiben.’

Bei Ostrogensubstitution in der Postmenopause 143t sich eine geringe Erhéhung (1,0-
1,5-fach) des Mammakarzinomrisikos nachweisen, wobei eine bis zu 5-jahrige Dauer
nicht mit einer Risikoerhdhung einherzugehen scheint.® Bei familigrer Disposition
erhoht eine Ostrogensubstitution das Brustkrebsrisiko unabhangig von der
Einnahmedauer.*’

Malignom (Uterus, Ovar, Darm)'°® oder frilhere benigne Brusterkrankung® in der

Eigenanamnese:

Ein Endometrium- bzw. Ovariakarzinom in der Eigenanamnese erhtht das
Erkrankungsrisiko fur Brustkrebs auf bis zu 2- bzw. 3-fach. Eine frihere benigne
Brusterkrankung  (proliferierende  Mastopathie mit Atypien) steigert das
Brustkrebsrisiko bis auf das 8-fache.’
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11. Frauen mit vorbestehendem unilateralen Mammakarzinom oder Malignom der
kontralateralen Brust®:

Frauen mit Brustkrebs haben ein 2-4-fach erhthtes Risiko, ein Karzinom in der
anderen Brust zu entwickeln.® *° Ein kontralateral bekanntes Mammakarzinom steigert

das Brustkrebsrisiko sogar bisins 10-fache.’

1.2 MalignesMelanom

1.2.1 Epidemiologie

Jahrlich erkranken in Deutschland knapp 3 400 Frauen und 2 900 Manner an einem
malignen Melanom der Haut. Dies entspricht etwa 2% aller bosartigen Neubildungen in
Deutschland. Durch ein malignes Melanom werden etwa 1% aller Krebstodesfélle
verursacht. Der jdhrliche Anstieg der Inzidenz in Deutschland betrégt zwischen 4-8%. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt fir Manner und Frauen bei etwa 56 Jahren, wobei schon ab
dem 20. Lebengahr eine Erkrankungsrate zu beobachten ist. Wie auch beim
Mammakarzinom liegt die hochste Inzidenz in den ndrdlichen européischen Landern. Mit
einer relativen 5-Jahres-Uberlebensrate von 80% fiir Frauen sinkt bei bereits eingetretener
Metastasierung die Uberlebenswahrscheinlichkeit auf unter 10%.% ** % 2! Frayen sind im
Vergleich zu Ménnern 1,5mal haufiger betroffen, wobei der Verlauf bei Frauen oftmals
glinstiger ist.?

1.2.2 Gesicherte Riskofaktoren fur das maligne Melanom der Haut

Es wird vermutet, dal3 die Initiation der Melanomentstehung durch ein Suszeptibilitatsgen
(vermutlich die Deletion eines Tumorsuppressorgens) fir Melanome auf Chromosom 9p21
erklart wird. Diesem folgen Mutationen bzw. Promotion durch UV-Licht.* % Es ist noch
unklar, ob die Aushildung zahlreicher typischer und/oder atypischer Névuszellnavi auf
Effekten desselben Gens, anderer Gene oder ganzlich anderer Genese beruht. Atypische
Névuszellndvi als Zwischenform auf dem Weg der Melanomentstehung oder as
Epiphanomen werden diskutiert.* 2 Melanome entstehen zu einem Drittel aus Navuszell-
néavi, der Rest aus scheinbar unveranderter Haut. Ausgangspunkt sind hauptsachlich die
epidermalen Anteile der Navuszellndvi. Modulierende Effekte der Immunabwehr spielen
in der Pathogenese ebenfalls eine Rolle.®
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Folgende Risikofaktoren gelten fur die Entstehung des malignen Melanoms der Haut als

gesichert:

1

1,19-21

BK-Mole-Syndrom = hereditéres Syndrom dysplastischer Navi = Navi mit auffaligem

klinischem und histol ogischem Bild:

Nach den Anfangsbuchstaben der beiden ersten von Clark beobachteten Familien B
und K wird dieses Syndrom as BK-Mole-Syndrom, synonym auch as FAMM
(familial atypica mole and melanoma)-Syndrom, bezeichnet. Das lebenslangliche
Melanomrisiko betroffener Patienten betrégt nahezu 100%.'% %

Erworbene dysplastische pigmentierte NavuszelIndvi >5 mm:* %

Die Zahl der Navi >5mm wurde as bedeutendster Risikofaktor fir die Entstehung
eines malignen Melanoms beschrieben. Das Risiko steigt zuséizlich mit hoherer
Anzahl dieser Navi.”

Hohe Anzahl von Pigmentmalen:® %

Sind mehr als 50 Névi vorhanden, steigt das Melanomrisiko des Patienten deutlich an.
Fur Patienten mit mehr als 50 Néavi auf der Korperoberflache wurde ein 2- bis 3-fach
hoheres Risiko fiir die Melanomentstehung beschrieben™, fir >100 war das Risiko 7,6-
fach erhoht.’® Weisen die Navi ein Wachstum auf, so steigert sich das Melanomrisiko
auf das 4-fache.™

Heller Hauttyp, rote oder blonde Haarfarbe:™ 4 1% %

Fur Personen mit Hauttyp 11 wurde im Vergleich zu Patienten/Personen mit Hauttyp 1V
ein 2-fach erhohtes Risiko furr die Entwicklung eines malignen Melanoms gezeigt.?*
Menschen mit rotblonden Haaren weisen ein fast 5-fach hoheres Risiko gegeniiber

Schwarzhaarigen auf. ™

Genetische Disposition (familidres Auftreten):*

Der Erbgang beziglich des malignen Melanoms ist autosomal-dominant mit
unregelmaRiger Penetranz.® Fir Nachkommen mit einem Elternteil mit Melanom
wurde ein 2,7-fach erhdhtes Risiko, bei beiden Elternteilen mit dieser Krebsart ein 9,3-
fach erhdhtes Risiko beschrieben, an eéinem Melanom zu erkranken.™ Dies entspricht
in etwa den Ergebnissen einer Metaanalyse, wo ein 2,2-fach erhéhtes Risiko fr die
Entwicklung eines Melanoms gefunden wurde, wenn bereits ein Verwandter ersten
Grades an dieser Krankheit erkrankt war.?

I ntensive Sonnenexposition, insbesondere in der Kindheit: % %

In der Kinder- und Jugendzeit erfolgt eine sprunghafte Vermehrung der Navuszellnévi,
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die durch Sonnenbrande entscheidend verstarkt wird. Vermutlich erfolgen parallel die
ersten Schritte der Tumorgenese.®® Personen mit haufigen Sonnenbrénden in der
Kindheit (<12 Jahre) weisen ein 3,3-fach erhohtes Risiko auf, an einem Melanom zu
erkranken.? Auch die Benutzung von Solarien ist mit einem erhéhten Melanomrisiko

verbunden.* %

7. Lentigo maligna als Prékanzerose:

Eine Entwicklung eines malignen Melanoms auf einer ausnahmslos an sonnenex-
ponierten Korperstellen auftretenden Lentigo maligna mit atypischen, eventuell

spindeligen Tumorzellen in der Basalschicht bisin die Follikel ist moglich.* %%

8. Immunsuppression:

Immunsupprimierte Patienten haben im Vergleich zur Normalbevolkerung ein 3- bis 8-

fach erhthtes Melanomrisiko.* 1°

1.3 Andere mogliche Risikofaktoren fur Mammakarzinome und

maligne M elanome

Um weitere mogliche Risikofaktoren fir die beiden Krebsarten zu erfassen, wurden in
dieser Untersuchung neben Fragen zu Nachtschichtarbeit (siehe 1.5) folgende, in der
Literatur immer wieder erscheinende Themengebiete mitaufgegriffen:

1.3.1 Familien- und Bildungsstand

Ab dem 40. Lebengahr haben nie verheiratete Frauen im Gegensatz zu jemals
Verherateten ein bis zu 2-fach erhohtes Risiko, an Brustkrebs zu erkranken. Weiterhin
wird beschrieben, dass ein hoherer sozio-tkonomischer Status fur Frauen einen
Risikofaktor fur Brustkrebs- (bis zu 2—fache Risikoerhthung) bzw. das maligne Melanom
darstellt. 1% %

1.3.2 Hormonelle Faktoren (Ostrogene, Cortison, Schilddr tisenhor mone, Sonstige)

Bei Brustkrebspatientinnen wurde im Vergleich zu Kontrollpatientinnen ein hoherer
morgendlicher (11 Uhr) Cortisolspiegel im Urin festgestellt.?” Bei niedrigerem
Cortisolspiegel brustkrebskranker Frauen findet sich eine hhere Mortalitétsrate. Weiterhin
ist die Zahl und Aktivitét natiirlicher Killerzellen niedriger bzw. supprimiert.”®

Beziiglich der Ostrogeneinnahme bei Melanompatientinnen wurde beschrieben, dass
Krebsfalle weniger haufig orale K ontrazeptiva genommen hatten als die Kontrollen®® bzw.
Schwangerschaft, Kontrazeptiva- oder Ostrogen-Substitutions-Therapie keinen Effekt auf

die Melanomentstehung haben wiirden.”® Dagegen beschrieben andere Studien®® ** eine
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Erhohung des Melanomrisikos nach Kontrazeptivaeinnahme fur 10 Jahre oder langer. Ein
in vitro-Versuch zeigte einen inhibierenden Effekt von Ostrogen (auch Progesteron und

Testosteron) auf Zellen von Melanommetastasen.*
1.3.3 Sportverhalten

Verschiedene Studien zeigten, dal3 ein hohes Mal3 an sportlicher Betdtigung mit einer
niedrigeren Erkrankungsrate an Brustkrebs einhergeht'’ bzw. eine leichte Risikoerhéhung
fur Brustkrebs bei Frauen besteht, die weniger anstrengende sportliche Aktivitét
betrieben.> 3 Méglicherweise spielen hier auch hormonelle Faktoren eine Rolle, da
vermehrte korperliche Aktivitét junger Frauen zu einer verspédteten Menarche und damit

einer VVerminderung der Ovulationszyklenzahl fiihren kann.*
1.3.4 Ernahrung

Ein wochentlich mehr als finfmaliger Fleischkonsum ergab ein 2,3-fach erhohtes
Brustkrebsrisiko, Vollmilchkonsum mit mehr als 4 Glasern pro Tag eine weltere
Risikosteigerung (2,9-fach).3* Andere Studien wiesen keinen Zusammenhang zwischen
vermehrtem Fett- bzw. Milchproduktkonsum und Brustkrebsentstehung auf.®> %
Ein taglicher Konsum von rohem oder gekochtem Gemuse und Friichten zeigte ein um
14% vermindertes Risiko fir die Brustkrebserkrankung.®’ Dies war speziell fir
pramenopausale Frauen noch niedriger®®. Eine andere Studie ergab fiir Vegetarier kein
vermindertes  Brustkrebsrisiko.®®  Fir niederlandische Frauen mit  verminderter
Kalorienaufnahme bzw. fleisch- und eiweil3armer Kost bis hin zur Unterernghrung
wahrend des zweiten Weltkrieges wurde in den Jahren danach kein vermindertes
Brustkrebsrisiko festgestelIt.*°

Eine Inzidenzerh6hung fur das maligne Melanom wurde bei Ernghrung mit vorwiegend
ungeséttigten Fetten beschrieben.* Andere Studien ergaben einen eher schiitzenden Effekt
durch Fett- ** bzw. Frucht- und Gemiisekonsum®.

Allgemein zeigte sich, dass der Konsum von mindestens 400g Friichten und Gemuse pro

Tag vor Krebsim Allgemeinen schiitzen kénnte.**
1.3.5 Umgang mit toxischen bzw. radioaktiven Materialien

Verschiedene Studien beschrieben einen Zusammenhang zwischen Exposition gegentiber
Pflanzenschutz- und Unkrautvernichtungsmitteln, organischen Losungsmitteln, Benzol®
und radioaktiven Strahlen® und der Entstehung von Brustkrebs sowie ein erhohtes Risiko
fir Malerinnen, Druckerinnen, Friseurinnen und Kosmetikerinnen®, an Brustkrebs zu

erkranken. Im Gegensatz hierzu ergaben andere Studien keinen Zusammenhang zwischen
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Exposition gegeniiber Lose-, Haarfarbe-, Schadlings- und Holzschutzmitteln sowie Farben
und der Pravalenz von Brustkrebs*® # Weiterhin wurde Strahlenexposition als
determinierender Brustkrebsrisikofaktor beschrieben.*

Bezliglich der Entstehung des malignen Melanoms existieren keine Belege fur einen
Zusammenhang mit der Exposition gegeniber chemischen Stoffen oder radioaktiver
Strahlung.*®

1.3.6 Verwendung von Sonnenschutz

Es wurde beschrieben, dass die Benutzung von Sonnencreme vor dem Sonnen die
Entwicklung eines malignen Melanoms unterstiitzt, da sich die Personen mit Sonnencreme
haufiger und langer sonnen.”® *° Andere Studien zeigten fir Personen, die niemals
Sonnenschutz verwendeten, ein 1,6-faches Risiko fir die Entwicklung eines malignen
Melanoms.?

