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Mastopathie, Mammakarzinom und
Jodlactone

Mastopathy, breast cancer and iodolactone

Die proliferierende Mastopathie und das Mammakarzinom ge-
hen haufig mit einer vergroferten Schilddriise einher. In tierex-
perimentellen Untersuchungen konnte nachgewiesen werden,
dass Jodmangel in der Mamma Proliferationen mit Dysplasien,
vergleichbar der Mastopathie Grad III, induzieren kann. Die Sub-
stitution von elementarem Jod kann bis zu einem gewissen Grad
die Mammadysplasien und Proliferationen stoppen und diese zur
Riickbildung bringen. Hierbei scheint die Bildung von Jodlacto-
nen, dhnlich wie in der Schilddriise, an der Involution mastopa-
thisch verdanderten Gewebes beteiligt zu sein. Die Voraussetzun-
gen fiir die Jodlactonbildung sind in der Mamma gegeben.

Ahnlich wie die Schilddriise kann die Mamma den Natrium/Jodid-
Symporter (NIS), das zellmembranstindige Jodtransportprotein,
ausbilden und Jod aktiv aufnehmen. Der NIS wird nicht nur in der
Stillzeit, sondern auch bei der proliferierenden Mastopathie und
beim iiberwiegenden Teil der Mammakarzinome gebildet. Die
Synthese von Jodlactonen erfolgt enzymatisch iiber die Laktopero-
xidase, einem Mammaenzym, das bei der Herstellung von Jodlac-
tonen verwendet wird. Jodlactone hemmen spezifisch den EGF-
Rezeptor (epidermal growth factor), der bei der Pathophysiologie
der proliferierenden Mastopathie und des Mammakarzinoms eine
wichtige Rolle spielt. Unter Nutzung des NIS ergeben sich beim
metastasierten Mammakarzinom neue Therapieoptionen.

Die Inzidenz des Mammakarzinoms unterscheidet sich weltweit
um den Faktor 5. Wdhrend es in Europa und in den USA das hdu-
figste Karzinom der Frau darstellt, haben asiatische Linder, wie
Japan eine auffallend niedrige Mammakarzinomrate. In Deutsch-
land ist es das hadufigste Karzinom und die hdufigste Krebstodes-
ursache der Frau (33).

Nach wie vor bleibt die Atiologie des Mammakarzinoms ungeklart.
Aus Migrationsuntersuchungen geht hervor, dass japanische Emig-
rantinnen nach 10 Jahren Aufenthalt in den USA einen Inzidenzan-
stieg des Mammakarzinoms um 80% haben. Die in den USA gebore-

nen Tochter asiatischer Einwanderer wachsen primdr mit dem in
den USA vorhandenen Mammakarzinomrisiko auf. Eine skandina-
vische Erhebung, die an 44788 monozygoten und dizygoten Zwil-
lingen durchgefiihrt wurde, ergab, dass genetische Ursachen fiir das
Mammakarzinom nur von untergeordneter Bedeutung sind. Der
iiberwiegende Teil der Karzinomerkrankungen war in dieser Erhe-
bung am ehesten auf exogene Faktoren wie z. B. Umwelt, Lebensstil
und Erndhrung zuriickzufiihren. Selbst eine genetische Pradisposi-
tion, wie eine Keimbahnmutation auf den Genen BRCA 1 (Chromo-
som 17q) und BRCA2 (Chromosom 13q), geht nicht mit einer er-
hohten Mammakarzinominzidenz und -mortalitdt einher (27,28).

An der Atiologie des Mammakarzinoms sind
iiberwiegend exogene Faktoren beteiligt.

In Abhidngigkeit vom Menopausenstatus gibt es nur wenige gesi-
cherte Risikofaktoren fiir das Mammakarzinom. Kontrovers dis-
kutiert werden eine frithe Menarche und eine spdte Menopause,
die Abnahme der Paritdt, eine spdte Erstgraviditdt, die Stillge-
wohnheiten, eine hyperkalorisch fettreiche Ernihrung, regelma-
Biger Alkoholkonsum und Nikotinabusus sowie nachlassende
sportliche Aktivitit. Wahrend sich die spdte Menopause in epide-
miologischen Untersuchungen als Risikofaktor bestdtigt, findet
man zu den anderen Risikofaktoren widerspriichliche Befunde.
Die proliferierende Mastopathie mit Zellatypien (Grad III) geht
mit einem 4-5fach erhéhten Karzinomrisiko einher (31).

