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1. Abkurzungsverzeichnis
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2. Einleitung

2.1 Hinterqgrund

Es ist bekannt, dass Frauen, bei denen in der Vergangenheit Brustkrebs diagnostiziert wurde, auch
nach 5 oder 10 Jahren ein erhdhtes Risiko haben, erneut an Brustkrebs zu erkranken. Altere Studien
berichten Uber eine Assoziation zwischen Brust- und Eierstockkrebs, die auf der BRCA-Mutation beruht.
Trotz einiger neuerer wissenschaftlicher Studien, die auf eine ebenfalls auf der BRCA-Mutation
beruhende Assoziation zwischen Brustkrebs und anderen Krebsdiagnosen hinweisen, ist bisher wenig
dariber bekannt, ob diese Frauen auch ein erhdhtes Risiko fUr andere Krebsarten (Magenkrebs,
Lungenkrebs, Hautkrebs etc.) aufweisen. Insbesondere fehlen ausreichend publizierte Daten, die
Brustkrebspatientinnen mit einem gesunden Kollektiv vergleichen.

Aulerdem berichten einige Studien widersprichliche Ergebnisse in Bezug auf die Assoziation des
Mammakarzinoms mit bestimmten Krebsarten und deren Inzidenzrisiko. Als Ursache fur diese
widersprichlichen Ergebnisse wurden die Art der Operation, die Stadieneinteilung, die
Bestrahlungstechnik, falsche Kodierung der Metastasen als primare Krebsdiagnosen und die adjuvante
Chemotherapie sowie Patientenfaktoren (z. B. Alter und Rauchen) diskutiert.

Ziel dieser Studie war es, zum einen das evidenzbasierte Risiko fliir andere Krebsarten bei Frauen mit
Brustkrebs im Vergleich zu einem gesunden Kollektiv zu verstehen und zum anderen die
Therapieadharenz von Frauen unter Tamoxifen (TAM) oder Aromatasehemmern (Als) in Deutschland zu

analysieren und mogliche Determinanten der Nichtpersistenz zu untersuchen.



2.2 Ziel der Dissertation

Ziel dieser Dissertation war es, zum einen das evidenzbasierte Risiko fur andere Krebsarten bei Frauen
mit Brustkrebs im Vergleich zu einem gesunden Kollektiv zu verstehen und zum anderen die
Therapieadharenz von Frauen unter Tamoxifen (TAM) oder Aromatasehemmern (Als) in Deutschland zu

analysieren und mogliche Determinanten der Nichtpersistenz zu untersuchen.

Die daraus resultierende kumulative Dissertation besteht aus zwei Publikationen. Im ersten Artikel
wurden in einer retrospektiven Kohortenstudie 21.124 Frauen mit und 21.124 Frauen ohne BC
(Durchschnittsalter: 63 Jahre) verglichen. Die Frauen mit BC wurden den Frauen ohne BC nach Alter,
Indexjahr, jahrlicher Konsultationshaufigkeit und Kodiagnosen zugeordnet. Univariate Cox-
Regressionsmodelle wurden verwendet, um die Assoziation zwischen BC und dem Auftreten anderer

Krebsdiagnosen zu untersuchen.

Ziel des zweiten Artikels war es, die Persistenz von Frauen unter Tamoxifen (TAM) und
Aromatasehemmern (Al) in Deutschland zu analysieren und mogliche Determinanten der
Nichtpersistenz zu untersuchen.

In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurden 284.383 Patienten eingeschlossen. Davon 156.006 mit
Al und 128.377 mit TAM als initiale endokrine Therapie zwischen Januar 2016 und Dezember 2020
(Indexdatum).

Es wurde ein multivariables Cox-Regressionsmodell verwendet, um den Zusammenhang zwischen
Nichtpersistenz und Arzneimittelverschreibung (Al versus TAM), Alter und Fachrichtung des Arztes, der

die Therapie einleitet (Gynakologe, Onkologe oder Hausarzte), abzuschatzen.
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4. Artikel 1: Incidence of other cancer diagnoses in women with
breast cancer: a retrospective cohort study with 42,248 women

4.1 Einleitung

Brustkrebs ist die haufigste Krebserkrankung bei Frauen in allen industrialisierten Landern. Jedes Jahr
erkranken mehr als eine Million Frauen an Brustkrebs (WHO 2022; World Cancer Research Fund
International 2018). Die Daten zeigen, dass 10 % aller Frauen im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs
erkranken. Das Robert Koch-Institut verzeichnete im Jahr 2018 ca. 70.000 Brustkrebsfalle, davon tUber
6.000 Falle im Stadium in situ (Zentrum fur Krebsregisterdaten des Robert-Koch-Instituts 2021). Ein
interessantes Thema der letzten Jahrzehnte ist die Assoziation von Brustkrebs mit anderen
Krebserkrankungen. Ein Ansatz zur Erklarung dieser Assoziation sind genetische Faktoren. Die
genetische Pradisposition sowie Genmutationen sind die Hauptrisikofaktoren fir viele
Krebserkrankungen und spielen auch bei der Assoziation zwischen Mammakarzinom und

Ovarialkarzinom eine wichtige Rolle (Coughlin 2019).