1.3.7 Nikotinkonsum

Ein leicht erhdhtes Brustkrebsrisiko ergab sich fir Frauen, die mehr als 20 Jahre geraucht
haben.> Pramenopausale Frauen, die aktiv oder passiv Zigarettenrauch ausgesetzt waren,
zeigten ein insgesamt verdoppeltes Brustkrebsrisiko im Vergleich zu einer ca. 1,8-fachen
Risikoerhthung fir postmenopausale Raucherinnen bzw. Exraucherinnen.!” Andere
Studien beschrieben einen moglichen Schutz vor Brustkrebs durch Rauchen.>
Eine Veranderung des Melanomrisikos durch Rauchen konnte bislang nicht festgestellt

werden.>
1.3.8 Alkoholkonsum

Einige Studien beschrieben einen Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und einem bis
zu 2-fach™ erhéhten Brustkrebsrisiko.* ***°
Beziliglich des Melanomrisikos wurde ein mdglicher Zusammenhang zum Alkoholkonsum

beschrieben®, aber auch verneint™.
1.3.9 Atopieund dermatologische Erkrankungen

Neben einem insgesamt verminderten Krebsrisiko bei Patienten mit allergischem Asthma®
wurde eine negative Korrelation zwischen dem Vorhandensein von Allergien und der
Entwicklung von Lungenkrebs gefunden.®® Patienten mit einem Karzinom endodermalen
Ursprungs wiesen im Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikant niedrigere Pravalenz
fir eine respiratorische Atopie auf. Erwédhnt wurde auch eine verminderte oder
aufgehobene zirkadiane Rhythmik der Hormonsekretion bei Psoriatikern (vgl. 1.4).
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Psoriasi spatienten wiesen einen verminderten nachtlichen Melatoninpeak im Vergleich zu
gesunden Kontrollen auf, wahrend sich fur die Melatonintagesspiegel bei Psoriatikern
widerspriichliche Ergebnisse fanden.®® Darilber hinaus scheinen Personen mit Akne

seltener an einem malignem Melanom zu erkranken.?®

1.4 Mdédatonin

141 Synthese, Sekretion und Metabolismus

Die Synthese des Hormons Melatonin (N-Acetyl-5-Methoxytryptamin) spielt im
Zusammenhang mit der zirkadianen Rhythmik eine wichtige Rolle. Der Wechsel zwischen
Tag und Nacht hat einen umfangreichen Einfluss auf den Lebensrhythmus und die
physiologischen Funktionen des Organismus. Die innere Uhr zur Steuerung der
circadianen Vorgange ist im Nucleus suprachiasmaticus (NSC, siehe Abbildung 1,
»Suprachiasmatic nucleus‘) im Hypothalamus lokalisiert. Anhaltspunkte dafir ergaben
Experimente, bei denen der NSC nach Entfernung aus dem Gehirn eines Tieres in vitro
kultiviert wurde und weiterhin regelmailige elektrische Entladungen produzierte. Eine
Periodik in der Glukoseutilisation des NSC ist in vivo zu finden. Einer Explantation des
NSC aus einem Tiergehirn folgt ein Verlust der rhythmischen el ektrischen Entladungen im
Gehirn und der Verlust von Verhatensrhythmen, welche durch Implantation von
Bruchsticken fetalen NSC enthatenden Gewebes in das Gehirn des Tieres
wiederhergestel It werden kann.™®

Seit der Antike ist die Existenz der Epiphyse bekannt, jedoch erbrachte den ersten Hinweis
auf eine Funktion der Epiphyse die Diagnose eines epiphysenzerstorenden Tumors bei
einem Jungen mit Pubertas praecox. In der Folge konnte man das Hormon Melatonin

isolieren.®®
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Melatonin
(NV-acetyl-5-methoxytryptamine)

Retinohypothalamic
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(the “biologic clock™)

¥
Superior cervical —O
ganglion

Abbildung 1: Physiologie der Melatoninsekretion™®

Die stark vaskularisierte Epiphyse (siehe Abbildung 1) besteht aus Pinealozyten
(Produktion von Melatonin und Peptiden, z.B. Arginin und Vasotocin)(siehe Abbildung 2,
,Pinealocyte'), interstitiellen Zellen sowie Gliazellen.® *® ' Sie wird von postgang-
liondren Fasern aus dem Ganglion cervicale superius (siehe Abbildung 1, , Superior
cervical ganglion®) innerviert. Die nervale Verbindung zwischen den Augen und der
Epiphyse verlauft per retinohypothalamischem Trakt (siehe Abbildung 1,
»Retinohypothalamic tract) zum NSC, von wo aus Impulse Uber das basale
Voderhirnbindel zum oberen thorakalen Rickenmark und schliefdlich zu den oberen
Zervikalganglien (siehe Abbildung 1, ,Superior cervica ganglion®) abzweigen.
Postganglionare sympathische Fasern erreichen die Epiphyse direkt.'® % 924 Djese setzen
Noradrenalin (siehe Abbildung 2, ,, Norepinephrine*) frei, welches auf B-Rezeptoren (siehe
Abbildung 2, ,B-adrenergic receptor”) an der Synapse der Pinealozyten wirkt (siehe
Abbildung 1 und Abbildung 2).'8
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Abbildung 2: Neuronale Verbindungen zwischen den Augen und der Produktion von
Melatonin in den in der Epiphyse gel egenen Pineal ozyten=Pinea ocyte®*
Cyclic AMP=zyklisches Adenosinmonophosphat, ATP=Adenosintriphos-
phat, HIOMT=Hydroxyindol-O-Methyltransferase; NAT=N-Acetyltrans-
ferase

Die Ausschittung dieses Hormons durch einen neuronalen Reiz (Dunkelheit) bewirkt die
Produktion von Melatonin tber die Umwandlung von mit der Nahrung aufgenommenem
Tryptophan im Blut Gber 5-Hydroxytryptamin (5HT) und Serotonin zu Melatonin mit Hilfe
der beiden Enzyme N-Acetyltransferase (NAT) und Hydroxyindol-O-Methyltransferase
(HIOMT), 0. %062 64

Unter Tagedlicht wird Uber eine Hyperpolarisation der retinalen Photorezeptoren die
Freisetzung von Noradrenalin und damit die Melatoninproduktion bzw. —freisetzung
inhibiert, bei Eintritt der Dunkelheit verhédlt es sich umgekehrt (siehe Abbildung 1 und
Abbildung 3).16:6254

Licht hat damit 2 Effekte auf die Melatoninproduktion: einerseits konnen Tag-Nacht-Licht-
Zyklen den Melatoninrhythmus modifizieren und andererseits supprimiert ein kurzer

EinfluR von Licht mit ausreichender Intensitét sofort die Melatoninproduktion.*®
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1.4.2 Wirkungen desMeatonins

Melatonin ist stark lipophil und damit intrazellul&ren Molekilen leicht zuganglich.®
Dariiber hinaus stellt es einen moglichen Verstérker der interzellularen Kommunikation
per gap-junctions dar.®® Es nimmt die Rolle eines bis zu 60-70-fach starkeren
Radikalfangers as Vitamin C und E ein® ® " und scheint auch Hydroxyl-Radikale in
ihrer Wirkung dampfen zu konnen.®® Neben einer antiproliferativen Wirkung wurden
Immunsystemaktivititssteigerung®,  reduzierter  Zelluntergang,  psychomotorische
Antriebssteigerung und eine verminderte Konzeptionsrate beschrieben.’® % % ® Ejp
moglicher Schutz vor DNA-Schadigung durch z.B. oxidative Prozesse, chemische
Karzinogene oder ionisierende Strahlung und dadurch ein  Krebszellenwachstum
inhibierender Effekt durch Melatonin wurde beschrieben.”® ™ Auf die Frage hin, ob
Melatonin einen hemmenden Einflul auf das Wachstum dreler verschiedener
Ostrogenrezeptor-positiver MCF-7(4 m 0)-Brustkrebszellen haben konnte, zeigte sich der
beste inhibitorische Effekt auf die MCF-7y- im Vergleich zu MCF-74-Brustkrebszellen,
die am wenigsten im Wachstum inhibiert wurden.” Auch ein speziell inhibierender Effekt
auf in vitro- und in vivo-Brustkrebszellentstehung und -wachstum wurde dargestellt.®
Hochste Melatoninwerte um die Menstruationszeit und niedrigste Werte wahrend der
Ovulation (antiparalledl zum Ostrogenspiegel), ein antigonadotroper Effekt bzw.
Ruckbildungseffekt auf die Keimdriisen und eine verminderte Plasmakonzentration des
Hormons bei Jungen und Madchen bis zum Ende der Pubertdt lassen einen
antagonistischen Zusammenhang zwischen den Hormonen Melatonin und Ostrogen
vermuten.®® " Weiterhin wird das Hormon bei Patienten mit Schlafstérungen angewendet.
Die Benzodiazepindosierung kann durch die gleichzeitige Gabe von Melatonin reduziert

werden.

Neben einem 1981 bei Brustkrebspatientinnen nachgewiesenen erniedrigten Melatonin-
Spiegel im 24h-Urin im Vergleich zu Kontrollen®” zeigten andere Studien eine mdgliche

Assoziation zwischen erniedrigtem Melatonin und erhdhtem Ostrogen und Prolaktin.”

Im Gegensatz hierzu beschrieben Stevens und Davis™ einen hoheren Tagesmelatonin-
spiegel bei Brustkrebspatientinnen.

Neben der mdglichen Wirkung von Melatonin als chemisches Adjuvans bei der Therapie

% % und von Dermatosen wie z.B. dem

des metastasierenden malignen Melanom
atopischen Ekzem und der Psoriasis™ wurde ein inhibierender Effekt des Melatonins auf
die Melaninproduktion erwahnt. Dies kénnte darauf hindeuten, dass hormonelle Effekte

bei der Entwicklung des malignen Melanoms eine Rolle spielen”.
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1.5 Schichtarbeit

Unter Schichtarbeit versteht man sowohl Arbeiten zu wechselnden Tageszeiten als auch zu
immer gleichen, aber ungewohnlichen Zeiten. Sie ist nétig, weil einerseits durch die
heutige Technik und die damit verbundenen 6konomischen Erfordernisse (kontinuierliche
Produktion, Maschinenlaufzeiten), aber auch durch Dienstleistungen (Krankenhaus,

Energieversorgung, Polizei, Post, Verkehrswesen) kontinuierliche Arbeit gefordert wird.

Schichtarbeit beeinflusst das zirkadiane System von ca. 24 Stunden, welches Aktivitéts-
und Leistungsbereitschaft im Wechsel zu Erholungs- bzw. Schlafbedarf reguliert. Das
zirkadiane System ist in weitere Zeitstrukturen eingeordnet: Langwellige Rhythmen (>24
Std.) umfassen den gesamten Organismus. Rhythmen der auf3eren Natur entsprechen hier
den endogenen, vom Korper selbst erzeugten Korperrhythmen (z.B. hell und dunkel). Im
kurzwelligen Bereich (<24 Std.) stehen die endogenen autonomen Rhythmen in keinem
unmittelbaren Bezug zu Umweltrhythmen. Im Vordergrund stehen Frequenzmodul ationen
als Antworten auf aktuelle Leistungsbeanspruchungen (z.B. Nervenaktionen, Kreislauf).
Die umweltsynchronisierten, langwelligen Rhythmen schaffen im vorhinein ginstige

V oraussetzungen, adaquat auf die Leistungsanforderungen der Umwelt zu reagieren.’

Im Unterschied zu einer gesamten Zeitgebersystemverschiebung, wie sie nach z.B.
Langstreckenfliigen mit Zeitzonenspriingen auftreten und bei denen alle wesentlichen
Zeitgeber um den gleichen Zeitbetrag verschoben werden (kohdrente Zeitgeber-
bedingungen), liegen bei Nacht- und Schichtarbeit inkohérente Zeitgeberbedingungen vor:
veranderte Arbeitszeiten, weniger nattrliches Licht und Verschiebung von zeitlich sozia
und zivilisatorisch gebundenen Aktivitaten.”

Durch Schichtarbeit mdoglicherweise hervorgerufene gesundheitliche Folgen schlief3en
neben Schlafstérungen auch Ermiidung bzw. chronische Mudigkeit, Stérungen wie z.B.
Angst, Depression, Nervositét sowie gastrointestinale Beschwerden und unter Umstanden

auch eine hohere Inzidenzrate von kardiovaskul &ren Erkrankungen ein.”®

1.5.1 Nachtschichtarbeit und der Einfluf3 auf den Melatoninspiegel im Blut

Da wahrend einer Nachtschichtarbeit normaerweise mit kunstlicher Beleuchtung
gearbeitet wird, findet man be Nachtschichtarbeitern eine Suppression der

Meélatoninproduktion wahrend der Nacht. Die Schwelle fir die Inhibition von Melatonin
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liegt bel einer minimalen Lichtintensitdt von 200-400 Lux (entspricht der Helligkeit von
Leuchtstoffrohren).  Ein  Inhibitionsmaximum wird verursacht durch intensiven
Lichteinfluf3 von 600 Lux oder mehr Uber eine Stunde. Eine noch langere Exposition
gegenuber Licht hat keine noch gréf3ere Inhibition zur Folge. Somit haben Personen, diein
Nachtschichten arbeiten, einen anderen Tagesverlauf der Melatoninproduktion im

Vergleich zu Personen, die dauerhaft in Tagschichten arbeiten (siehe Abbildung 3).6* %

120 7
100 A
80
60 4

40

Melatonin (pg/ml)

20

Uhr zeit

Abbildung 3: Verénderung des Tagesprofils fir Melatonin im Speichel durch
Dauernachtarbeit®
o: Personen ohne Nachtschichtarbeit (n=8)
e: Personen mit sténdiger Nachtschichtarbeit (n=9)

1.5.2 Niederfrequente magnetische Felder und deren moglicher Einflul3 auf die
Melatoninproduktion

Kunstlich verursachte niederfrequente elektische und magnetische Felder sind in den

hochentwickelten Industrielandern am starksten.