Die Mastopathie Grad III geht mit einem 4-
5fach erhohtem Mammakarzinomrisiko einher.

Die Inzidenz des Mammakarzinoms korreliert invers mit der
Menge an konsumiertem Fisch und Fischdl, so dass epidemiolo-
gisch ein hoher Verbrauch an Fisch und Fischdl einen starken
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protektiven Effekt hat. Das Fett aus Fisch und Fischol hat einen
hohen Anteil an mehrfach ungesdttigten Omega-3-Fettsduren.
Diese Fettsduren sind wichtige Bausteine der Zellmembran (23).

Japan hat weltweit den hochsten Pro-Kopf-Verbrauch an Meeres-
fisch, und bis zu 25% der tdglichen japanischen Erndhrung be-
steht aus kostengiinstigen Meeresalgen. Diese landesiibliche tra-
ditionelle Erndhrung scheint mit einer niedrigen Mammakarzi-
nominzidenz einherzugehen. Mit nachlassendem Verbrauch an
Meeresfisch und Fischél steigt auch in Japan die Mammakarzino-
minzidenz an (22).

Epidemiologisch korreliert ein hoher Ver-
brauch an Fisch, Fisch6l und Meeresalgen mit einer nied-
rigen Mammakarzinom-Inzidenzrate.

Mit einer fisch- und meeresalgenreichen Erndhrung werden tdg-
lich erhebliche Mengen an mehrfach ungesittigten Fettsauren
und Jod aufgenommen. Anhand der Jodausscheidung im Urin
wurden in Japan Jodaufnahmen von bis zu 20mg/Tag ermittelt.
Diese Menge iibersteigt die empfohlene Jodaufnahme in den
westlichen Lindern um das 1000fache.

Meeresalgen haben in vitro und in vivo eine antikarzinogene Wir-
kung. Im Tierversuch lief8 sich beim rezeptorpositiven DMBA (7,12-
dimethyl benz(a)anthracene)-induzierten Mammakarzinom mit ei-
ner Meeresalgensuspension eine starke tumorsuppressive Wirkung
erzielen. Das Tumorwachstum der Versuchstiere korrelierte propor-
tional zur Konzentration an Meeresalgensuspension im Tierfutter.
Bei den Versuchstieren fand man unverdnderte Serum-Thyroxin-
werte, wdhrend die Serumjod-Konzentration deutlich angestiegen
war. In der Zellkultur mit Mammakarzinomzellen lie sich mit Mee-
resalgensuspension die Apoptoserate steigern. Im Vergleich zum Zy-
tostatikum 5-Fluoruracil hatte die Meeresalgensuspension eine stdr-
kere antikarzinogene Wirkung. Gesundes Mammagewebe wurde
nicht tangiert. Die Mammakarzinomzellen, die am stdrksten suppri-
miert waren, hatten den héchsten intrazelluldren Jodgehalt (14,16).

Meeresalgen haben in vitro und in vivo eine
antikarzinogene Wirkung.

In zahlreichen epidemiologischen Erhebungen aus den 80er Jahren
wurde festgestellt, dass in Strumaendemiegebieten der USA mit aus-
geprdgtem Jodmangel die Mammakarzinominzidenz erhéht war (1).