Die bekannten Suszeptibilititsgene fir Brust- und Eierstockkrebs, BRCAL1 und BRCA2, zeigen eine
Assoziation zwischen Brust- und Eierstockkrebs, die auch als hereditares Mamma- und
Ovarialkarzinom-Syndrom (HBOC) bezeichnet wird (Yoshida 2021). Die beiden BRCA-Gene wurden
erstmals 1994 (BRCA1) und 1995 (BRCAZ2) entdeckt (Scalia-Wilbur et al. 2016) und zeigen, dass die
betroffenen Frauen aufgrund einer Genmutation auch ein erhdhtes Risiko flir andere Krebsarten haben
(Pilarski 2019; Yamauchi und Takei 2018).

Bei familiarer Belastung ist Brustkrebs haufig mit anderen Krebsarten assoziiert, wie z. B. beim Li-
Fraumeni-Syndrom, das durch eine Mutation im TP53-Gen verursacht wird. In betroffenen Familien
wurde auch ein erhéhtes Inzidenzrisiko flr Lungenkrebs, Magenkrebs, Darmkrebs, Eierstockkrebs und
Lymphome beobachtet (Dutzmann et al. 2019). Frauen mit Cowden-Syndrom, einem genetisch
bedingten Hamartom-Tumor-Syndrom, haben ein erhéhtes Risiko fur gut- und bdsartige Tumoren in
verschiedenen Organen wie Brust, Gebarmutter (Endometrium), Haut und Darm (Bardenstein et al.
1988).


https://de.wikipedia.org/wiki/Lungenkrebs
https://de.wikipedia.org/wiki/Ovarialkarzinom
https://de.wikipedia.org/wiki/Lymphom

4.2 Methoden
4.2.1 Datenbank

Diese Studie basiert auf Daten der Disease Analyzer-Datenbank (IQVIA), die Arzneimittelverordnungen,
Diagnosen sowie medizinische und demografische Basisdaten enthalt, die direkt und anonymisiert von
den Computersystemen der teilnehmenden Haus- und Facharztpraxen geliefert werden (Rathmann et
al. 2018). Die Datenbank deckt ca. 3 % aller ambulanten Praxen in Deutschland ab. Diagnosen (nach
der Internationalen Klassifikation der Krankheiten, 10. Revision [ICD-10]), Verordnungen (nach dem
Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen [ATC]-Klassifikationssystem) und die Qualitdt der gemeldeten
Daten werden von IQVIA Uberwacht. Es konnte bereits gezeigt werden, dass die Methoden zur Auswabhl
der Arztpraxen geeignet sind, eine reprasentative Datenbank von Haus- und Facharztpraxen in
Deutschland zu schaffen (Rathmann et al. 2018). So konnten Rathmann et al. eine gute
Ubereinstimmung der Inzidenz bzw. Pravalenz von Krebsdiagnosen zwischen der ambulanten DA-
Datenbank und deutschen Referenzdaten zeigen (2018). Schliel3lich wurde diese Datenbank bereits in
frGheren Studien zum Thema Krebs verwendet (Bach et al. 2020; Schiffmann et al. 2020).

4.2.2 Studienpopulation

In diese retrospektive Kohortenstudie wurden erwachsene Frauen (= 18 Jahre) mit einer zwischen
Januar 2000 und Dezember 2018 (Indexdatum) dokumentierten Brustkrebs-Erstdiagnose (ICD-10: C50)
in 1.274 Hausarztpraxen in Deutschland eingeschlossen. Ein weiteres Einschlusskriterium war ein
Beobachtungszeitraum von mindestens 12 Monaten vor dem Indexdatum. Patientinnen mit anderen
Krebsdiagnosen (ICD-10: C00-C97 ohne C50) vor dem Indexdatum wurden ausgeschlossen.
Brustkrebspatientinnen wurden Patientinnen ohne Krebs nach Alter, Indexjahr, jahrlicher
Konsultationsfrequenz und Diagnosen, die innerhalb eines Jahres vor dem Indexdatum dokumentiert
wurden, zugeordnet. Zu diesen Diagnosen zahlten Diabetes (ICD-10: E10-E14), Adipositas (ICD-10:
E66), Schilddrisenerkrankungen (ICD-10: EO0-EOQ7), Lebererkrankungen (ICD-10: B18, K70-K77),
Erkrankungen der Speiserdohre, des Magens und des Zwdlffingerdarms (ICD-10: K20-K31), chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD, ICD-10: J44) und gutartige, in situ oder unklare Neubildungen
(ICD-10: D0O0-D48). Diese Komorbiditaten wurden ausgewahlt, da sie mit Krebs assoziiert sein kénnen.
Da Brustkrebspatientinnen eine deutlich hdhere Konsultationsfrequenz aufweisen und eine hdhere
Konsultationsfrequenz die Wahrscheinlichkeit der Dokumentation anderer Diagnosen erhdhen kann,

wurde die Anzahl der jahrlichen Konsultationen in das Matching einbezogen. Fir die Personen ohne
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Krebserkrankung war das Indexdatum das Datum einer zufallig ausgewahlten Konsultation zwischen
Januar 2000 und Dezember 2018.