Neben dem auf die Meatoninproduktion supprimierend wirkenden Lichteinfluld wurde
beschrieben, dal’ eine Exposition gegeniiber niederfrequenten magnetischen Feldern von
60 Hz bei Ratten einen hemmenden Einflu auf die Melatoninproduktion aufweisen
wiirde.%* ® Wie unter 1.4.2 beschrieben, konnte eine solche Suppression der Melatoninaus-
schiittung in einem Anstieg des Ostrogenspiegels im Blut resultieren und damit das
Brustkrebsrisiko erhthen.®™ ¥ Verschiedene Autoren postulierten einen solchen Zusam-
menhang zwischen Magnetfeldern bzw. elektrischen Feldern und der Entstehung von

Brustkrebs.®* % Verstarkt wurde diese Hypothese durch eine Studie an norwegischen
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Telekommunikationselektronikerinnen, die in dieser Berufsgruppe in Abhangigkeit von
der Exposition gegeniiber 50 Hz ein 1,5-fach erhohtes Brustkrebsrisiko beschrieb.®

1.5.3 Nachtschichtarbeit alsmoglicher Risikofaktor fir das Mammakar zinom

Einige Studien fanden eine erhthte Pravaenz fur® * % und eine erhdhte Mortalitét
aufgrund von®® Brustkrebs bei Krankenschwestern und Arztinnen® ® Da der Beruf der
Krankenschwester und der Arztin meist mit Nachtschichtarbeit einhergeht, ist es denkbar,
dald eine durch Nachtschichtarbeit geminderte Melatoninproduktion zu einer erhthten
Pravalenz von &strogenabhdngigem Brustkrebs bel Nachtschichtarbeiterinnen fihren
konnte. Ebenso zeigten Patientinnen mit Schlafstérungen ein erhthtes Brustkrebsrisiko.
Eine andere Studie fand fur Schichtarbeiterinnen eine Zunahme des Brustkrebsrisikos mit
der Anzahl der Arbeitsjahre und der Anzahl der Nachtschichten.®

Auch Mawson” gtellte eine erhohte Brustkrebsrate vor allem bei solchen Pilotinnen fest,

die bereits 15 Jahre in ihrem Beruf tétig waren.

Bei blinden Frauen in Schweden zeigte sich eine niedrigere Inzidenz fur Brustkrebs, auch
nach Adjustierung fir mogliche Risikofaktoren.™ 8 % Zzusitzlich lasst die niedrige
Brustkrebserkrankungsrate in nordischen Landern im Vergleich zu Sideuropa einen
Zusammenhang mit den Melatoninspiegeln im Blut vermuten.®* Diese Beobachtungen
unterstiitzen die Hypothese, dass ein verminderter Melatoninspiegel im Blut zu einer
Erhdhung des Brustkrebsrisikos fuihrt.

1.5.4 Nachtschichtarbeit als moglicher Risikofaktor fir das maligne Melanom

Bis heute gilt das maligne Melanom insgesamt nicht as eindeutig hormonabhangige
Erkrankung. Da es einen geschlechtsspezifischen Unterschied in der Inzidenz und der

Uberlebensrate des malignen Melanoms gibt*> *

und ein moglicher Zusammenhang
zwischen Hormonen, im speziellen Ostrogen, und der Entstehung des malignen Melanoms
vielfach diskutiert wurde, sollte in der hier vorliegenden Studie auch die
Hormonabhangigkeit des malignen Melanoms erfal3t werden. In der Literatur existieren
diesbeziglich kontroverse Ergebnisse. Einige Studien fanden einen Zusammenhang
zwischen Ostrogeneinnahme sowie frilher Menarche und der Entstehung eines malignen

1
SSO, 3

Melanom , andere wiederum nicht®® % Auch ein Zusammenhang zwischen
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Schwangerschaft und der Entstehung bzw. Beeinflussung eines malignen Melanoms

konnte vereinzelt bestétigt werden.*%*

So werden Patientinnen mit famili&rem und sporadischem atypischen (dysplastischen)
N&vussyndrom insbesondere in der Schwangerschaft engmaschig beziglich ihrer
Néavuszellnavi kontrolliert, da eine bis zu achtfach erhéhte Verdnderungsrate beobachtet
wurde. Eine ebenfalls erhdhte Veranderung der Navuszellndvi wurde bei Frauen mit
oraler/normoneller Kontrazeptiva-Einnahme festgestellt. Allerdings lief3 sich ein erhdhtes
Risiko zur Umwandlung in ein malignes Melanom nicht belegen.*

Desweiteren wurde fiir mannliche Piloten eine héhere Melanomrate beschrieben®, was
neben kosmischer Strahlung auch an einen Zusammenhang mit der verringerten
Melatoninausschiittung denken [&3t. Melatonin spielt zudem mdglicherweise eine Rolle in
der Atiologie und der Therapie des malignen Melanoms.®® Es hat weiterhin einen
inhibierenden Effekt auf die Melaninproduktion. Beides deutet auf einen protektiven
Effekt des Melatonins auf die Melanomentwicklung hin.”” Melatonin wurde daher

vereinzelt zur Therapie des malignen Melanoms eingesetzt.”
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2. Zielsetzung

Ziel der durchgefiihrten Untersuchung war:

1) die Entwicklung eines geeigneten Fragebogens zur Frage, ob Nachtschichtarbeit, im
Sinne von Dauernachtschicht- oder Wechselschichtarbeit mit Nachtschichten, einen
Risikofaktor fur die Entwicklung eines Mammakarzinoms darstellt. Weiterhin sollte
der Fragebogen erfassen, ob die Entwicklung eines malignen Melanoms eine
Hormonabhéangigkeit aufweisen konnte. Der Fragebogen sollte neben Abdeckung der
schon bekannten Risikofaktoren Fragen zu moglichen Risikofaktoren des

Mammakarzinoms und des malignen M elanoms enthal ten.

2) die Durchfihrung einer Fal-Kontroll-Studie an etwa 150 Mammakarzinom-
patientinnen, 150 Melanompatientinnen in den jeweiligen Ambulanzen der |.
Universitétsfrauenklinik, der Dermatologischen Klinik und Poliklinik sowie 150
Kontrollpatientinnen der Chirurgischen Klinik und Poliklinik Innenstadt der LMU
Mnchen.

Mittels der Befragung sollte der Fragebogen Uberprift werden auf:
die praktische Durchfuhrbarkeit der Befragung

die Bestétigung der schon bekannten Risikofaktoren an dieser Stichprobe als
Hinweis auf die Validitét des Fragebogens

die Eignung der gewahlten Kollektive (Universitatskliniken, krankenhaus-
interne Kontrollgruppe)

3) die Reliabilitatstestung des Fragebogens mittels einer Zweitbefragung an 45 zuféllig

ausgewahlten Probandinnen.
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3. Methoden und Material

3.1 Fragebogen

Der verwendete Fragebogen wurde von der Autorin dieser Arbeit zwischen Mai und Juni

1999 aus einer Vielzahl moglicher, immer wieder verwendeter Fragen zu Risikofaktoren

fir das Mammakarzinom und das maligne Melanom aus internationalen Studien & 13 %

34,36, 38, 40, 41, 46, 50, 52, 55, 56, 88, 96-107 |\ Studien der Ambulanz der Dermatologischen Klinik

und Poliklinik zusammengestellt. Um ein gewissenhaftes Ausfillen aler Fragen zu
gewdhrleisten, wurden entweder ale Antworten im Interview erhoben oder nach
eigenstandigem Ausflllen des Bogens durch die Probandin die nicht oder unvollstandig
ausgefullten Fragen mit der Patientin gemeinsam erganzt. Nach den ersten 5 Befragungen
wurden die Fragen, bei deren Beantwortung Probleme auftraten, noch verstandlicher
formuliert, um eine optimal e Beantwortung zu gewahrleisten. Diese Bogen wurden nicht in
die Gesamtauswertung einbezogen. Auf3erdem wurde die , Lebensmittelalergie’ erst nach

20 Befragungen mitaufgenommen, da einige Frauen diese zusétzlich erwahnten.

Die Befragung wurde durch die Autorin dieser Arbeit durchgefihrt und dauerte zwischen
10 und 30 Minuten.

Der Fragebogen setzte sich wie folgt zusammen (siehe Anhang):

3.1.1 Fragen zu allgemeinen Daten

o Alter

e GrofRe (im Alter von 25 Jahren zur Berechnung des BMI, siehe 3.5)

e Gewicht (zum Zeitpunkt der Befragung zur Berechnung des BMI, siehe 3.5)
3.1.2 Fragen zur Sozialanamnese

e Bildungs- und Familienstand

e detaillierte Berufsanamnese

3.1.3 Fragen zu bekannten Risikofaktoren flir das Mammakar zinom

e Familienanamnese maligner Erkrankungen (Eltern, Geschwister, Grof3eltern)
e Zahl der Schwangerschaften bzw. Lebendgeburten

e Alter bel Erstgeburt
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e Alter bei Menarche bzw. Menopause

e Einnahme von hormonhaltigen Medikamenten (orale Kontrazeptiva, Hormontherapie

bei klimakterischen Beschwerden, Schilddriisenhormone, Cortison, sonstige)
3.1.4 Fragen zu bekannten Risikofaktoren fur das maligne M elanom
e Anzahl und Grol3e der Muttermale

e Hauttyp I-1V (Typ I: keine Braunung, schneller starker Sonnenbrand, Typ I1: schlechte
Bréaunung, schneller Sonnenbrand, Typ Il11: gute Braunung, selten Sonnenbrand, Typ
IV: dunkler Teint)

e Verwendung von Sonnenschutzmitteln

e Anzahl der Sonnenbrénde in der Kindheit

e Aufenthalt im Freien bzw. Urlaubsgewohnheiten (Meer, Berge)
e UV-Exposition durch Solarien, Heimsonnen und Hauttherapie

3.1.5 Fragen zu fraglichen Risikofaktoren fur das Mammakarzinom und malignes

Melanom
e Sport
e Erndhrungsgewohnheiten

e Umgang mit radioaktivem oder toxischem Materia

3.1.6 Fragen zu L ebensgewohnheiten
e Rauchgewohnheiten
e Alkoholkonsum

e Schlaf

3.1.7 Fragen zu Nachtschichtar beit

e Arbeit in Nachtschichten (sowohl die Beschaftigungsdauer als auch die Lénge einer

einzelnen Nachtschicht)
e Art der Nachtschicht (Bereitschaftsdienst, Nachtschicht, beides)

e Moglichkeit des Schlafes wahrend einer Nachtschicht (einschliefdlich Haufigkeit und
Lange der Schlafunterbrechungen)
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e Hédligkeit des Arbeitsplatzes wahrend einer Nachtschicht

e Schlafgewohnheiten am Tag nach der Nachtschicht

3.1.8 Fragen zu allergischen und der matologischen Erkrankungen

e Asthma

e Psoriasis

e nasale Allergien

e Beugenekzem

e Neurodermitis

e Kontaktekzem

e Lebensmittelalergie
e Akne

3.1.9 Angaben zum Karzinomgeschehen (Falle) bzw. zum Grund des Aufenthaltes
in der Chirurgischen Klinik (Kontrollen)

Den Fragen folgte ein Teil, der vom behandelnden Arzt oder von der Interviewerin

auszufillen war. Darin erfolgten Angaben zu:

e dem Zeitpunkt der Diagnose

e der Lokalisation des Erst- und, falls vorhanden, des Zweittumors
e der TNM-Einteilung

bei den Brust- und Hautkrebspatientinnen und

e den Grunden des Aufenthaltesin der Chirurgischen Klinik

bei den Kontrollpatientinnen.
3.2 Informationsblatt

Vor der Befragung erhielten die Patientinnen ein Informationsblatt mit der Darstellung der
Ziele der Studie und dem Hinweis auf Freiwilligkeit (siehe Anhang).

Die Studie erfolgte nach Zustimmung der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat
der LMU Mnchen.
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3.3 Kollektiv

3.3.1 Befragung

Die Brustkrebspatientinnen wurden in der I. Universitétsfrauenklinik, die Hautkrebs-
patientinnen in der Dermatologischen Klinik und Poliklinik und die Kontrollpatientinnen
in der Chirurgischen Klinik und Poliklinik Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitét
Minchen befragt. Die Befragung erfolgte zwischen Juni und Oktober 1999 wahrend der
Sprechzeiten in den entsprechenden Warteraumen der Krebsnachsorgeambulanzen der 1.
Universitétsfrauenklinik bzw. Dermatologischen Klinik und Poliklinik sowie zu jeder
Tageszeit in der Notaufnahme und in den Stationen 2, 3 und 4 der Chirurgischen Klinik
und Poliklinik in Munchen. Ausgewahlt wurden die fir die Studie in Frage kommenden
Krebspatientinnen anhand ihrer Krankenakte unmittelbar vor ihrem Nachsorgetermin und
damit vor der Befragung. Die Krebspatientinnen muf3ten zwischen 28 und 70 Jahre alt sein
und in ihrer Krankenakte Mammakarzinom bzw. malignes Melanom as Diagnose
aufweisen. In der Anamnese der Kontrollpatientinnen durfte keinerlei Krebserkrankung
angegeben sein, was entweder anhand der Krankenakte ersichtlich war und/oder mittels der

letzten Frage im Fragebogen durch die Patientin selbst beantwortet wurde.

Die Patientinnen erhielten neben dem Informationsblatt (siehe Anhang) den Fragebogen
und wurden gefragt, ob sie bereit wéren, den Fragebogen selbstandig oder im Interview zu
bearbeiten. Sofern diese einwilligten, erfolgte das Ausfullen des Fragebogens entweder
durch die Probandin selbst oder im personlichen Interview durch die Verfasserin dieser
Arbeit. Sobald die Patientinnen mit der selbstandigen Bearbeitung des Fragebogens
z0gerten, erfolgte das Interview. Im Anschluss an das selbstandige Ausfillen wurden ale
Angaben durch die Verfasserin auf Vollsténdigkeit Gberprift und fehlende Informationen

nacherhoben.

Durch dieses Vorgehen konnte eine vollstandige Beantwortung der Fragebdgen bei nahezu

alen Probandinnen erreicht werden.

3.4 Telefonischer Kontakt zur Uberprifung der Reliabilitat des
Fragebogens

Im letzten Teil des Fragebogens wurde jede Patientin gefragt, ob sie sich zu einer
telefonischen Zweitbefragung bereit erkléaren wirde. Pro Gruppe wurden 15 der zum
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telefonischen Interview bereitwilligen Patientinnen zuféllig ausgewahlt und nochmals
telefonisch befragt. Hierdurch konnte die Test-Retest-Reliabilitdt Uberprift werden.
Weiterhin wurde somit getestet, ob es trotz der Lénge des Fragebogens fur die
nachfolgende geplante Hauptstudie moglich sein wirde, den Fragebogen telefonisch im

Interview auszufillen. Die telefonische Befragung wurde im Januar 2000 ausgefuhrt.

3.5 Statistische M ethoden

Die Daten wurden mit Hilfe des Statistikprogramms ,, Statistika fur Windows (Vers. 5.1,
Stat. Soft, Tulsa, USA)“ ausgewertet.