Patientinnen mit Mammakarzinom haben tiberproportional hdau-
figer morphologische Veranderungen der Schilddriise und abnor-
me Schilddriisenparameter. So zeigte eine Untersuchung an 207
Patientinnen mit einem Mammakarzinom, dass 85% eine histolo-
gisch nachgewiesene Schilddriisenldsion hatten. Darunter waren
59% mit einer Schilddriisenatrophie. Diese dltere Untersuchung
aus den 60er-Jahren deckt sich mit neueren Erhebungen, aus de-
nen hervorgeht, dass iiberproportional viele an Mammakarzi-
nom-Erkrankte unter einer simultanen Autoimmunthyreoiditis
leiden, die die hdufigste Ursache einer Schilddriisenatrophie dar-
stellt. Die Autoimmunthyreoiditis geht in Japan mit einem 4fach
erh6hten Mammakarzinomrisiko einher (20).

Neueste Untersuchungen zeigen, dass Frauen mit Mammakarzi-
nom {iberproportional hdufiger unter einer sonographisch ver-
grofRerten Schilddriise leiden. Bereits bei bestehender proliferie-
render Mastopathie werden signifikant hdufiger Schilddriisen-
vergroRerungen gefunden (36).

Die proliferierende Mastopathie und das
Mammakarzinom gehen signifikant hiaufig mit einer so-
nographisch vergroRerten Schilddriise einher.

Die Schilddriisenparameter TSH und T, zeigen bei Patientinnen
mit Mammakarzinom signifikant hdufiger Verdnderungen, die
typischerweise bei Jodmangel gefunden werden. Wie aus einer
Untersuchung auf Hawaii hervorgeht, besteht eine negative Kor-
relation zwischen der Héhe des Serum-fT,, einem jodabhdngigen
Schilddriisenparameter und dem Risiko, an einem Mammakarzi-
nom zu erkranken (1, 20,36).

Fasst man die epidemiologischen und klinischen Befunde zusam-
men, so weisen diese auf einen Jodmangel als mdgliche pathophy-
siologische Grundlage des Mammakarzinoms hin. Epidemiolo-
gisch korreliert die Inzidenz des Mammakarzinoms mit der ali-
mentdr zugefiihrten Jodmenge. Lander mit hoher Jodzufuhr haben
eine 5-mal niedrigere Mammakarzinominzidenz als Lander mit
niedriger Jodaufnahme. Im Tierversuch ldsst sich nachweisen, dass
fiir eine regelrechte Mammaentwicklung eine addquate Jodmenge
zugefiittert werden muss. Die Mammadysplasien, die bei einer
Jodmangelfiitterung in den Brustdriisen der Versuchstiere auftre-
ten, sind charakteristisch und vergleichbar mit der Mastopathie
Grad Il beim Menschen. Dabei ist der Nachweis gelungen, dass die
histologischen Verdnderungen durch Jodmangel bedingt sind und
nicht als Folge einer begleitenden Hypothyreose auftreten. Durch
eine optimale Jodversorgung sind diese Mammadysplasien um-
kehrbar. Elementares Jod hat sich im Tierversuch am besten be-
wahrt. Selbst das DMBA-induzierte rezeptorpositive Mammakar-
zinom ldsst sich im Tierversuch mit Jod supprimieren. Die am
starksten supprimierten Mammakarzinomzellen haben den
hochsten intrazelluldren Jodgehalt (2,11-13,15,39).

Jodmangel scheint an der Pathophysiologie
des Mammakarzinoms beteiligt zu sein.

In der Literatur zur Pathophysiologie des Mammakarzinoms spielen
Lebensphasen mit relativer Ostrogendominanz und Gelbkérperin-
suffizienz eine wichtige Rolle. Endokrinologisch verursachen Ostro-
gene aufgrund der Erhdhung des TBG (Thyroxin bindendes Globu-
lin) und des T,-Umsatzes bei inaddquater Substitution einen Jod-
mangel. Auch die Autoimmunthyreoiditis, die in Japan mit einem
4fach erhdhten Mammakarzinomrisiko einhergeht, kann einen Jod-
mangel verursachen, denn ein Teil der Patientinnen hat blockieren-
de Autoimmunantikorper gegen den Natrium/Jodid-Symporter.

