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Lahtéitsrate im Vergleich zur Stunde der Geburt festgestellt. Diese
i“er\{vart.eten Schwankungen sollten in epidemiologischen Studien
M Hinblick auf ihre Ursachen untersucht werden.
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Einleitung
Das Mammakarzinom ist nicht nur beziiglich Histolo-
8te, Differenzierungsgrad, Lateralitit, Erkrankungsal-
ter und Verlauf von Frau zu Frau unterschiedlich son-
dern auch hinsichtlich der vererbbaren Faktoren [1—4].
iese Studie ist der Beteiligung genetischer Faktoren
an der Atiologie des Mammakarzinoms und der Hete-
fogenijtit des Mammakarzinoms gewidmet. Ein Ziel
Unserer Studie ist es, phaenotypische, klinische, bio-
chemische und familidre Charakteristika sowie das
ormonrezeptorenmuster zu erkennen, anhand wel-
cher man Mammakarzinome mit eindeutiger, starker
und geringer Beteiligung hereditérer Einfliisse unter-
Scheiden konnte.

Methodik, Untersuchung und Population

§ wurde eine ausfiihrliche Familienanamnese bei 277
Prauen erhoben, bei welchen im Verlauf unserer Studie
In Base] ein Mammakarzinom diagnostiziert worden
18t [S]. Das Vorkommen des Mammakarzinoms und
anderer Tumoren in der Verwandtschaft wurde mit
besonderem Interesse verfolgt. Nach der Stammbaum-
analyse wurden folgende Parameter analysiert: 1. Das

orkommen des Mammakarzinoms bei den Miittern,
Schwestern, Verwandten zweiten, dritten und vierten
Grades, 2. Es wurde eine polynomiale Kurve des Dia-
8nosealters bei Probandinnen mit mammakarzinom-
Positiven und Probandinnen mit mammakarzinomne-
8ativen Familienanamnesen gezeichnet, 3. Mit statisti-
—_—

Die  Arbeit wird durch den Schweizerischen Nationalfonds
Nr. 3.818.0.84 unterstiitzt.

schen Verfahren nach der Markov-Methode (modifi-
ziertes Monte-Carlo-Verfahren) wurde die anhand der
Populationshiufigkeit erwartete und bei den Ver-
wandten beobachtete Hiufigkeit der Mammakarzi-
nome und aller anderer Tumorerkrankungen vergli-
chen [6].

Resultate

Die Tabelle 1 zeigt uns das Vorkommen des Mamma-
karzinoms bei den Verwandten der Probandinnen mit
Mammakarzinom, eingeteilt nach dem Verwandt-
schaftsgrad.

ALTER DER PROBANDINNEN BEI DER DIAGNOSE
£ 50 > 50
ANZAHL DER FAMILIEN 116 161
ANZAHL (1) | ANzaHL )
MUTTER 14 (12,0) 12 (7.4)
SCHWESTER 8 9
MUTTER+SCHWESTER 4 1
VERWANDTE 2. GRADES 34 20 pL0,01

Tab. 1. Familidres Vorkommen des Mammakarzinoms
bezogen auf Erkrankungsalter der Probandinnen.

Es wurden zwei Gruppen von Probandinnen nach dem
Erkrankungsalter unter und iiber 50 Jahren analysiert.
In der Gruppe der jiingeren Frauen hatten 12 % eine
Mutter und 6,9% eine Schwester mit Mammakarzi-
nom. In der Gruppe der ilteren Frauen wurden nur
7,4 % der Miitter und 5,6 % der Schwestern von die-
sem Karzinom betroffen. 3,4% der Probandinnen
unter 50 Jahren und 0,6% der Probandinnen der
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anderen Gruppe haben die Kombination «Mutter und
Schwester mit Mammakarzinom». Ein statistisch hoch-
signifikanter Unterschied (P<0,01) wurde bei Ver-
wandten zweiten Grades gesehen. Das bedeutet, dass
die Frauen, die in praemenopausalem Alter an Mam-
makarzinom erkranken, wesentlich mehr Verwandte
zweiten Grades mit Mammakarzinom haben. Bei den
Verwandten dritten und vierten Grades findet man
keine Unterschiede.

Die Grafik demonstriert die Verteilung des Erkran-
kungsalters der Probandinnen nach positiver (die volle
Kurve) und negativer (gestrichelte Kurve) Familien-
anamnese aufgeteilt.