Um eine Berufstétigkeit von mindestens 5 Jahren zwischen Beginn der Berufstétigkeit und
Zeitpunkt der Diagnosestellung erwarten zu kénnen bzw. die Berufstétigkeit nicht l1anger
als 5 Jahre vor dem Zeitpunkt der Diagnosestellung zurlickliegen zu lassen, wurden nur
Frauen in die Studie eingeschlossen, die zum Zeitpunkt der Diagnose bzw. Befragung
mindestens 28 Jahre bzw. maximal 70 Jahre alt waren.

Der Zeitpunkt der Befragung der Kontrollgruppe wurde dem Zeitpunkt der Diagnose bei
den Gruppen der Patientinnen mit Mammakarzinom und malignem Melanom
gleichgesetzt.

Deskriptive Daten der 3 Gruppen wurden per Kruskal-WallissANOVA fur kontinuierliche
Variablen und per Chi-Quadrat-Test fur nominal skalierte Daten verglichen. Als Mal3 der
zentralen Tendenz wurde der Median verwendet. Nach Adjustierung fir bekannte oder
potentielle Risikofaktoren fur beide Krebsarten wurden neben relativen Haufigkeiten bzw.
Medianen [Range] Odds-Ratios (OR) und 95%-Konfidenzintervalle berechnet. Alle in
diesen Modellen signifikanten bekannten Risikofaktoren wurden in eine erste multiple
logistische Regression, jewells getrennt fur Brust- bzw. Hautkrebs, eingeschlossen. Danach
wurden die in der ersten multiplen Regression signifikanten Faktoren mit signifikanten
potentiellen Risikofaktoren der univariaten Analyse in eine zweite multiple logistische
Regression zur Berechnung miteinbezogen.

Fur die Berechnung des Risikofaktors ,Spéte Menopause” wurden nur die Frauen
miteingeschlossen, die entweder dlter als 52 Jahre und noch nicht in der Menopause waren
oder den Zeitpunkt der Menopause mit Uber 52 Jahren angaben. Die Frauen, die eine
kinstliche Menopause durch z.B. Antidstrogene im Rahmen der Mammakarzinom-
behandlung angaben, wurden al's nicht spatmenopausal eingestuft.
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In die Gruppe der Probandinnen mit Atopie wurden die Patientinnen mit positiver Antwort
zu Asthma, nasdlen Allergien, Beugenekzem, Neurodermitis, Kontaktekzem und/oder
Nahrungsmittelallergie aufgenommen. Die Rubrik ,Atopie ohne Nahrungsmittelallergie
bzw. Kontaktekzem® schlof? alle Atopieunterrubriken auf3er Nahrungsmittelallergien und
Kontaktekzeme mit ein. Die ,Atopie ohne Asthma‘-Rubrik umfalte alle atopischen
Erkrankungen aufRer Asthma.

Als, Nullipara oder spéte Erstgebéarende” wurden solche Frauen kategorisiert, die entweder
kein Kind geboren haben oder bei erster Geburt tber 30 Jahre alt waren (siehe 1.1.2).

Als ,frihe Menarche® wurde eine Menarche vor dem 12. Lebengahr bezeichnet
(siehel.1.2).

Als Ubergewichtig bzw. adipds wurden die Frauen eingestuft, die einen BMI Uber 27 bzw.
30 aufwiesen (siehe 1.1.2). Der Body Mass Index (BMI) wurde errechnet aus Gewicht (in
Kilogramm) und Groéfe (in Meter):

Gewicht

BMI =
GroRe?

Um die Reliabilitdt des Fragebogens zu Uberprifen, wurden die durch die jeweiligen
Telefonate erhaltenen bzw. schon vorhandenen Daten in das Statistikprogramm SPSS
exportiert und alle Angaben zu jeder einzelnen Frage mittels des von Cohen'® (1960)
entwickelten Kappa-MaRes (k) zur Erfassung und Uberpriifung der Ubereinstimmung von
2 Klassifikationen derselben Objekte miteinander verglichen. Der Kappa-K oeffizient
berticksichtigt bei der Bewertung der Ubereinstimmenden Antworten zweier Befragungen
den Anteil der zufdlig Ubereinstimmenden Antworten. k-Werte >0,75 wurden as sehr
gute, zwischen 0,40-0,75 al's gute und <0,40 als schlechte Ubereinstimmung der Antworten

bawertet 107, 109, 112
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4. Ergebnisse

4.1 Reliabilitat des Fragebogens

Um die Reliabilitét des Fragebogens Uberprifen zu kénnen, wurden insgesamt 56 zufdllig
ausgewahlte Probandinnen (17 Brustkrebs-, 18 Hautkrebs- und 21 Kontrollpatientinnen)
angerufen. Da 11 Probandinnen nicht erreichbar waren, konnten die Angaben von 45

Frauen in die Reliabilitétsprifung eingeschlossen werden.

Kappa>0,75 Kappa 0,4-0,75 Kappa<0,4

Sehr gute Ubereinstimmung | Gute Ubereinstimmung | Schlechte Ubereinstimmung

Nachtschichtarbeit ja/nein? X

Schlaf wahrend X
Nachtschicht”

Art der Nachtschicht”

Nachtschichtfol gen”

x| X| X

Tagschlaf nach
Nachtschicht”

Helligkeit wahrend X
Nachtschicht”

Uhrzeit des Zubettgehens X

Schlafstunden X

Erndhrungsachtsamkeit X

Obgt, Salat, rohes Gemiise X

Sport

Pilleeinnahme

X|X|X

Schilddriisenhormoneinnah
me

Cortisonverwendung X

Ostrogeneinnahme X

Regelblutung X

Menarchealter X

Schwangerschaften und X
Geburten

Freitzeitverhalten X

Sonnenbrénde in der X
Kindheit

UV-Strahlung

X
M uttermal anzahl X
M uttermal durchmesser X
>5mm

Hauttypangaben X

Nikotinabusus X

Alkoholabusus X

Angaben Asthma, Psoriasis, X
Nasale Allergien,
Beugenekzem

Angaben zu Akne, X
Kontaktekzem,
Nahrungsmittelallergie und
Neurodermitis

Krebsin der Familie X

Tabelle 1: Ubereinstimmung der Antworten zu den einzelnen Fragen nach
Zweitbefragung
n=18
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Tabelle 1 zeigt die Ubereinstimmung der Antworten der beiden Befragungen. Bei den
bekannten Risikofaktoren fir Mammakarzinom und malignes Melanom zeigten lediglich
die Anzahl der Sonnenbrande in der Kindheit keine ausreichende Ubereinstimmung
(x=0,13). Ebenfalls weniger gute Ubereinstimmung der Erst- und Zweitbefragung zeigten
die Fragen zur Helligkeit wahrend Nachtschichtarbeit (k=0,39), Uhrzeit des Zubettgehens
(x=0,31) und die Schlafstundenanzahl (k=0,36).

4.2 Deskriptive Daten

4.2.1 Responserateund Vergleich der Responder und Nonresponder

300
n=252
[ ] Responder
Il Nonresponder
200 ¢ n=189 ' :
— n=162
c
N—”
N
100 ¢
n=23 n=8 n=36
0
Brustkrebs-Pat. Mal. Melanom-Pat. Kontrollgruppe

Abbildung 4: Anzahl der angesprochenen Patientinnen sowie der Teilnehmerinnen
und Frauen, die die Teilnahme an der Studie ablehnten
(Brustkrebs-Pat.=Patientinnen mit Mammakarzinom, Mal. Melanom-Pat.=

Patientinnen mit malignem Melanom)

Wie aus Abbildung 4 ersichtlich, wurden 189 Brustkrebspatientinnen, 162 Melanom-
patientinnen und 252 Kontrollpatientinnen angesprochen. Von diesen waren 166
Patientinnen mit Brustkrebs (87,8%), 154 Melanompatientinnen (95,1%) und 216
Kontrollpatientinnen (85,7%) bereit, an der Studie teilzunehmen. Patientinnen, die nicht
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befragt werden wollten, wurden ausschliefflich nach ihrem Geburtsdatum gefragt. Das
mittlere Alter der Teilnehmerinnen an dieser Studie lag bel 55 + 10 Jahren, das derjenigen

Frauen, die eine Teilnahme ablehnten, bei 55 + 10 Jahren.

4.2.2 Altersverteilung

158 Brustkrebsfélle (83,6% von 189), 137 Melanomfélle (84,6% von 162) und 158
Kontrollpatientinnen (62,7% von 252) entsprachen den Einschlufkriterien. Hieraus ergab
sich diein Abbildung 5 gezeigte Altersverteilung. Das Alter der drel Gruppen unterschied

sich nicht signifikant voneinander (P ruskal-walisanova)>0,05).

5

n=15% n=137 n=158
65 | plEruskall Wallis- ANOVAY=0,05
é 55 | o o
2 u]
g
k1
H
& ll T Max. boer. Min.
ﬁ 1 75t
258
35 | O Median

< Ausrelfier

— R S o

25

Erstkrebs-Pat. IMal. Melanom-FPat. Eontrollzmappe

Abbildung 5: Altersverteilung der Teilnehmerinnen (Brustkrebs-Pat.=Patientinnen mit
Mammakarzinom, Mal. Melanom-Pat.=Patientinnen mit malignem

Melanom)
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4.2.3 Angaben zum Karzinomgeschehen und Zeitraum zwischen Tumor diagnose

und Befragung

Bel mehr als 93 % der befragten Patientinnen mit Krebsdiagnose war der Tumor der

Ersttumor (Tabelle 2).

Brustkrebs- Patientinnen mit

patientinnen malignem Melanom
n 157" 137
Ersttumor [%0] 93,0 96,4

Tabelle2: Haufigkeit der Patientinnen mit Brustkrebs bzw. malignem Melanom als
Ersttumor
*fehlende Angaben bei einer Patientin

Der Zeitraum zwischen Krebsdiagnose und Befragung betrug fur die Brust- bzw.

Hautkrebsgruppe im Median jeweils 2 Jahre, im Minimum O Jahre und im Maximum 23
bzw. 26 Jahre.

4.3 Sozialanamnese

Die sozialanamnestischen Daten des Untersuchungkollektivs sind in Tabelle 3 dargestellt.
Der Bildungs- und Familienstand der drei Untersuchungskollektive unterschied sich nicht

signifikant voneinander.

Brustkrebs- Patientinnen mit Kontroll- p
patientinnen | malignem Melanom | patientinnen
n 158 137 158 -
Schulbilanz
Hauptschule [%] 56,7" 51,8 50,6
Realschule [%] 28,0" 29,9 34,2 n.s.
Abitur oder Studium [%] 15,3 18,3 15,2
Familienstand
Ledig [%] 10,8 13,9 10,8
Verheiratet [%)] 69,6 66,4 58,2 n.s.
Geschieden [%)] 19,6 19,7 31,0

Tabelle 3: Deskriptive Daten des Untersuchungskollektivs
"Chi-Quadrat-Test; 'n=157

4.4 Bekannte Risikofaktoren fur die Mammakar zinomentstehung

Die relativen Haufigkeiten der bekannten Risikofaktoren fir Brustkrebs innerhalb der 3
Gruppen wurden zunédchst mittels Chi-Quadrat-Test miteinander verglichen (Tabelle 4).
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Es zeigte sich, dass Brustkrebs in der Familie und ein hdheres Alter bei Geburt des ersten

Kindes statistisch signifikant haufiger in der Brustkrebsgruppe auftraten.

Die Familienanamnese maligner Erkrankungen, eine spéte Menopause (>52 Jahre) und ein
hoherer Body-Mass-Index fanden sich tendenziell am haufigsten in der Gruppe der

Brustkrebspatientinnen (n.s.).

Bezlglich der Hormoneinnahme zeigte sich, dass die Brustkrebspatientinnen tendenziell
haufiger Hormone eingenommen hatten as die beiden anderen Gruppen. Die
Ostrogeneinnahme speziell betreffend fanden sich in der Hautkrebsgruppe signifikant
weniger Frauen, die Ostrogene eingenommen haben als in der Brustkrebs- und
Kontrollgruppe, dagegen verwendeten die Frauen der Kontrollgruppe deutlich haufiger

Cortison.

Eine friihe Menarche (Alter der Menarche <12 Jahre) wurde in der Hautkrebsgruppe am
haufigsten berichtet (n.s.).

Darliber hinaus achtete die Kontrollgruppe statistisch signifikant haufiger auf ihre
Erndhrung. Am haufigsten wurde ,fettarme®, ,cholesterinarme® und ,fleischarme®
Erndhrung angegeben. Aullerdem alfen die Hautkrebspatientinnen im Vergleich zu den
beiden anderen Gruppen tendenziell weniger Obst, Salat und/oder Rohkost.