Im Zusammenhang mit Ganzkorperszintigrammen wurde mehr-
fach in der laktierenden und nicht-laktierenden Mamma eine ak-
tive Jodaufnahme beobachtet. Die histologische Abklirung von
jodspeicherndem Mammagewebe auflerhalb der Schwanger-
schaft ergab, dass es sich um proliferierendes mastopathisch ver-
dndertes Gewebe handelt. Je hohergradig das Mammagewebe
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mastopathisch verandert ist, desto mehr Jod kann es aufnehmen
(10,21).

Elementares Jod wurde in einer klinischen Anwendung bei mam-
mographisch gesicherter Mastopathie mit begleitenden Beschwer-
den verabreicht und die Erfahrungen iiber einen Zeitraum von 14
Jahren gesammelt. Eine klinische Besserung der Beschwerden war
in 70% der Fille zu beobachten. Teilweise wurde eine subjektive
Beschwerdefreiheit von bis zu 98% beobachtet, wobei in 72% der
Fille eine objektivierbare Besserung eingetreten war. Wéahrend der
Therapie verspiirten 65% der Patientinnen eine Verkleinerung der
Brust. In 6% der Fille war keine Besserung der Symptomatik zu se-
hen. Bei diesen Patientinnen wurde histologisch ein fortgeschritte-
ner fibrotischer Umbau der Mamma nachgewiesen. Der Versuch
wurde in einer prospektiven doppelblinden Anordnung wieder-
holt. Die Ergebnisse wurden bestdtigt. Nach sechsmonatiger oraler
Substitution von 0,07-0,09 mg/kgKG/Tag elementarem Jod war bei
65% der Patientinnen eine Besserung eingetreten (p<0,001). Ne-
benwirkungen von Seiten der Schilddriise traten nicht auf (19).

Elementares Jod kann therapeutisch bei der
proliferierenden Mastopathie angewendet werden.

Um die durch Jodmangel induzierten proliferativen Prozesse in
der Mamma besser zu verstehen, muss man sich die Pathopysio-
logie der Jodmangelstruma vergegenwartigen.

Bei Jodmangel werden von den Thyreozyten Wachstumsfakto-
ren produziert und in die Umgebung sezerniert. Diese Wachs-
tumsfaktoren stimulieren sowohl autokrin die Thyreozyten als
auch parakrin das umgebende Bindegewebe. Die wichtigsten in-
trathyreoidalen Wachstumsfaktoren sind das IGF-1 (insulin like
growth factor I), das EGF (epidermal growth factor), das bFGF
(basic fibroblast growth factor) und das TGF-B (transforming
growth factor). Diese Wachstumsfaktoren sind nicht schilddrii-
senspezifisch sondern identisch mit den Wachstumsfaktoren, die
in anderen epithelialen Organen gebildet werden (18).

In der Pathophysiologie des Mammakarzinoms und der prolife-
rierenden Mastopathie spielen diese Wachstumsfaktoren eben-
falls eine grof3e Rolle. So haben perimenopausale Frauen mit ei-
nem hohen IGF-1-Serumspiegel und einem niedrigen IGF-1-bin-
denden Protein ein erhéhtes Risiko fiir ein Mammakarzinom. Jod
kann dosisabhdngig die IGF-1-Produktion hemmen (5, 18).

Das Risiko steigt klinisch mit der Konzentration an EGF im Mam-
mazystensekret an. Der EGF-Rezeptorgehalt eines Mammakarzi-
noms verhdlt sich invers zum Differenzierungsgrad. Je hoher der
Rezeptorgehalt, um so entdifferenzierter ist das Karzinom. Im
Tierversuch und bei der MCF-10 A-Mammakarzinomzelllinie
ldsst sich durch Aktivierung der Protoonkogene c-Ha-ras und c-
erbB2 die EGF-Konzentration und die TGF-a-Konzentration um
ein vielfaches steigern. TGF-o. wird in hoher Konzentration beim
DMBA-induzierten rezeptorpositiven Mammakarzinom gefun-
den (3,32).

