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Die Rolle der Inflammation in der Onkologie hat zunehmend an Bedeutung gewonnen. Ziel
dieser Dissertation ist die Untersuchung des Zusammenhanges zwischen Inflammation und
postmenopausalem Brustkrebsrisiko- und prognose im Rahmen der Fall-Kontroll-Studie
MARIE (Mammary Carcinoma Risk Factor Investigation) und der Follow-up-Studie
MARIEplus. Inflammation wird dabei ber zwei Parameter abgebildet: E-DII, ein
ernahrungsbasierter, inflammatorischer Index, welcher das individuelle Entziindungspotential
anhand der téglichen Né&hrstoffaufnahme abbildet und zirkulierende inflammatorische
Biomarker im Serum.

Die Untersuchung des Brustkrebsrisikos im Zusammenhang mit E-DII erfolgte an 2885
postmenopausalen Brustkrebspatientinnen und 5512 Kontrollpersonen. Dabei zeigte sich
keine Assoziation. Das gleiche galt auch fir die Brustkrebs-Subtypen. Ein méglicher Grund
ist die multifaktorielle Pathogenese der Tumorentstehung, die sich moglicherweise nicht nur
uber ernahrungsbedingte Inflammation definieren lasst.

Bei der Untersuchung der postmenopausalen Brustkrebsprognose wurden 2518 Patientinnen
inkludiert. Dabei konnte gezeigt werden, dass ein hoherer E-DII mit einer schlechteren
postmenopausalen Brustkrebsprognose im Gesamtiiberleben und brustkrebsspezifischen
Uberleben assoziiert ist. Die signifikante Assoziation prasentierte sich nur in der univariaten
Analyse. Nach Adjustierung mit diversen klinisch-pathologischen Eigenschaften wie TNM,
zeigte sich kein signifikanter Effekt mehr. Ein moglicher Grund besteht darin, dass E-DII
auch eine positive Assoziation mit TumorgroRe, einer der wichtigsten Prognosefaktoren des
Mammakarzinoms, aufweist. Somit stellt E-DII keinen unabhangigen, prognostischen Faktor
dar.

1935 postmenopausale Brustkrebspatientinnen wurden in Bezug auf zirkulierende Biomarker
im Serum und Brustkrebsprognose untersucht. Dabei stellt CRP den einzigen Marker dar, der
einen Zusammenhang mit schlechterem Gesamt- und brustkrebsspezifischen Uberleben und
hoherer Rezidivrate aufweist. Als einfach zu messender und in der Klinik routineméfig
eingesetzter Marker, kdnnte eine klinische Implementation des CRPs zur Abschédtzung der
Brustkrebsprognose kinftig denkbar sein. 5 und 10 mg/l koénnten als mdgliche
Schwellenwerte zur Beurteilung herangezogen werden. Zu beachten ist dabei die
Blutentnahmezeit, da CRP aufgrund der hohen Sensitivitdt und Schwankungsanfélligkeit auf
aulere Einflusse bei einer zu frihen Blutentnahme (in diesem Fall < fiinf Monate nach OP)
keine prognostische Relevanz zeigen konnte. Neben CRP zeigten auch andere
inflammatorische Biomarker signifikante Ergebnisse. Allerdings wiesen diese Marker
teilweise unterschiedliche Tendenzen in den Ergebnissen der drei Uberlebensanalysen auf
oder présentierten schwachere Assoziationen, sodass zu diesen Markern keine eindeutige
Aussage und Empfehlung getroffen werden kann. Interessante Zusammenhénge (z.B. bei IL-
6, IL-5, IL-4) konnten dennoch identifiziert werden, deren weitere wissenschaftliche
Untersuchung durchaus sinnvoll und erfolgversprechend sein kann.



Inflammation ist und bleibt ein wichtiges Thema in der Onkologie. Trotz der wichtigen
Bedeutung der Inflammation in der Karzinogenese, konnte in dieser Dissertation keine
Assoziation zwischen E-DII und Brustkrebsrisiko gefunden werden. Auch bei der
Brustkrebsprognose prasentierte E-DII nur in der univariaten Analyse signifikante Ergebnisse.
Anders sieht es bei den zirkulierenden Biomarkern aus. CRP, als einer der wichtigsten
inflammatorischen Biomarker, zeigte signifikante Assoziationen zu Mortalitdt und
Rezidivrate bei Brustkrebspatientinnen. Diese Ergebnisse koénnten einen Hinweis darauf
liefern, dass zirkulierende Biomarker im Vergleich zum E-DII geeigneter sein kénnten, um
den Ausmal einer korpereigenen Inflammation darzustellen. Zusatzlich ist unklar, in
welchem Ausmal Erndhrung tatsachlich zur Inflammation beitrdgt und inwiefern dieser
ernahrungsbedingte, inflammatorische Anteil in der Tumorentstehung und —progression
tatsachlich  relevant ist.  Dahingegen  konnen inflammatorische  Marker  den
Entzindungsprozess im Korper genauer und sensitiver widerspiegeln. Die Messung ist
aullerdem einfach, zeitsparend und unterliegt keinen subjektiven Schwankungen (Recall-
Bias).

Insgesamt sind die Zusammenhange zwischen Inflammation und Krebs sehr komplex. In
dieser Dissertation wurde mithilfe einer grof3en epidemiologischen Studie ein Teilaspekt
dieser Zusammenhange naher untersucht. Mit diesen Ergebnissen sollte ein Denkansto3 zur
weiteren ldentifikation und Implementation zirkulierender Biomarker im klinischen Alltag
gegeben werden. Daflr sind jedoch weitere, grofRangelegte und sorgféltige Studien
notwendig, dessen Ergebnisse unter Umstanden fir kunftige Erfolge in der Onkologie
bahnbrechend sein kénnten.