Brustkrebs- Patientinnen mit Kontroll- p"
patientinnen | malignem Melanom | patientinnen
n 158 137 158 -
Brustkrebs in der Familie 15,8 58 57 <0,01
[%]*
Familienanamnese 61,5 47,5 47,1 <0,05
maligner Erkrankungen
[% positiver Antworten]
BMI (Median [Range]) 25 [18-47] 24 [17-43] 24 [17-52] n.s.
Ubergewicht (BMI1>27) 30,4 30,2 3.4 n.s.
[%0]
Adipositas (BM1>30) 10,1 13,2 19,2 n.s.
[%0]
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Anzahl der 2[0-8] 2[0-7] 2 [0-6] n.s.
Schwangerschaften

(Median [Range])

Anzahl der 1[0-7] 1[0-6] 1[0-5] n.s.
L ebendgeburten (Median

[Range])

Alter bel erster Geburt 26 [18-40Q] 24 [17-38] 24 [15-43] | <0,001
(Jahre) (Median [Range])

Alter bel 1. Geburt >30 37,6 31,4 31,4 n.s
Jahre o. Nullipara [%0]

Frihe Menarche (<12 8,9 16,1 8,3 n.s
Jahre) [%0]

Spéte Menopause (>52 25,3 21,9 15,2 n.s.
Jahre) [%]*

Einnahme von 85,0 76,1 77,3 n.s
hormonhaltigen

M edikamenten” [%]

Einnahme von 61,3 59,9 61,2 n.s

K ontrazeptiva' %]

Einnahme von 39,7 228 36,8 <0,01
Ostrogenen” [%]

Einnahme von 18,5 27,0 20,7 n.s
Schilddriisenhormonen’

[%]

Verwendung/Einnahme 3,7 6,0 15,2 <0,01
von Cortison” [%]

»~Achten Sie auf lhre 54,4 56,2 77,9 <0,001
Ernghrung?**

[% positiver Antworten]

Fettarme Ernahrung’ [%)] 35,4 32,9 54,2 <0,001
Cholesterinarme 9,5 18,3 27,1 <0,001
Erndhrung® [%]

Fleischarme Ernahrung’ 23,4 20,4 34,6 <0,05
[%0]

Téaglicher Konsum von 77,1 67,2 73,4 n.s
Obst,

Salat, Rohkost” [%]

Sport” [% positiver 45,6 475 45,6 n.s
Antwort]

Umgang mit 6,4 9,5 12,7 n.s.

radioaktivem oder
toxischem Materia” [%)]

Tabelle 4:

*Chi-Quadrat-Test “Schwester, Mutter oder GroRmutter
*vor der Diagnosestellung bei Brustkrebs- und Melanompatientinnen,

zum Zeitpunkt der Befragung in der Kontrollgruppe

Bekannte und fragliche Risikofaktoren fir die Entstehung von Brustkrebs

"n=289 Frauen, die zum Zeitpunkt der Befragung >52 Jahre alt waren




45 Riskofaktoren fur das maligne Melanom

Tabelle 5 zeigt, dass an dem hier gewahlten Kollektiv trotz der limitierten Fallzahl nahezu

alle bekannten Risikofaktoren fur das maligne Melanom, wenn auch teillweise nicht
statistisch signifikant, bestétigt werden konnten. Als hauptséchliche Risikofaktoren

beziiglich der UV-Exposition stellten sich die Verwendung von Heimsonnen und mehr als

5 Sonnenbrénde in der Kindheit heraus.

Brustkrebs- | Patientinnen mit Kontroll- p"
patientinnen | malignem Melanom | patientinnen
n 158 137 158 -
>50 Muttermale [ %] 15,6 32,9 17,8 <0,05
Muttermale mit @ >5mm 41,0 70,1 38,7 <0,001
[%0]
Hauttyp 1-2 [ %] 47,8 67,9 31,9 <0,001
Malignes Melanom in 51 58 1,3 n.s.
der Familie [%0]*
>5 Sonnenbrande in der 11,9 24,0 12,4 <0,05
Kindheit [%0]
Arbeit im Freien [%] 20,5 27,9 23,4 n.s.
Haufiger Aufenthalt im 77,7 75,9 86,0 n.s.
Freien’ [%]
>3 Wochen 16,2 19,0 16,5 n.s.
Sonnenurlaub im Jahr*
[%]
Besuch von Solarien’ [%] 21,5 19,0 24,2 n.s.
Verwendung von 8,9 10,2 3,2 <0,05
Heimsonnen® [ %]
UV-Bestrahlung’ [%0] 3,2 3,7 45 n.s.
Verwendung von 81,3 82,2 80,3 n.s.

Sonnenschutz* [%o]

Tabelle 5: Bekannte und fragliche Risikofaktoren fir die Entstehung des malignen

Melanoms

*Chi-Quadrat

“Geschwister, Eltern oder GroReltern
*vor der Diagnosestellung bei Brustkrebs- und Melanompatientinnen, zum
Zeitpunkt der Befragung in der Kontrollgruppe

4.6 Lebensgewohnheiten

Den Nikotinkonsum betreffend zeigten sich statistisch signifikant mehr Exraucherinnen in

der Hautkrebsgruppe, die meisten Nichtraucherinnen in der Brustkrebsgruppe und die

meisten Raucherinnen in der Kontrollgruppe.
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Brustkrebspatientinnen gaben haufiger regelmakigen Alkoholkonsum an (n.s.).

Mehr als die Halfte der Kontrollpatientinnen gab an, nach 23 Uhr zu Bett zu gehen und
weniger als 7 Stunden pro Tag zu schlafen.

Brustkrebs- Patientinnen mit Kontrall P!
patientinnen | malignem Melanom | patientinnen
n 158 137 158 -
Nichtraucher [%] 66,5" 54,0 48,4%
Exraucher [%0] 21,3" 28,5” 21,7 <0,001
Rauicher [%0] 12,3 17,5% 29,9%
Regelméafdiger 41,4 29,9 34,2 n.s.
Alkoholkonsum [ %] *
Fraher hoherer 16,5 22,6 24,5 n.s.
Alkoholkonsum [%]
Zeitpunkt des ,, zu Bett 59,6 55,5 47,1 n.s
Gehens*: vor 23 Uhr*
[%6]°
>7 Stunden Schlaf* [%]* 47,7 57,7 449 n.s.
Tabelle 6: Lebensgewohnheiten der befragten Patientinnen
*Chi-Quadrat

*n=155, “n=157, “n=137

*mindestens zweimal wochentlich

*vor der Diagnosestellung bei Brustkrebs- und Melanompatientinnen, zum
Zeitpunkt der Befragung in der Kontrollgruppe

4.7 Nachtschichtarbeit

Die durch die Bundesanstalt fur Statistik angegebenen 10% Nachtschichtarbeiterinnen in
den alten deutschen Bundeslandern (Statistisches Bundesamt, Personliche Mitteilung)
konnten in dem hier untersuchten Kollektiv mit im Mittel 11,2% der Frauen im
Schichtdienst mit Nachtschichtarbeit bestétigt werden (Tabelle 7). Innerhab der 3
Kollektive ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede beziglich der
Haufigkeit der Nachtschichtarbeit. Tabelle 7 zeigt auch die absoluten Haufigkeiten von
Nachtdienst, Bereitschaftsdienst, , Tagschlaf* nach der Schichtarbeit und tagheller
Beleuchtung wahrend der Arbeit. Aufgrund der geringen Fallzahlen wurde hier auf einen

statistischen Vergleich verzichtet.
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Brustkrebs- Patientinnen mit Kontroll- p
Patientinnen | malignem Melanom | patientinnen
n=158 n=137 n=158

Schichtarbeit [%]° 8,9 9,5 15,2 n.s.
Schichtarbeit [n] ® 14 13 24 n.s.
Zeitraum Beginn 27 [1-47] 24 [6-41] 30[7-51] -
Schichtarbeit - Diagnose
(Median [Range]) (Jahre)
Zeitraum Ende Schichtarbeit| 21 [0-33] 11[0-38] 10[0-49] -
-Diagnose (Median
[Range]) (Jahre)
Dauer Schichtarbeit 5[1-45] 6 [1-34] 16 [2-33] -
(Median [Range]) (Jahre)
Nachtdienst® 8 11 16 -
Bereitschaftsdienst® 1 1 0 -
Beleuchtung wahrend der 6 7 9 -
Arbeit: taghel|®
Tagschlaf nach der 9 11 20 -
Schichtarbeit®
Tabelle7:  Charakteristika der Nachtschichtarbeit in den drei Untersuchungsgruppen

$vor der Diagnosestellung bei Brustkrebs- und Melanompatientinnen, zum
Zeitpunkt der Befragung in der Kontrollgruppe
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4.8 Allergische und dermatologische Erkrankungen

Im Bereich der atopischen Erkrankungen und allergischen Erscheinungen zeigte sich, dass
Asthma in der Kontrollgruppe héufiger angegeben wurde a's von den Tumorpatientinnen.

Insgesamt lief3en sich tendenziell mehr Atopikerinnen in der Kontrollgruppe finden.

Brustkrebs- Patientinnen mit Kontroll- p
patientinnen | malignem Melanom | patientinnen
n 157 137 157
Asthma [%] 5,7 5,8 11,5 n.s.
Schuppenflechte [%] 3,8 3,7 3,8 n.s.
Nasale Allergien [%0] 19,9 (156) 16,1 17,2 n.s.
Beugenekzem [%] 19 2,9 19 n.s.
Neurodermitis [%] 1,9 15 2,6 n.s.
Kontaktekzem [%] 16,9 (148) 19,0 18,1 (149) n.s.
L ebensmittelallergie [%0] 9,9 (91) 9,6 (135) 9,0 (122) n.s.
Akne [%] 20,4 16,8 16,6 n.s.
Bel Dermatologen 14,0 9,6 10,9 n.s.
wegen Akne [%]
Erfolg der 36,4 61,5 41,2 n.s.
Aknetherapie [%] ¢
Atopie allgemein [ %] 34,1 (91) 35,6 (135) 41,8 (122) n.s.
Atopie ohne 24,2 19,7 24,8 n. s.
Lebensmittelalergie bzw.
K ontaktekzem [%0]
Atopie ohne Asthma[%] 31,9 (91) 34,8 (135) 37,7 (122) n.s.
Tabelle 8: Atopische Erkrankungen und andere dermatol ogische Erscheinungen

%0/ der vorangegangenen Rubrik
*in Klammern die Patientinnenzahl, wenn davon abweichend

4.9 Multiplelogistische Regressionsmodelle

491 Brustkrebs

Anhand der schon bekannten und in diesem Kollektiv univariat bestétigten Risikofaktoren
(univariat statistisch signifikant bzw. p<0,10) wurden zwei multiple logistische
Regressionsmodelle entwickelt mit der abhéngigen Variablen Brustkrebs- versus
Kontrollgruppe. In das Modell aufgenommen wurde fir die erste Berechnung (Abbildung
6) as unabhingige Variable Mammakarzinom in der Familie, deutliches Ubergewicht

(BMI1>30), Alter bei erster Geburt tber 30 Jahre bzw. Nullipara, friihe Menarche (<12
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Jahre) und orale Kontrazeptiva- bzw. Ostrogeneinnahme vor der Diagnose. Als statistisch
signifikanter Risikofaktor zeigte sich in diesem Model Brustkrebs in  der
Familienanamnese (M utter, Geschwister, Grol3mutter);(Abbildung 6).
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Abbildung 6: Multiples logistisches Regressionsmodel|
Abhangige Variable: Patientinnen mit Mammakarzinom (1) vs. Kontroll-

gruppe (0)

Fur die Berechnung weiterer moglicher Risikofaktoren wurden die Risikofaktoren, die in
letzterem Modell ein p<0,10 ergaben, in ein weiteres multiples Modell aufgenommen. In
diesem wurden zudem die in den univariaten Modellen potentiellen Risikofaktoren Krebs
in der Familie, Cortisoneinnahme, Erndhrungsgewohnheiten, Rauchverhalten und Asthma
aufgenommen. Abbildung 7 zeigt die Ergebnisse des zweiten Modells. Als Risikofaktoren
fUr die Entstehung des Mammakarzinoms bestétigten sich hier insbesondere die bekannten
Risikofaktoren Mammakarzinom in der Familienanamnese sowie tendenziell auch spéte
Erstgeburt bzw. Nullipara. Dartber hinaus zeigte sich Krebs in der Familie (OR
[£95%CI]=1,93 [1,07-3,46]) as statistisch signifikanter Risikofaktor. Schitzend auf die
Entstehung von Brustkrebs zeigten sich auch im multiplen Modell ,, bewuf3te* Erndhrung
(0,32 [0,18-0,60Q]), Cortisoneinnahme bzw. -verwendung (0,24 [0,07-0,76]) und Rauchen
(0,55[0,38-0,79)]).
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Abbildung 7: Multiples logistisches Regressionsmodell
Abhangige Variable: Patientinnen mit Mammakarzinom (1) vs. Kontroll-

gruppe (0)
4.9.2 MalignesMeanom

Fur die Patientinnen mit der Diagnose malignes Melanom wurden ebenfalls zwei multiple
logistische Regressionsmodelle schon bekannter und mdglicher Risikofaktoren entwickelt.
In das erste Modell wurden al's unabhangige Variablen die schon bekannten Risikofaktoren
Muttermalanzahl Gber 50, Muttermal durchmesser Gber 5 mm, Hauttyp 1 oder 2, mehr als 5
Sonnenbrande in der Kindheit und Heimsonnenverwendung aufgenommen. Eine
signifikante Risikoerhdhung fur das maligne Melanom im Vergleich zur Kontrollgruppe
zeigten bis auf die Angaben zu den Sonnenbranden in der Kindheit alle Faktoren
(Abbildung 8).
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Abbildung 8: Multipleslogistisches Regressionsmodel |

Abhangige Variable: Patientinnen mit malignem Melanom (1) vs. Kon-

trollgruppe (0)
Alle in Abbildung 8 bestétigten Risikofaktoren (p<0,10) fur malignes Melanom wurden
wiederum in ein weiteres multiples Modell Ubernommen. Zusétzlich aufgenommen wurden
die in den univariaten Modellen statistisch signifikanten potentiellen Risikofaktoren >7
Schlafstunden, Achten auf Erndhrung, Cortisonverwendung/-einnahme, Ostrogen-
einnahme, frihe Menarche, Rauchen, Asthma und malignes Melanom in der Familie.
Abbildung 9 zeigt die Ergebnisse dieses Modells. Als Risikofaktoren fur die Entstehung
des malignen Melanoms bestétigten sich hier insbesondere die bekannten Risikofaktoren
Muttermalgréfe >5 mm, Hauttyp 1 oder 2 und Heimsonnenverwendung. DarlUber hinaus
war das maligne Melanom in der Familie (OR [+95%Cl]=14,21 [1,17-172,50]) statistisch
signifikant mit malignen Melanomen assoziiert. Hinweise auf einen schitzenden Effekt
vor der Entstehung eines malignen Melanoms zeigte auch im multiplen Modell das Achten
auf Erndhrung (0,29 [0,14-0,62]). Als tendenzieller Schutzfaktor vor einem malignen
Melanom ergaben sich die Ostrogeneinnahme (0,48 [0,23-1,03]) und Asthma (0,26 [0,06-
1,20). Die frihe Menarche (2,38 [0,85-6,66]) war tendenziell mit malignem Melanom

assoziiert.
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5. Diskussion

Ziel der vorliegenden Pilotstudie war es, einen geeigneten Fragebogen zur aufgestellten
Hypothese zu entwickeln, ob Nachtschichtarbeit, im Sinne von Dauernachtschicht- oder
Wechselschichtarbeit mit Nachtschichten, einen Risikofaktor fur die Entwicklung eines
Mammakarzinoms darstellt bzw. das maligne Melanom hormonabhéngig sein konnte.
Weiterhin sollte mit dem Fragebogen erfasst werden, ob mit diesem die Durchfihrung

einer Folgestudie an ca. 5000 Frauen moglich ist.