EGF und TGF-a bestehen aus einer einzelnen Polypeptidkette. Sie
besitzen eine Strukturdhnlichkeit und sie binden am gleichen Re-
zeptor. Physiologisch sind sie an der Regeneration von geschadig-
ten Epithelien, wie z. B. bei der subakuten Thyreoiditis und beim
Magenulkus wesentlich beteiligt. Wahrend der Schwangerschaft
induzieren sie zusammen mit den Ostrogenen die Proliferation
der glatten Muskelzellen des Uterus (24).

EGF und TGF-a sind duflerst potente Wachstumsfaktoren der
Mamma. lhre physiologische Bedeutung fiir die Mamma besteht
darin, die Entwicklung und Differenzierung zu fordern. Die Aus-
bildung der duktolo-lobuldren Einheit ist von ihnen abhdngig,
wobei EGF bevorzugt bei der Entwicklung der duktalen Struktu-
ren beteiligt ist, wihrend TGF-a eher die lobuldre Differenzierung
fordert. Werden Mammaepithelien in vitro mit EGF und TGF-a
stimuliert, so steigt die Mitoserate in der Zellkultur sehr stark an.
Um die DNA-Synthese zu stimulieren, bendtigt EGF weitere
Wachstumsfaktoren wie Insulin oder IGF-1. TSH, das bei Jodman-
gel erhoht ist, steigert die Bindung von EGF an seinem Rezeptor
(24,32,37).

EGF stimuliert in der Mamma die TGF-o-Bildung, méglicherweise
weil seine Wirkung von TGF-a abhingig ist. Bei Uberexpression
des TGF-a. lassen sich im Tierversuch Mammahyperplasien und
Adenokarzinome auslésen. An der ausgereiften Mamma haben
EGF und TGF-a eine entdifferenzierende Wirkung (37).

EGF und TGF-o sind an physiologischen
Wachstums- und Differenzierungsprozessen der Mamma
beteiligt. An der ausgereiften Mamma haben sie eine ent-
differenzierende Wirkung.

Der EGF- bzw. TGF-a-Zellmembranrezeptor ist ein transmembran-
dres Glykoprotein. Es besteht aus einem bindungsspezifischen ex-
trazelluldren Anteil, einem kurzen transmembrandren Anteil und
einem intrazelluldren zytoplasmatischen, die Tyrosinkinase aktivie-
renden Anteil. Man unterscheidet vier verschiedene EGF-Rezepto-
ren. Der Prototyp des EGF-Rezeptors ist der HER 1 (Human epider-
mal growth factor receptor). Daneben gibt es den HER 2, der auf-
grund seiner Homologie mit den Onkogenen neu bzw. c-erb-B2
auch neu/erbB2 genannt wird und den HER 3 und HER 4, die auch
als erbB3 und erbB4 bezeichnet werden. Mammakarzinome expri-
mieren zu ca. 30% den HER 1 und zu ca. 70% den HER 1 und HER 2.
Damit verbunden ist der Verlust der Ostrogenempfindlichkeit des
Tumors und eine Verschlechterung der Prognose.

Die Aktivierung des EGF-Rezeptors, und somit der Tyrosinkina-
se fiihrt Giber die aktivierte Phospholipase C zur Inositol-3-Phos-
pat-Signaltransduktion und zur Aktivierung der Proteinkinase
C. Die Zellproliferation und Entdifferenzierung wird hierdurch
eingeleitet. Die durch den EGF-Rezeptor aktivierten Phospholi-
pasen fordern die Hydrolyse von Arachidonsdure und anderer
mehrfach-ungesdttigter Fettsduren aus den Zellmembranphos-
pholipiden (Abb.1). Das intrazelluldre Gleichgewicht zwischen
dem freien und dem zellmembrangebundenen Anteil der Ara-
chidonsdure wird zu Gunsten des freien Anteils verschoben. So-
wohl die Arachidonsdure selbst, als auch die Metabolite der En-
zyme Cyclooxygenase und Lipoxygenase, wie PGE2 und 12-
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= Cytochrome P450
Cyclooxygenase Lipoxygenase (LO) Epoxygenase
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12-Hydroxyeicosatetraensaure
(12-HETE)

Abb.1 Arachidonsdurestoffwechsel (30).

