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Brustkrebs stellt ein deutliches Gesundheitsrisiko fur Frauen aller Altersgruppen und
unterschiedlicher Populationen dar. Um Behandlung und Pravention zu verbessern,
ist ein besseres Verstandnis der Heterogenitat von Brusttumoren sowie der
Assoziationen von Brustkrebsrisikofaktoren mit spezifischen molekularen Subtypen
vonnoéten. In diesem Kontext konnten differenzielle Assoziationen auf distinkte
Atiologien der einzelnen Subtypen hinweisen, und ihre Analyse kann dazu beitragen,
das Verstandnis der beteiligten Mechanismen der Karzinogenese zu verbessern. Das
Ziel dieser Arbeit war daher, den Einfluss von bekannten Brustkrebsrisikofaktoren auf
die Inzidenz von Brustkrebs insgesamt sowie von molekularen Brustkrebssubtypen in
der EPIC-Deutschland Kohorte zu untersuchen, die ein Teil der European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) ist. Es wurden 657
Gewebeproben von EPIC-Deutschland Teilnehmerinnen mit inzidentem Brustkrebs
gesammelt und immunhistochemisch klassifiziert. Daraufhin wurden Tumorsubtypen
anhand von sechs einzelnen Markern (ER+/-, PR+/-, HER2+/-, Ki67nigh/ Ki671ow, Bcl-
2+/- und p53+/-) definiert. Zusatzlich wurden  Tumorsubtypen durch
Markerkombinationen abgeleitet; vier intrinsische Subtypen (luminal A, luminal B,
HER2-like und basal-like) basierend auf vier Markern (ER, PR, HER2 und Ki67)
sowie drei per hierarchischem Clustering generierte Cluster basierend auf allen
sechs Markern. Die hier gezeigten Assoziationen zwischen Brustkrebsrisikofaktoren
und molekularen Subtypen beinhalten solche, die erst seit kurzem in Metaanalysen
untersucht (z.B. Assoziationen der intrinsischen Subtypen) oder noch nicht
eingehend analysiert worden sind (z.B. Assoziationen der durch Ki67, Bcl-2 und p53
Status definierten Subtypen). In den hier prasentierten Forschungsergebnissen war
ein hoherer BMI bei postmenopausalen Frauen, die keine Hormonersatztherapie
nutzten, mit einem hoéheren Risiko flr Brustkrebs mit einem wenig aggressiven
molekularen Profil verbunden. Umgekehrt war ein héherer BMI bei pramenopausalen
Frauen sowie bei postmenopausalen Nutzerinnen von Hormonersatztherapie mit
einem niedrigeren Risiko fir wenig aggressive Brustkrebssubtypen verbunden.
Hohere KorpergroRe im Erwachsenenalter war bei prAmenopausalen Frauen sowie
bei postmenopausalen Frauen, die keine Hormonersatztherapie nutzten, mit einem
hoheren Risiko fur zumeist wenig aggressive Brustkrebssubtypen verbunden.
Hormonersatztherapie-Nutzung selbst war ebenso mit einem hoheren Risiko fur
zumeist wenig aggressive Brustkrebssubtypen verbunden. Dagegen waren ein
jungeres Alter bei Menarche sowie hdheres Alter bei der ersten Geburt jeweils mit
einem hoheren Risiko fir aggressivere Brustkrebssubtypen verbunden. Eine héhere
Geburtenzahl war ebenfalls mit einem hoheren Risiko fir aggressivere
Brustkrebssubtypen verbunden, wahrend langeres Stillen das Risiko flr aggressivere
Brustkrebssubtypen senkte. Zusammen genommen deuten diese Ergebnisse darauf



hin, dass spezifische é&tiologische Mechanismen der Grund fur unterschiedliche
Assoziationen von etablierten Brustkrebsrisikofaktoren mit dem Risiko fur einzelne
molekulare Subtypen sind. In diesem Sinne zeigt diese Arbeit auch, dass die
Molekulare Pathologische Epidemiologie ein geeignetes Instrument sein kann, um
atiologische  Zusammenhange zwischen Risikofaktoren und molekularen
Brustkrebssubtypen besser aufzuklaren. Gleichzeitig machen diese Ergebnisse
allerdings die Notwendigkeit weiterer experimenteller Studien deutlich, da
mechanistische Zusammenhange insbesondere zwischen Brustkrebsrisikofaktoren
und Bcl-2, p53 und Ki67 Status noch unzureichend verstanden sind. Weltweite,
grol3angelegte Konsortien, in welche die hier gewonnenen Daten eingehen, werden
statistisch noch besser gepowerte Analysen zu Brustkrebsrisikofaktoren und den
selteneren der hier betrachteten Tumorsubtypen bzw. zu neuen, auf DNA-
Sequenzierung basierenden Tumorsubtypen ermdglichen.