Die Kurven sind nach dem Polynomial-Verfahren kon-
struiert. Die Kurve des Erkrankungsalters der Pro-
bandinnen mit positiver Familienanamnese ist in Rich-
tung der niedrigen Altersklassen verschoben. Der
Kurvengipfel fiir positive Familienanamnese ist bei 44
Jahren: der Gipfel fiir die negative Familienanamnese
hingegen ist bei 54 Jahren.

Risiken fiir Verwandte 1. und 2. Grades von Patientin-
nen mit Mammakarzinom sind in Tabelle 2 zu sehen.

ANZAHL VERWANDTE M1T MAMMAKARZINOM | RISIXO
PERSONEN BEOBACHTET ERWARTET
VERWANDTE 1.GRADES 06 37 26,9 1,4
VERWANDTE 2.GRADES 930 46 53,1 0,9
MIT POSITIVER FAMILIENANAMNESE
ANZAHL VERWANDTE MIT MAMMAKARZINOM | RISIKO
PERSONEN BEOBACHTET ERWARTET
VERWANDTE 1.GRADES 298 39 9,12 4,3
VERWANDTE 2.GRADES 372 48 21,2 2,3

Tab. 2. Risiken fiir Verwandte 1. und 2. Grades von
Probandinnen mit Mammakarzinom. Mit negativer Fa-
milienanamnese.

Das Verhiltnis Beobachtete zu Erwartete ist bei Ver-
wandten 1. Grades 1,37, das heisst, das Risiko fiir
weibliche Verwandte 1. Grades mit Mammakarzinom
ist gegeniiber der Durchschnittspopulation 1,37mal
hoher. Nach Korrektur wegen der Unterschiede in der
Informationssammlung des Tumorregisters einerseits
und der Familienanamneseerhebung anderseits erh6ht
sich das Risiko auf 1,6. So wird die Wahrscheinlich-
keit, dass die verwandte Frau bis zum 75. Lebensjahr
an Mammakarzinom erkrankt, ungefahr 12 %.

Die entsprechenden Werte fiir die Verwandten von
Mammakarzinompatientinnen, mit positiver Familien-
anamnese, sind in der zweiten Hilfte der Tabelle auf-
getragen. Positive Familienanamnese bedeutet minde-
stens ein Verwandter 1., 2. oder 3. Grades mit Mam-
mamakarzinom. Die Risiken sind hier wesentlich gros-
ser: fiir Verwandte 1. Grades 4,3mal gegeniiber der
Durchschnittspopulation, und fiir Verwandte 2. Gra-
des 2,3mal. In Prozenten ausgedriickt: 30%, bezie-
hungsweise 16% Wahrscheinlichkeit, wahrend ihres
Lebens ein Mammakarzinom zu bekommen.

Ein noch extremeres Ausmass der genetischen Kom-
ponente ist in einigen Familien zu sehen, in welchen
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das Vorkommen des Mammakarzinoms mit einem
autosomal dominanten Erbgang vereinbar ist.

Bei der Stammbaumanalyse wurde auch das Vorkom-
men anderer Tumorarten bei den Verwandten analy-
siert, wobei festgestellt wurde, dass sich das Tumor-
spektrum in der Verwandtschaft der Probandinnen
vom Tumorspektrum im Tumorregister unterscheidet
[7]- Diese Ergebnisse weisen auf die Existenz der Asso-
ziationen von Tumorkrankheiten hin, wie dies z.B.
Lynch postuliert hat. Als Illustration sollen einige
Assoziationen von Tumorkrankheiten dienen: wie
Assoziation Mammakarzinom-Ovartumoren, Mam-
makarzinom-Darmkrebs, die Kombination von Mam-
makarzinom mit Sarkomen, Hirntumoren, Leukidmien
(Li-Fraumeni Syndrom).

Diskussion

Die vorgelegten Ergebnisse sprechen fiir eine Beteili-
gung mehrerer genetischer Mechanismen in unter-
schiedlicher Stirke (ausser den vielen anderen mehr
oder wenig gut bekannten Risikofaktoren) bei der
Entstehung des Mammakarzinoms. Dabei kann das
Mammakarzinom als Folge bestimmter Genotypen
(Klinefelter Sy., Cowden Sy.), als Assoziationen mit
anderen Tumorarten (Ovar; Kolon; Sarkome, Hirn-
tumoren, Leukiimien; und evtl. anderen) und als
eigene, organspezifische, genetisch-determinierte
Krebskrankheit unterscheiden. Dabei bleibt noch eine
recht grosse Gruppe von Familien iibrig, in welchen
eine genetische Komponente schwieriger zu eruieren
ist.