HETE (12-Hydroxyeicosatetraonic Saure) haben eine entdiffe-
renzierende Wirkung auf das Mammagewebe. Sie férdern zu-
dem die Metastasierung. PGE2, als Produkt der Cyclooxygenase,
stimuliert die Genexpression der Aromatase im Fettgewebe der
Mamma, wodurch die intramammadre Ostrogenproduktion an-
steigt. AuBerdem fordert es die Bildung von cAMP. Eine ver-
starkte Expression des Isoenzyms Cyclooxygenase 2 geht kli-
nisch mit einer schlechten Prognose einher (4).

Die Metabolite der Lipoxygenase stimulieren u. a. die Proteinki-
nase C und die Onkogene c-fos und ras. Zusdtzlich besitzen sie
einen mitogenen und chemotaktischen Effekt. Sowohl PGE2, als
auch 12-HETE wurden beim stark metastasierenden Mamma-
karzinom in hoher Konzentration nachgewiesen (29, 30).

In der Zellkultur mit Mammaepithelien ldsst sich durch Zugabe
von EGF eine dosisabhdngige Steigerung lipoxygenase-abhangi-
ger Metabolite erzeugen. Diese Metabolite fordern die haimatoge-
ne Metastasierung und sie hemmen die Apoptose.

Auch aus der Linolensdure und ihren Metaboliten, die ebenfalls
aus der Zellmembran hydrolysiert wird, koénnen unter enzymati-
scher Einwirkung der Lipoxygenase mitoseférdernde Substanzen
entstehen. Die Metabolite der Linolensdure potenzieren die EGF-
Wirkung. Im Gegensatz zu normalen Mammazellen ist der intra-
zelluldre Gehalt an Lipoxygenase in Mammakarzinomzellen er-
hoht und die Aktivitit gesteigert (29, 30).

Die Metabolite des Arachidonsdurestoffwech-
sels haben eine entdifferenzierende Wirkung auf Mam-
maepithelien. Sie fordern die Metastasierung des Mam-
makarzinoms.

Die antiproliferative Wirkung von Jod wurde erstmals an der
Struma nachgewiesen. In der Schilddriise werden nicht nur die
Tyrosylreste des Thyreoglobulins jodiert, sondern auch von der
Zellmembran abstammende mehrfach ungesattigte Fettsduren.
Die synthetisierten Jodlipide, auch Jodlactone genannt, bestehen
aus mehrfach ungesittigten Fettsduren wie der Arachidonsdure,
der Eicosapentaensdure und der Docosahexaensdure, die bei der

Jodierung eine Sattigungscharakteristik zeigen. Das Delta-Jodlac-
ton der Arachidonsdure hemmt spezifisch den EGF-Rezeptor, wo-
durch der durch EGF und TGF-c. induzierte Arachidonsdurestoff-
wechsel unterbunden wird. Hierdurch wird die Strumabildung
unterdriickt. Bei bereits bestehender Struma kann das Delta-Jod-
lacton die Involution induzieren. Weder die Arachidonsdure fiir
sich alleine noch andere Jodlactone haben diesen antiproliferati-
ven Effekt. Das Delta-Jodlacton der Eicosapentaensdure ist bereits
im nanomolaren Bereich antiproliferativ wirksam (6-
9,17,18,33,34).

Die Synthese von Delta-Jodlacton aus Arachidonsdure, Jod und
H,0, wird mit Hilfe der Peroxidasen katalysiert. Die Jodlactonbil-
dung ist dabei nicht nur auf die Schilddriise beschrankt, sondern
kann in allen Organen, die {iber Peroxidasen verfiigen, vollzogen
werden. In der Mamma kann die Laktoperoxidase die Jodlacton-
bildung katalysieren. Dieses Enzym wird laborchemisch bei der
Herstellung der Jodlactone beniitzt (41).

Jodlactone hemmen spezifisch den EGF-Re-
zeptor.