Neben einer sehr hohen Tellnahmerate, einer guten Vergleichbarkeit der Gruppen sowie
einer guten Reliabilitét des Fragebogens bestétigten sich die schon aus internationalen
Studien bekannten Risikofaktoren fiir beide Malignome.

Darliber hinaus ergaben sich Hinweise auf einen inversen Zusammenhang zwischen
fettarmer, cholesterinarmer oder fleischarmer Kost sowie atopischer/asthmatischer
Anamnese und den untersuchten Krebserkrankungen.

5.1 Diskussion der Methoden

511 Fragebogen

Die Verfasserin dieser Arbeit hat die Befragung aller Probandinnen allein durchgefihrt,
wobei das Problem einer moglichen Beeinflussung der Probandinnen mit Folge eines
Interviewer/Informations-Bias verringert wurde.™™® Dariiber hinaus wurde durch die

Befragung im Wortlaut des Fragebogens eilnem Interviewerbias entgegengewirkt.

5.1.2 Studienform

Eine Fall-Kontroll-Studie sollte im Idealfall frei von folgenden 3 Fehlern sein'® 1.

Selektionsbias. Unterschiede in der Auswahl der Félle und Kontrollen, 2. Informations-
Bias. Unterschiede in der Genauigkeit der erhaltenen Informationen, 3. Confounding:
Verzerrung des Effekts durch andere, nicht erhobene Risikofaktoren, die mit Exposition

und Zielgrole assoziiert sind.

Die Vorteile dieser an drei Universitétskliniken in Minchen durchgefthrten Fall-Kontroll-
Studie sind die vergleichsweise schnelle und preiswerte Durchfihrbarkeit in kurzer Zeit an
einer gewinschten Fallzahl. Wie an der hohen Responserate ersichtlich, sorgt die hier

gewahlte Form des Studiendesigns fiir eine Minimierung des Selektionshias.'° Ein hoherer
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Selektionshias ware aufgrund niedrigerer Responserate in z.B. Bevolkerungs- bzw.

Nachbarschaftskontrollgruppen zu erwarten.™*

Das Erheben von retrospektiven Daten kann weiterhin zu einem , Erinnerungsbias
(=Informationsbias) fiihren'®, da die Félle bereits Zeit hatten, sich mit den bekannten
Risikofaktoren auseinander zu setzen und sich an diese besser zu erinnern als

K ontrollen**?

. Somit ist zu Uberlegen, ob bei Ausfillen des Fragebogens die Zeit vor der
Diagnose bei den Féllen vergleichbar gut rekonstruierbar war wie bei den Kontrollen. In
diese Studie wurden, wie auch bei Horn-Ross et a3, nicht inzidente Mammakarzinom-
bzw. Melanompatientinnen aufgenommen, ungeachtet des Zeitpunktes der Krebsdiagnose.
Somit lag der Zeitpunkt der Diagnosestellung teillweise mehr als 5 Jahre zuriick. Es sollten
daher in der Folgestudie nach Moglichkeit inzidente Falle befragt werden. Auf der anderen
Seite beinhaltet die Verwendung von inzidenten Féllen zum einen das Problem, eine
ausreichende Zahl von Patientinnen einschlief3en zu kénnen, zum anderen haben viele
Frauen zu einem solch frihen Zeitpunkt die Diagnose noch nicht verarbeitet und sind

daher eventuell zu einer Befragung noch nicht bereit.

513 Kollektiv

Die Nachsorgepatientinnen Ieben in einem grofden Einzugsbereich (teilweise aul3erhalb
Oberbayerns). Damit setzte sich das Kollektiv aus Probandinnen verschiedenster Regionen
zusammen. Die Definition der Kontrollgruppe stellte sich daher as schwierig heraus.
Wichtig war insbesondere, dass die Kontrollprobandinnen sowohl aus dem gleichen
Einzugsgebiet wie die beiden Falgruppen stammten als auch in der Vorgeschichte keine
Krebserkrankung aufwiesen. Hierzu wurde die chirurgische Notfallambulanz der
Chirurgischen Klinik und Poliklinik Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitét
M Unchen gewahlt.

Daher ist beziglich eines moglichen Selektionsbias zu tberlegen, ob die Notaufnahme der
Chirurgischen Klinik und Poliklinik hauptséchlich Akut-Patientinnen aus der néheren
Umgebung aufgenommen haben konnte, wadhrend die Fale aus grofRerer Entfernung

angereist kamen'*

bzw. die Universitatsfrauenklinik einen anderen Teil der Bevolkerung
behandeln wirde (z.B. welil sie as Spezialklinik schwierige Félle aus der gesamten Region
bevorzugt). Da die chirurgischen Probandinnen auch aus den Stationen 2, 3 und 4 der
Chirurgischen Klinik zu ungefahr jeweils gleichen Anteilen hinzugezogen wurden, war die
Kontrollgruppe beztiglich der Wohnorte weitgehend identisch mit denen der Fallgruppen.

Eine Minimierung des Selektionshias ist z.B. dann gegeben, wenn geeignete Kontrollen in
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das gleiche Krankenhaus der Falle aufgenommen werden wirden, hétten sie die Krankheit
der Félle entwickelt.® Da alle drei Kliniken der gleichen Universitat entstammen, kann
vermutet werden, dass ein Patient mit anderer ernsthafter Erkrankung vom gleichen Arzt
ebenfallsin die entsprechende Universitatsklinik Uberwiesen worden waére.

Ein Vergleich zweier verschiedener Kontrollgruppen wurde in einer Fall-Kontroll-Studie
beziiglich Ostrogeneinnahme und Brustkrebsrisiko durchgefiihrt®: Kontrollen stellten hier
einerseits Besucher (ausschliefdlich erstgradig Verwandte) im selben Krankenhaus der
Félle und andererseits Orthopédi e-Patientinnen einer grofkeren Unfallklinik dar. Bel diesem
Vergleich konnten keine Unterschiede in den Risikoschétzern gefunden werden.

Die Befragung von stationdren Patientinnen konnte auch den Recall-Bias vermindert
haben, da Kranke bezuglich der Informationsqualitét den Féllen eher dhnlich erscheinen als
Gesunde. Andererseits ist zu Uberlegen, ob verschiedene Krankheiten bei den Kontrollen
zu einer Anreicherung anderer, mit der Krankheit der Falle nicht assoziierter Expositionen
gefiihrt haben konnten (, Berkson Bias').**°

Eine zuféllige Befragung einer bevolkerungsbezogenen Stichprobe der weiblichen
Bevdlkerung wére mit hoheren Kosten und grof3erem Zeitaufwand verbunden gewesen.
Die Zahl der Nonresponder wére vermutlich stark angestiegen, da bevélkerungsbezogene
Kontrollen im Gegensatz zu Krankenhauskontrollen eine geringere Motivation besitzen, an
einer Studie teilzunehmen.***

In den in der Literatur genannten Fall-Kontroll-Studien zu Risikofaktoren von Brustkrebs
und malignen Melanomen wurden unterschiedliche Methoden verwendet, um die
Kontrollgruppe auszuwahlen. Die Studie von Dietz et a.®” hat beispielsweise nur Féle
miteingeschlossen, die nicht Uber 75 Jahre alt waren und deren Diagnose nicht langer als 2
Jahre zuriicklag. Allerdings erfolgte hier die Datenerfassung tber 3 Jahre hinweg mit tber
6000 Patientinnen. Andere Studien®* > wahiten die Kontrollen durch ,random digit

dialing* aus. In zwei weiteren vergleichbaren Studien®

wurden pramenopausae, an
Brustkrebs erkrankte Patientinnen im Alter Uber 40 Jahren eingeschlossen, die in grof3eren
Kliniken per standardisiertem Fragebogen befragt wurden. Da in den USA kein
Einwohnermeldeamt existiert, wurde die Kontrollgruppe aus ener Liste aler
Fahrzeughalter gezogen und der Fallgruppe entsprechend gematcht. Der Zeitraum
zwischen Diagnose und Befragung betrug hier ca. 2 Monate. Andere Autoren schlossen
Frauen mit neu aufgetretenem Brustkrebs als Primartumor in ihre Studie ein. Der Median
des Zeitraums zwischen Diagnose und Interview betrug in dieser Untersuchung ein halbes
Jahr.®

Insgesamt ist aus den genannten Verfahren zu folgern, dass das fur diese Studie gewahlte
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Design mit anderen Studien vergleichbar ist. Um eine moglichst reprasentative Stichprobe
zu erlangen, wéare es sinnvoll in der Fortfihrung dieser Studie Patientinnen weiterer

Zentren wie z.B. nichtuniversitérer Kliniken einzuschlief3en.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Akzeptanz und Reliabilitat des Fragebogens

Die Ergebnisse zur Reliabilitét des Fragebogens deuten auf eine insgesamt sehr gute
Durchfihrbarkeit der Befragung hin. Die Patientinnen hatten kaum Probleme mit der

zuverldssigen Beantwortung der Fragen.

Fragen, die zu Sonnenbrénden in der Kindheit, Helligkeit wahrend einer Nachtschicht,
Uhrzeit des Zubettgehens und den taglichen Schlafstunden vor der Diagnose gestellt
wurden, ergaben eine weniger gute Ubereinstimmung der Antworten. Die Frage zu
Sonnenbranden in der Kindheit war aufgrund der grof3en zeitlichen Distanz fir die meisten
eher schwer zu beantworten. Bei der Zweitbefragung gaben die Hautkrebspatientinnen
haufiger Sonnenbrande in der Kindheit an. Das Ergebnis von Cockburn et al.**? zeigt
ebenfalls weniger gute Ubereinstimmung von Angaben beziiglich der Sonnenexposition in
der Kindheit. Auch die Frage zu Hormonen gab, wie aus der Angabe des Préparatenamens
bzw. der Nachfragen im Interview ersichtlich wurde, gelegentlich zur Verwirrung Anlass.
Hier sollten die Synonyme mit , Pille* und , Wechseljahrshormone® mitaufgefuhrt und
unter Beispielnennung bzw. mit Bildern von Préparatepackungen zur Wahl gestellt
werden. Den Namen der jeweiligen Préparate anzugeben stellte fir die meisten Frauen eine
Uberforderung dar.

Sehr viele Krebspatientinnen vermissten Fragen zur psychischen Befindlichkeit. Dies sei
laut vielen Patientinnen ein Thema, das viele der erkrankten Frauen betreffen wirde. Eine
Aufnahme von Fragen zur Lebensqualitdt wirde allerdings den Rahmen dieser Studie
sprengen. Detailliertere Fragen zur Erndhrung wéren interessant gewesen, waren aber nicht

Hauptfokus dieser Studie.

5.2.2 Diskussion der Risikofaktoren fir Mammakar zinom

Die schon bekannten Risikofaktoren fur Mammakarzinom lief3en sich in dieser Studie
weitgehend bestétigen.
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Schon lange bekannt ist der Zusammenhang zwischen Krebs in der Familie und dem
héheren Risiko an Krebs zu erkranken™: Ist ein bzw. sind beide Elternteile an irgendeiner
Krebsart erkrankt, so steigt das Brustkrebsrisiko auf das 1,2- bzw. das 1,4-fache an. Diese
Risikoerhohung zeigte sich auch in der vorliegenden Studie.

Wie auch in der Studie von Primic-Zakelj et a.*™® ergab sich kein Zusammenhang
zwischen Ostrogeneinnahme und Brustkrebsentstehung. Andere Untersuchungen zeigten
eine Risikoerhthung fir Brustkrebs nur tendenziell™® bzw. nur fiir peri- und
postmenopausale Frauen, die jemals menopausale Ostrogene angewandt haben®®.

Der Riskofaktor , friihe Menarche" fur die Brustkrebsgruppe konnte in dieser Studie wie

auch bei anderen Autoren®™ 17 4 115

nicht bestétigt werden. Dagegen zeigte sich die frihe
Menarche tendenziell am haufigsten in der Hautkrebsgruppe, was zur Diskussion Anlass
gibt, ob Hautkrebs evtl. mit einem frilheren Ostrogen- bzw. Gestagenanstieg im Blut im

Vergleich zu anderen Frauen zusammenhangt (siehe auch 5.2.3).

Der bekannte Risikofaktor ,spdte Menopause” wurde bei den Krebspatientinnen nur
tendenziell haufiger angegeben als in der Kontrollgruppe. Eine Aussage hierzu ist insofern
problematisch, da in die Berechnung alle Frauen, d.h. auch pramenopausale Frauen als
,hicht spdtmenopausal” bzw. Frauen mit kinstlich eingeleiteter Menopause (im Rahmen
der Brustkrebstherapie) miteingeschlossen wurden. Eine Trennung in Pr& und
Postmenopausalgruppen war im Rahmen dieser Studie aufgrund der geringen Fallzahl
nicht moglich. Deswegen wurde dieser Risikofaktor fur die Erstellung der multiplen
logistischen Modelle nicht mitaufgenommen. Zum Vergleich wurden in einer Studie
Frauen a's postmenopausal eingestuft, wenn sie langer als 1 Jahr vor der Diagnose nicht
mehr menstruierten und keine Hormonsubstitutionstherapie aufwiesen bzw. diese vor
Menstruationsende aufwiesen, aber mindestens 55 Jahre waren. Da die Risikofaktoren fur
pré- und postmenopausalen Brustkrebs unter Umsténden verschieden sind, wére es in der
Hauptstudie wiinschenswert, eine ausreichende Anzahl pré und postmenopausaler Frauen

einzuschlief3en, so dass eine stratifizierte Analyse moglich wird.