Diese Erkenntnisse sollten zukiinftige Screening- und
Vorsorge-Programme wesentlich beeinflussen.

Zusammenfassung

Das Mammakarzinom ist in vieler Hinsicht eine heterogene Tumor-
krankheit. Dies wird auch bei Familienstudien offensichtlich. Das
Vorkommen des Mammakarzinoms wurde in den Verwandtschaften
von 116 Mammakarzinompatientinnen unter 50 Jahren bei Diagno-
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Sestellung mit demjenigen den Familien von 161 Mammakarzinom-
Patientinnen wber 50 Jahren verglichen. Jingere Frauen mit Mam-
Makarzinomen hatten mehr Verwandte 2. Grades mit Mammakarzi-
"om. Die Probandinnen mit positiver Mammakarzinomfamilien-
anamnese waren durchschnittlich 10 Jahre jiinger als die Probandin-
fen mit negativer Familienanamnese. Die positive Familienana-
Mnese erhiht das Mammakarzinomrisiko fiir Verwandte 1. Grades
Um 4,3mal und fiir Verwandte 2. Grades um 2,3mal gegeniiber der
i ufchschnittsbevélkemng. Diese Ergebnisse weisen auf eine aetio-
Ogische Heterogenitit des Mammakarzinoms hin.

Résumg

Au sujet de Phétérogéncité du cancer du sein

€ ancer du sein est une maladie hétérogéne. Cela devient apparent
aussi dans des études de familles. Les familles de 116 femmes avec
cancer du sein 4dgées de 50 ans et moins, au moment du diagnostic,
Staient comparées aux familles de 161 femmes atteintes a I'dge de 51
ans et plus. Concernant I’apparition des cancers du sein dans la
Parent¢, on remarque que les femmes atteintes plus jeunes avaient
Plus de parenté de second degré avec cancer du sein. Les femmes
avec une anamnése familiale positive étaient 10 ans plus jeunes que
les femmes avec une anamnése négative. L'anamnése positive éleve
€ Tisque de cancer du sein 4,3 fois chez la parenté du premier degré
¢ 2,3 fois chez la parenté de second degré en comparaison avec la
Population générale. Ces résultats démontrent une hétérogénéité
tologique du cancer du sein.

Snmmary
On the heterogeneity of breast cancer
Teast cancer is in many aspects a heterogeneous disease. This
©comes also evident in family studies. The families of 116 women
With breast cancer with 50 years and less at diagnosis were compared

to than of 161 breast cancer patients with 51 years and more with
respect to breast cancer in the relatives. Younger breast cancer
patients had more second degree relatives with breast cancer. Prob-
ands with a positive family history were on the average 10 years
younger than probands with a negative family history. A positive
family history incerases breast cancer risk by 4.3 times for first
degree relatives and by 2.3 times for second degree relatives in
comparison to the general population. These results point to an
etiological heterogeneity of breast cancer.
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Einleitung
Das Typ-A-Verhalten als Risikofaktor fiir koronare
erzkrankheiten (KHK) wurde erstmals von den
AI.nerikanern Rosenman und Friedman zu Beginn der
Oiger Jahre beschrieben und wenig spiter mit einer
8rossen Prospektivstudie bestitigt [1]. Charakteristika
des Typ-A-Verhaltens sind iiberdurchschnittliches
K_Onkurrenzverhalten, Aggressivitit, Ungeduld, chro-
nlS.Cher Zeitdruck, starke Arbeitsidentifikation, Ehr-
81z etc. Das Fehlen dieser Charakteristika kennzeich-
Net das Typ-B-Verhalten. Als physiologischer Mecha-
Nismus, der bei den Typ A’s zu KHK fiihrt, wird eine
Crhohte sympathische, kardiovaskulire Reaktivitit
Vermutet.

Das Ziel dieser Querschnittstudie war, eine grossere
Einsicht in die Beziehung zwischen psychophysiologi-
scher Stressreaktivitit und dem Typ-A-Verhalten zu
gewinnen.

Methode

1. Vpn: 77 gesunde, 29- bis 46 jihrige, arbeitstitige
Mainner aus allen sozialen Schichten.

2. Datenerhebung:

a) Die Typ-A-Einschitzung erfolgte mit dem Struk-
turierten Interview (SI), in dem v. a. das nichtverbale
Verhalten (Mimik, Gestik) und die Sprechcharakteri-
stik (Aggressivitit, Stimmmodulation etc.) beurteilt
wird.
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