Fiir eine nennenswerte Jodaufnahme in die Zelle ist das memb-
ranstindige Transportprotein, der Natrium/Jodid-Symporter
(NIS) erforderlich. Seit der Klonierung des NIS wurde es in vielen
Organen, darunter auch in der Mamma nachgewiesen. Die hor-
monelle Regulation des NIS ist unterschiedlich. In der Schilddriise
wird der NIS durch die cAMP abhdngige TSH-Stimulation synthe-
tisiert. In der Mamma unterliegt die Synthese des NIS dosisab-
hdngig dem Prolaktin und dem Oxytocin. Der NIS kann Jod bis zu
einem Konzentrationsgefdlle von 25:1 intrazelluldr konzentrie-
ren. Deshalb ist die Jodkonzentration in der Muttermilch ca.
50fach hoher als im Serum (26).

Uber den NIS ist die Mamma dhnlich wie die Schilddriise in der
Lage, Jod aufzunehmen und mittels Laktoperoxidase zu organifi-
zieren und in die Tyrosylreste des Kaseins einzufiigen. Dies
scheint der Grund dafiir zu sein, dass nach Schwangerschaft und
Stillzeit, d.h. in einem Zeitraum mit vermehrter Jodaufnahme
und Organifizierung, sich die Beschwerden einer mastopathisch
verdnderten Brust bessern. Die extrathyreoidalen Peroxidasen,
die Lakto-, die Myelo- und die eosinophile Peroxidase dienen
auch in anderen Organen der Organifizierung, mit wahrschein-
lich dhnlicher antiproliferativer Funktion (41).

Die Jodaufnahme in die Mamma iiber den NIS ist nicht vom Stil-
len abhdngig. Eine aktive Jodspeicherung wurde bei der Mastitis,
bei der proliferierenden Mastopathie und beim Mammakarzinom
nachgewiesen. So ist die Jodspeicherung charakteristisch fiir re-
zeptorpositive Mammakarzinomzellen.

In einer kleineren Untersuchung konnte bei 87% der invasiven
Mammakarzinome und bei 83% der duktalen Karzinome in situ
der NIS sowohl an der Zellmembran als auch intrazelluldr nach-
gewiesen werden. Histologisch unauffdlliges Mammagewebe aus
Reduktionsplastiken verfiigt {iber keinen NIS. (40).
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Der NIS kann zu diagnostischen und therapeutischen Zwecken
genutzt werden. In der Diagnostik von Schilddriisenkarzinomen
lassen sich mit dem NIS sowohl postoperative Tumorreste als
auch Fernmetastasen nachweisen. Die Radiojodtherapie nutzt
ebenfalls den NIS als Radiojodtransporter (38).

Uber den NIS ist die Mamma in der Lage Jod
aufzunehmen und zu konzentrieren.

Die Ausbildung des NIS kann medikament6s mit Retinoiden, Vit-
amin A Abkémmlingen, induziert werden. Die 13-cis-Retinolsiu-
re wird zur Induktion des NIS beim differenzierten Schilddriisen-
karzinom angewendet. Beim rezeptorpositiven Mammakarzi-
nom wird die all-trans-Retinolsdure zur NIS-Induktion angewen-
det (25,35).

Retinoide werden zur Induktion des NIS ange-
wendet.

Eine aus Meeresfriichten betonte Erndhrungsweise bietet
durch die Zufuhr von mehrfach ungesattigten Fettsduren und
Jod eine didtetische Grundlage fiir die Jodlactonbildung. Dies
kénnte der Grund fiir die niedrige Inzidenz an Mammakarzi-
nomen in Japan sein.

Jodlactone koénnen laborchemisch synthetisiert werden. Thr
therapeutischer Einsatz bei der Struma wurde mit Erfolg ge-
testet. Eine mogliche Anwendung bei der proliferierenden
Mastopathie und beim Mammakarzinom wadre pathophysio-
logisch denkbar.

Autorenerkldarung: Der Autor erklart, dass er keine finanziel-
len Verbindungen mit einer Firma hat, deren Produkt in die-
sem Artikel eine wichtige Rolle spielt (oder mit einer Firma,
die ein Konkurrenzprodukt vertreibt).
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