5.2.3 Diskussion der Risikofaktoren fir malignes Melanom

Die schon bekannten Risikofaktoren fir das maligne Melanom lief3en sich in unserer
Untersuchung ebenfalls weitgehend bestétigen. Dartiber hinaus gaben die Hautkrebs-
patientinnen am wenigsten haufig an, Ostrogene eingenommen zu haben. Hier stellt sich

die Frage, ob mit einem hoheren Ostrogenspiegel im Blut ein Schutz vor malignem
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Melanom assoziiert sein konnte, wobei lediglich bei Holly et a.?® ein mit unseren
Resultaten vergleichbares Ergebnis zu finden war. Im Gegensatz dazu konnte die frihe
Menarche mit haufigstem Vorkommen in der Hautkrebsgruppe auf einen Zusammenhang
zwischen einem hoheren Ostrogenspiegel und dem malignen Melanom hindeuten. Die
Autoren Le et al. beschrieben hierzu ein 5,4-fach erhthtes Melanomrisiko fir Frauen mit
friher Menarche, allerdings wurde hier die friihe Menarche mit <14 Jahren definiert.* Die
gleichen Autoren beschrieben gegenteilig zu oben genanntem Ergebnis ein erhohtes
Melanomrisiko, wenn Kontrazeptiva 10 Jahre oder langer eingenommen wurden.® Ein in
vitro-Versuch zeigte einen inhibierenden Effekt von Ostrogenen auf Zellen von
Melanommetastasen.®> Ostrogene haben dariiber hinaus einen die Wundheilung
verstérkenden Effekt. Dies konnte auf eine verstérkte Immunsystemaktivierung in der Haut
durch Ostrogene hindeuten.**’

5.24 Diskussion der moglichen Risikofaktoren fir beide Krebsarten

Weas die Erndhrung betrifft, zeigte sich in unserer Studie ein hochsignifikanter Unterschied
zwischen Fallgruppen und Kontrollpatientinnen. Die Patientinnen der Kontrollgruppe
gaben an, wesentlich haufiger auf ihre Erndhrung geachtet zu haben as die
Krebspatientinnen. Die von den Gruppen am haufigsten angegebenen Ernahrungs-
qualitdten waren fettarme, fleischarme und cholesterinarme Erndhrung. Eine genauere
Differenzierung, z.B. mit aufwendigen ,food frequency”-Fragebtgen, mufld3 der
Hauptstudie vorbehalten bleiben. In der Literatur wird diesbeziiglich kontrovers
diskutiert.3 3> 37 38 40. 41, 53, 118 £ine Deytschland existieren Ergebnisse der EURAMIC-
Studie: Hier wurde beschrieben, dass Fettsiurenkonsum nicht mit einer Anderung des
Brustkrebsrisikos verbunden ist.™'° Wie auch in unserer Untersuchung zeigte sich in dieser
Studie kein Zusammenhang zwischen dem Konsum von Obst, Salat und rohem Gemiise
und dem Brustkrebsrisiko.’®® Andere Studien berichteten tber eine Risikominderung fiir
Brustkrebserkrankung durch Ernahrung mit Gemiise und Obst.>” * Beziiglich des
malignen Melanoms deuten neuere Ergebnisse auf einen protektiven Effekt durch Gemuise-

und Friichteverzehr hin.*®

Ein neuer Aspekt unserer Studie ist, dass die Kontrollgruppe signifikant haufiger Cortison
eingenommen/angewendet hat as die beiden Fallgruppen, was folglich die Frage
aufkommen lasst, ob Cortison vor Brust- bzw. Hautkrebs schitzen konnte. In der
Literaturrecherche fanden sich keine Studien zum Zusammenhang zwischen

Cortisonanwendung bzw. —einnahme und Entstehung von Brustkrebs bzw. malignem
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Melanom. Lediglich eine Literaturstelle®® beschrieb einen Zusammenhang zwischen
niedrigerem Cortisolspiegel brustkrebskranker Frauen und hoherer Mortditétsrate. Die
Ergebnisse der Hauptstudie bleiben daher abzuwarten.

5.25 Diskussion der L ebensgewohnheiten

Die meisten Raucher und Exraucher in dieser Untersuchung fanden sich in der
Kontrollgruppe. Die Ursache hierfir liegt vermutlich in der Tatsache, dass Raucherinnen

ein erhdhtes Risiko aufweisen, in eine chirurgische Klinik aufgenommen zu werden. " 12

Das Thema Alkoholkonsum war in dieser Studie schwierig zu erfassen. Die Patientinnen
zOgerten regelmallig mit ihren Angaben zum Alkoholkonsum. Longnecker et al.
beschrieben, dald die Angaben von Brustkrebspatientinnen beziglich ihres
Alkoholkonsumes in der Zeit vor der Diagnose zuverlassig waren.*” Der frither hohere
Alkoholkonsum in der Kontrollgruppe deckt sich mit einigen Ergebnissen in der
Literatur.** ®* *° Die Tatsache des haufigsten regelmaRigen Alkoholkonsumes in der
Brustkrebspatientinnengruppe konnte darauf hindeuten, dass die Brustkrebspatientinnen
nach ihrer Diagnose den Alkoholkonsum erhoht haben.

5.2.6 Diskussion der Nachtschichtarbeit

Die vom Bundesamt fr Statistik gemeldeten 10 % Frauen im erwerbstétigen Alter, die in
Nachtschichten arbeiten (personliche Mitteilung des statistischen Bundesamtes), konnten
in unserer Studie tendenziell bestétigt werden.

Eine Aussage beziliglich des Zusammenhangs zwischen Nachtschichtarbeit und Brust- bzw.
Hautkrebs kann in der hier vorliegenden Pilotstudie aufgrund der niedrigen Fallzahl nicht
getroffen werden. Neben einem von Stevens™ an Ratten bestdtigten erhohten
Brustkrebsrisiko bei nachtlicher konstanter Lichteinwirkung zeigte eine Auswertung von
Eintragen aus dem Bevolkerungsregister in Danemark®, dass Nachtschichtarbeit mit
einem erhohten Brustkrebsrisiko assoziiert sein konnte. Fall-Kontroll-Studien sind nun
notwendig, um diesen Zusammenhang zu bestétigen.

5.2.7 Diskussion der allergischen und dermalen Vorerkrankungen

Es zeigte sich ein tendenziell hoherer Anteill von Probandinnen mit allergischen
Symptomen bzw. Krankheiten in der Kontrollgruppe as in den Gruppen der
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Tumorpatientinnen. Dies ergibt die Uberlegung, ob bei Atopikern das Immunsystem —ver-
einfacht gesagt- , aktiver* sein konnte und damit Krebszellen eher eliminiert werden im
Vergleich zu Probandinnen ohne Atopie. Nach einer Untersuchung des Zusammenhangs
zwischen Atemwegsallergien und Krebsentwicklung in Bezug auf die embryologische
Herkunft des erkrankten Gewebes™ zeigte sich eine statistisch signifikant verminderte
Haufigkeit von Atemwegsallergien bei Probanden mit malignen Tumoren endodermaler
Herkunft. Tumoren ektodermaler Herkunft hingegen, wie z.B. Brust- bzw. Hauttumore,

waren verstarkt bel Atopikern zu finden. Dieses Ergebnis widerspricht dem hier gezeigten.

Entsprechend unserem Ergebnis beschrieben auch Holly et al.?® einen protektiven Effekt
von Akne auf die Melanomentstehung. Hierdurch entstent die Hypothese, dal3 bel
Aknepatienten in Folge eines haufigeren Dermatologenbesuches verdachtige Navi
fruhzeitiger reseziert werden als bel Hautgesunden. Eine andere Studie konnte diesen

Zusammenhang nicht bestétigen.'**
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6. Zusammenfassung

Mammakarzinome und maligne Melanome liegen in Deutschland an fuhrender Stelle der
malignen Erkrankungen der Frau. In der vorliegenden Pilotstudie wurde ein Fragebogen
entwickelt, um einen mdglichen Zusammenhang zwischen Schichtarbeit und Brust- bzw.
Hautkrebs zu untersuchen. Darlber hinaus sollten mit diesem Fragebogen weitere

gesicherte und mogliche Risikofaktoren fiir die Malignome erfaldt werden.

Zwischen Juni und Oktober 1999 wurden die Daten von 158 Brustkrebs, 137
Melanomfallen und 158 Kontrollpatientinnen aus 3 Universitétskliniken in Minchen im
standardisierten Interview erhoben. Dartber hinaus wurde an einer Stichprobe von 45
Frauen die intraindividuelle Reliabilitét des Fragebogens Uberprift. Die Daten wurden

mittels logistischer Regression ausgewertet.

Neben einer guten Durchfihrbarkeit der Befragung und einer guten Reliabilidt der Fragen
konnten die bekannten Risikofaktoren fur beide Krebsarten an dieser Stichprobe bestétigt
werden. Tendenziell bestétigt wurden auch die durch das satistische Bundesamt
angegebenen 10% Nachtschichtarbeiterinnen in den alten Bundeslandern. Bezuiglich einer
maoglichen Assoziation zwischen Nachtschichtarbeit und Brust- bzw. Hautkrebs lassen sich
aufgrund der niedrigen Fallzahl keine Aussagen treffen.

Unsere Ergebnisse weisen darauf hin, dass bestimmte Erndhrungsgewohnheiten mit
Mammakarzinomen und malignen Melanomen assoziiert sein konnten: 78% der Frauen in
der Kontrollgruppe gaben im Gegensatz zu nur 54% der Brustkrebs- bzw. 56% der
Hautkrebspatientinnen an, vor Diagnose auf ihre Ernghrung geachtet zu haben. Die weitere
Anayse zeigte besonders fur fettarme und cholesterinarme Ernahrung signifikante
Unterschiede zwischen Félen und Kontrollen. Dartiber hinaus wiesen die Kontrollen eine
hohere Asthma- (11,5% Kontrollen vs. 6% in beiden Fallgruppen) bzw. Atopierate (42%
Kontrollen vs. 34% der Brustkrebspatientinnen bzw. 36% der Melanompatientinnen) auf.
Die Melanompatientinnen gaben signifikant seltener die Verwendung von Ostrogenen an
(23% vs. 40% der Brustkrebspatientinnen bzw. 37% der Kontrollen).

Die Untersuchung hat gezeigt, dass der entwickelte Fragebogen fir den Einsatz in der
Hauptstudie gut geeignet ist. Der moglichen Assoziation zwischen Erndhrungsgewohn-

heiten und den Malignomen sollte dabei nachgegangen werden.
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Sehr geehrte Patientinnen,

im Rahmen einer klinischen Studie méchten wir Thnen im Folgenden einige Fragen stellen,

Hierbei geht es darum, herauszufinden, ob neben bekannten Risikofaktoren fiir Verinderungen der
Brust und der Haut zusitzliche Faktoren wie zum Beispiel Arbeitsplatzbedingungen ein Risiko
darstellen. '

Mit der Beantwortung der Fragen wirden Sie wesentlich dazu beitragen, die Friiherkennung
weiterer Risikofaktoren zu fordern, um damit in Zukunft ein Erkrankungsrisiko zu vermindern.

Die Teilnahme an der Erhebung ist freiwillig.
Wenn Sie den Fragebogen nicht ausfiillen, entstehen Thnen keine Nachteile.

Wir mochten Sie herzlich bitten, den vorliegenden Fragebogen in der Thnen nun zur Verfligung
stehenden Wartezeit vollstindig auszufullen, um ein wissenschaftlich aussagekriftiges Ergebnis zu
erzielen. Der Zeitaufwand betrdgt ca. 10 Minuten.
Die austiihrlichen Fragen zu verschiedenen Bereichen des Lebens sind nétig, um die Kontrolle tiher
schon bekannte Risikofaktoren zu gewihrleisten.
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Die Studie wird von anerkannten Experten geleitet und von dem Sie behandelnden Arzt unterstiitzt,
so dal die notwendige erhebliche Sorgfalt und absolute Vertraulichkeit bei der Datenerhebung und
-auswertung gewidhrleistet ist. Die Ergebnisse der Studie werden chne jeden Personenbezug
veroffentlicht. Falls Sie Fragen zu der Studie haben. steht Ihnen gerne Frau Radon bzw Prof Dr
med. D Nowak im Institut und in der Poliklinik fiir Arbeits- und Umweltmedizin unter der
Telefonnummer 089/5160-2794 bzw. -2470 zur Verfligung,

Der Datenschutz ist gewihrleistet

Bitte geben Sie den Fragebogen vollstandig ausgefiillt bei dem Sie behandelnden Arzt ab.

Vielen herzlichen Dank fiir lhre tatkriftige Unterstiitzung!

Mit freundlichen Griillen

Prof. Dr. med. Nowak

.;.L\ \at“\,LL\.'- ““’\’_—-

. ]

) QW@.-LA

Prof Dr. med. Sommer

Ny

Prof. Dr. med. Prz{billa

Vot

Priv-Doz. Dr. med. Volkenandt

Priv.-Doz. Dr. med Siebeck
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FRAGEBOGEN

Heutiges Datum:

1

Lo ]

i

Geschlecht
] weiblich T ménnlich

Bitte geben Sie Thr derzeitiges Alter an:
Alter: Jahre

Bitte geben Sie Thr derzeitiges Gewicht an:
Gewicht: kg

Bitte geben Sie lThre ungefihre Grofie im Alter von 25 Jahren an:
ca. cm

Schul- bzw. Hochschulabschlul3:
[ Hauptschulabschluf3
T Realschulabschlul
[ Abitur
[ Hochschulabschluf3

Familienstand:
O ledig
Tl verheiratet
[l geschieden o. verwitwet

7.1) Bitte geben Sie lhren jetzigen Beruf und/oder Ihre jetzigeTatigkeit an:
7.1.1) Beruf:
7.1.2) Titigkeit:

7.2) Falls Sie frither (in den letzten 20 Jahren) andere Berufe bzw. andere Tiétigkeiten
ausgeiibt haben, bitte (mit Jahreszahlen) angeben:
7.2.1) Frihere Berufe:

von bis
von bis B
von bis

7.2.2) Frihere Tatigkeiten:
von bis
von . bis -
von bis

Wieviele Stunden IThrer Arbeitszeit verbringen bzw. verbrachten Sie in etwa unter freiem

Himmel?
0o Stunden
[11-4  Stunden
4-§  Stunden

[1>8 Stunden
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9. Haben oder hatten Sie im Rahmen Ihrer Arbeit mit radicaktiven oder toxischen
Stoffen/Materialien zu tun?
Oja [ nein

9.1) Falls ja, mit welchen radioaktiven oder toxischen Stoffen?

9.2) Falls ja, wie lange haben bzw. hatten Sie mit diesen Stoffen zu tun?
seit (Jahr): bzw. von (Jahr): bis (Jahr):

10. Haben Sie schon einmal mindestens ein Jahr im Schichtdienst (mit Nachtschichten) u/o. im
Bereitschaftsdienst gearbeitet?
Oja O nein

10.1) Falls ja, im [0 Nachtdienst
[] Bereitschaftsdienst
[ Nacht- u. Bereitschaftsdienst

10.2) Falls nein: Bitte weiter mit Frage 16

I'1. Seit wann arbeiten Sie im Schichtdienst mit Nachtschichten bzw. von wann bis wann haben
Sie im Nachtschichtdienst u./o. Bereitschafisdienst gearbeitet?
Seit (Jahr): bzw. von (Jahr): bis (Jahr):

12, Wieviele Néchte in Folge arbeiten Sie bzw. haben Sie gearbeitet (Durchschnirtswert)?
Clnureine  Nacht
ca 2-4  Nachte
Tlea 5-7  Nichte
_ mehr als 7 Nichte: Wieviele?

I3. Haben oder hatten Sie wihrend der Nachtschicht Gelegenheit zu schlafen, z B. im Rahmen
eines Bereitschaftsdienstes?
Oja [ nein

13.1) Falls ja, wie oft miissen bzw. muBten Sie durchschnittlich aufstehen?
00 Mal -
11-3 Mal
4 Mal oder éfter

13.2) Falls ja, fiir wie lange sind bzw. waren Sie dann durchschnittlich wach?
[l wenige Minuten bis halbe Stunde

_ halbe Stunde bis 1 Stunde
_ 1 Stunde bis 2 Stunden
I mehrals 2 Stunden

(85
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14. Wie hell ist bzw. war Ihr Arbeitsplatz wihrend einer Nachtschicht bzw. eines
Bereitschaftsdienstes?
7 taghell
C méBig beleuchtet
I abgedunkelt

15 Schlafen bzw. schliefen Sie am Tag nach Thren Nachtdiensten u./o. Bereitschaftdiensten?
Zja LUl nein

15.1) Falls ja, wieviele Stunden durchschnittlich?
durchschnittlich Stunden

15.2) Falls ja, dann ist/war Ihr Schlafplatz dabei
T vollig abgedunkelt (Rolladen)
U miBig abgedunkelt (Jalousie oder Gardinen)
[ tageslichthell

16. Wann legten Sie sich vor der Diagnose abends durchschnittlich schlafen (wenn Sie nicht
nachts gearbeitet haben)? ‘
Ul immer vor 23 Uhr
Ulimmer nach 23 Uhr
_ vollig unterschiedlich

I7. Wieviele Stunden pro Nacht schliefen Sie vor der Diagnose im Schnitt (wenn Sie nicht nachts
gearbeitet haben)?
~mehrals 7 Stunden
_ca 5-7 Stunden
Z'weniger als 5 Stunden

I8. Achteten Sie vor der Diagnose auf [hre Ernihrung?
ja [ nein

18.1) Falls ja, auf welche Erndhrungsqualitit achteten Sie?
[ fettarm
vegetarisch
_ cholesterinarm
_ diabetisch
_ fleischarm
! Sonstiges:

19, Wie haufig aBen Sie vor der Diagnose Obst und/oder Salat bzw. rohes Gemiise?
[ taglich
[1alle 2-4 Tage
[] seltener

20. Haben Sie vor der Diagnose Sport getrieben?
Jja [ nein

[
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21. Nehmen oder nahmen Sie jemals (auch in Threr Jugend) hormonhaltige Medikamente ein?
(Mehrfachantworten méglich)
Oja O nein

21.1) Falls ja, welche?

Antibabypille Uja  Onein (Name:
von (Jahr) bis (Jahr)
Schilddriisenhormone Oja  Onein (Name:

von (Jahr) bis (Jahr)
Cortison, auch zum Einreiben der Haut
UOja  Onein (Name:

von (Jahr) bis (Jahr)
bzw. gelegentlich [Cja  [nein
Ostrogene u./o. Gestagene Oja  Onein (Name:

von (Jahr) bis (Jahr)
Sonstige i
- von (Jahr) bis (Jahr)

22 Tritt Ihre Regelblutung noch auf?
Cja U nein =

22.1) Falls nein, in welchem Alter trat die Regelblutung nicht mehr auf?
mit Jahren

a

3. Wann trat die Regelblutung das erste Mal auf?
] mit Giber 14 Jahren
[ mit 12-13  Jahren
[l mit unter 12 Jahren

24. Bitte geben Sie die Zahl Threr Schwangerschaften und Geburten an:
24.1) Anzahl der Schwangerschaften:
24.2) Anzahl der Lebendeeburten:
24.2.1) Thr Alter bei der ersten Geburt: Jahre

25. Sie hielten sich in Threr Freizeit vor der Diagnose
[1 sehr gerne und so oft wie moglich im Freien in der Sonne auf
_ sehr gerne und so oft wie méglich im Freien, aber im Schatten auf
_| gelegentlich im Freien auf
I eher nicht im Freien auf

26. Wieviele Sonnenbrande hatten Sie ungefihr in Threr Kindheit (bis zum ca. 15. Lebensjahr)?
0o
Uca. 1-5
! mehr als §
. weil} ich nicht mehr
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27. 27.1) Setzen bzw. setzten Sie sich einer der genannten Formen der UV-Strahlung aus?
(Mehrfachnennungen méglich)

27.1.1) Solarien Oja [ nein

27.1.2) Braunungsgerit (,,Heimsonne™) 0ja [l nein

27.1.3) UV-Bestrahlung im Rahmen einer Hauttherapie []ja U nein
27.2) Fallsja,  von (Jahr) bis (Jahr)

27.3) Falls einmal oder mehrmals ja, wie oft durchschnittlich?
[1im Jahr hochstens 5 mal
[Jim Jahr etwa 6-20 mal
[ ofter als 20 mal

28. Wieviele Muttermale ("Leberflecken") befinden sich ungefiihr auf Threr Kérperoberfliche?
Uea 0-30 Stiick
[Jca. 30-50 Stiick
U mehrals 50 Stack

Haben bzw. hatten Sie Muttermale (auch entfernte Muttermale) mit einem Durchmesser von
5 mm oder mehr?
Oja [ nein

(5]
O

30. Wieviele Wochen fahren Sie durchschnittlich pro Jahr ans Meer, zum Bergwandern, zum
Klettern oder zum Skifahren?
[ weniger als 1 Woche
01-3 Wochen
14-6 Wochen
Imehrals&  Wochen

31. Verwenden Sie Sonnenschutzmittel, wenn Sie sich sonnen?

_ja U nein

()
(£S5 ]

Wie wiirden Sie Thren Hauttyp beschreiben?

[ Typ 1: keine Briunung, schneller starker Sonnenbrand
(evt. rot-blond, griindugig, Sommersprossen)

Z Typ 2: schlechte Braunung, schneller Sonnenbrand
(evt. blond und blaudugig)

~ Typ 3: gute Braunung, selten Sonnenbrand
(evt. dunkelblond, braunaugig)

T Typ 4: dunkler Teint

[#5]
[ 8]

Haben Sie schon einmal ein Jahr lang geraucht?
Hinweis: | Ja* bedeutet mindestens 20 Péckchen Zigaretten im Leben oder 2 Pickchen
(360 gramm) Tabak in Threm Leben, oder ein Jahr lang mindestens eine Zigarette pro Tag
oder eine Zigarre pro Woche
Oja [ nein
33.1) Falls ja, sind Sie momentan Raucher? (bitte ausfillen):

Uja ) [ nein
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34. Wie hdufig trinken Ste momentan (im vergangenen Jahr) Alkohol (bitte Menge angeben)?

[ nahezu tdglich ca. Glas/Glaser Bier (Halblitergléser) oder/und Wein
[12-4 mal wochentlich  ca. Glas/Glaser Bier (Halbliterglaser) oder/und Wein
[J 1-4 mal pro Monat ca. Glas/Glaser Bier (Halblitergldser) oder/und Wein
[ seltener ca. Glas/Glaser Bier (Halbliterglaser) oder/und Wein

O nie, ich trinke tiberhaupt keinen Alkohol

34.1) Haben Sie frither mehr Alkohol getrunken?
Cja O nein

34.1.1) Falls ja:

[ nahezu taglich ca. Glas/Glaser Bier (Halblitergldser) oder/und Wein
[0 2-4 mal wochentlich ca. Glas/Gliser Bier (Halblitergléser) oder/und Wein
[ 1-4 mal pro Monat  ca. Glas/Glaser Bier (Halblitergldser) oder/und Wein

35. Leiden bzw. litten Sie an einer der folgend genannten Krankheiten? (Mehrfachnennungen

moglich)
Asthma Oja U nein
Schuppenflechte Oja O nein
Nasale Allergie, z.B. Heuschnupfen O ja O nein
Beugenekzem Oja U nein
Akne, z.B. in der Pubertit Uja [ nein
Neurodermitis Oja [ nein
Kontaktekzem, z.B. Schmuckallergie [ ja U nein
Lebensmittelallergie Oja C nein

35.1) Falls Sie an Akne leiden bzw. litten, waren Sie deswegen beim Hautarzt?
Cja U nein

35.1.1) Falls ja, wie oft waren Sie ungefihr beim Hautarzt?
[J 1 mal
[12-5 mal
[ mehr als 5 mal

35.1.2) Falls ja, hat Ihnen die Therapie des Hautarztes gegen Akne geholfen?
Oja [ nein
36. Wurde bei lhren Eltern und/oder Geschwistern und/oder Grofeltern eine basartige
Erkrankung (Krebs) diagnostiziert?

“ja O nein

36.1) Falls ja,bei den [ Eltern Art der Erkrankung:

[ Geschwistern Art der Erkrankung:
O Grofeltern  Art der Erkrankung:
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Vielen Dank fiir [hre Miihe beim Ausfiillen dieses Fragebogens. Mit Thren Antworten auf
diese Fragen hoffen wir, weitere Risikofaktoren fiir Verinderungen der Brust und der Haut
erfassen zu kénnen, so daf} vielleicht in nicht allzu ferner Zukunft eine wirksame Vorbeugung
moglich wird.

Um die Zuverlissigkeit der erhobenen Daten zu {iberpriifen, ist es leider unerliBlich, einige
Patientinnen nochmals, allerdings telefonisch, zu befragen.

Sie wiirden uns sehr weiterhelfen, wenn Sie sich zu einer Zweitbefragung per Telefon
bereiterkliiren wiirden. Falls dies der Fall sein sollte, bitten wir Sie im folgenden Thren Namen
und Ihre Telefonnummer anzugeben.

Thre hier angegebenen perstnlichen Daten werden getrennt von den in diesem Fragebogen
erfaBten Daten solange aufbewahrt, wie dies fiir die Auswertung der Studie notwendig ist,
und nach Abschluf der Studie ebenso wie die Fragebdgen vernichtet. Die anonymen Angaben
aus dem Fragebogen werden im Institut fiir Arbeits- und Umweltmedizin gemeinsam mit der
I. Frauenklinik sowie der Dermatologischen Klinik und Poliklinik der Ludwig-Maximilians-
Universitidt Miinchen ausgewertet

Vielen Dank fiir Thre Miihe!

Hiermit erklire ich mich damit einverstanden, daB man mich unter der aufgetiithrten Nummer
anruft.

] ja
] nein

Falls ja: bitte geben Sie Thren Namen sowie die Telefonnummer an, unter der wir Sie anrufen
diirfen.

Name:

Telefonnummer:

Vielen Dank fiir Ihre Mithilfe!
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BITTE NUR VOM ARZT DER L. UNIVERSITATSFRAUENKLINTK AUSZUFULLEN !

1. Diagnose:
[0 Mammacarcinom
(1 andere Diagnose

2. Wann wurde die Diagnose erstmals gestellt?
(Monat)/ (Jahr)

(¥5]

Angaben zum Tumor;
[J Ersttumor
[0 Zweittumor: Lokalisation des Ersttumors:
Erstdiagnose des Ersttumors:

4. TNM postoperativ: - pT
pN
pM

5. Rezeptorstatus: .

Ostrogen O positiv
O negativ

Progesteron  [J positiv
O negativ
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BITTE NUR VOM ARZT DER DERMATOLOGISCHEN KLINIK UND POLIKLINTK
AUSZUFULLEN !

1. Diagnose:
[0 Malignes Melanom
U Multiple Melanomerkrankung
U andere Diagnose

2. Wann wurde die Diagnose erstmals gestellt?
(Monat) / (Jahr)

3. Handelte es sich um einen Erst- oder Zweittumor?
[J Ersttumor

{1 Zweittumor

4. Tumorstatus bei Erstdiagnose:

Tumordicke: min
Lymphknotenbefall: [1ja [J nein
Fernmetastasen: Oja Onein

5. Derzeitiger Tumorstatus:

Tumorprogression:  [lja [ nein
Falls ja: Lymphknotenbefall: [Jja [ nein
Fernmetastasen: Oja O nein
8
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GRUND DES AUFENTHALTES IN DER CHIRURGISCHEN KLINIK UND
POLIKLINIK:

(BITTE ANGEBEN)
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Zusitzlich enthielt der Fragebogen der Kontrollgruppe folgende Fragen:
37. Wurde bei Thnen eine bdsartige Erkrankung (Krebs) diagnostiziert?
Oja [Inein

37.1 Falls ja, Art der Erkrankung:
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