4.2.3 Outcome und Kovariaten

Das primare Outcome der Studie war die Gesamtinzidenz von Krebs (ICD 10: C00-C97) ohne
Brustkrebs und Metastasen. Zusatzlich wurde die Inzidenz von Krebs der Verdauungsorgane (ICD 10:
C15-C26), der Atmungsorgane (ICD 10: C30-C39), der Haut (ICD 10: C43, C44), der weiblichen
Geschlechtsorgane (ICD 10: C51-C58), der Harnorgane (ICD 10: C64—C68) und des lymphatischen
und hamatopoetischen Gewebes (ICD 10: C81-C96) in Abhangigkeit von Brustkrebs analysiert.

4.2.4 Statistische Analysen

Unterschiede in den Populationsmerkmalen zwischen Frauen mit und ohne Brustkrebs wurden mit Chi-
Quadrat-Tests fur kategoriale Variablen und Wilcoxon-Tests fur kontinuierliche Variablen getestet.
Univariate Cox-Regressionsmodelle wurden durchgefihrt, um die Assoziation zwischen Brustkrebs und
dem Auftreten anderer Krebsdiagnosen zu untersuchen. Diese Modelle wurden getrennt fur die
verschiedenen Krebsarten durchgefuhrt. Um dem Problem des Mehrfachvergleichs entgegenzuwirken,
wurden p-Werte < 0,01 als statistisch signifikant angesehen. Die Analysen wurden mit SAS Version 9.4
(SAS Institute, Cary, USA) durchgeflhrt.
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4.3 Ergebnisse

4.3.1 Grundlegende Merkmale der Studienpopulation

Die vorliegende Studie umfasste 21.124 Brustkrebspatientinnen und 21.124 Frauen ohne Brustkrebs.
Das Durchschnittsalter lag bei 63,1 Jahren. Die Brustkrebspatientinnen besuchten ihren Hausarzt im
Nachbeobachtungszeitraum durchschnittlich 9,9 Mal pro Jahr. Es gab keine signifikanten Unterschiede

im Hinblick auf die Kodiagnosen.
4.3.2 Assoziation zwischen Brustkrebs und der Inzidenz anderer Krebsdiagnosen

In Regressionsanalysen war Brustkrebs signifikant mit der Inzidenz anderer Krebsdiagnosen assoziiert
(HR: 1,42, p < 0,001).

Die starkste Assoziation wurde fur Krebserkrankungen der Atemwege beobachtet (HR = 1,69, p <
0,001), gefolgt von Krebserkrankungen der weiblichen Geschlechtsorgane (HR = 1,61, p < 0,001) und
Krebserkrankungen des lymphatischen und hamatopoetischen Gewebes (HR: 1,59, p < 0,001). Fur
Krebserkrankungen der Verdauungsorgane und der Harnwege wurden Kkeine signifikanten
Assoziationen beobachtet.

12



5. Artikel 2. Persistence with tamoxifen und aromatase inhibitors
in Germany: a retrospective cohort study with 284,383 patients

5.1 Einleitung

Mit ca. 69.000 Neuerkrankungen pro Jahr ist Brustkrebs (BC) die haufigste Krebserkrankung bei Frauen
in Deutschland; 18.591 Frauen starben 2018 an BC (Barnes et al. 2016). Etwa 70 % aller neu
diagnostizierten BC-Falle sind Hormonrezeptor-positiv (HR+). Die primare adjuvante Behandlung in
diesen Fallen besteht aus einer endokrinen Therapie (ET) entweder mit Tamoxifen (TAM) oder
Aromatasehemmern der dritten Generation (Als), einschlieRlich Letrozol, Anastrozol und Exemestan
(Franzoi et al. 2021). Der Mechanismus von TAM besteht darin, als selektiver
Ostrogenrezeptormodulator (SERM) zu wirken, wahrend Als die Umwandlung von Androgenen in
Ostrogene hemmen, was zu einem Ostrogenentzug fihrt und somit dem Ostrogen-geforderten
Tumorwachstum entgegenwirkt (Johnston und Dowsett 2003). Die Standard-ET mit entweder TAM oder
Als wird in Abhangigkeit vom Menopausenstatus taglich Uber mindestens 5 Jahre eingenommen,
reduziert signifikant das BC-Rezidiv und verbessert das Gesamtuberleben der Patientinnen (Early
Breast Cancer Trialists' Collaborative 2015; Early Breast Cancer Trialists' Collaborative et al. 2011; Font
et al. 2022; Waks und Winer 2019). In der Vergangenheit wurde TAM als Erstlinientherapie sowohl fur
pra- als auch fur postmenopausale Frauen empfohlen. Aufgrund ermutigender Ergebnisse mehrerer
Studien ersetzen Als jedoch mittlerweile TAM als adjuvante endokrine Erstlinientherapie bei
postmenopausalen Frauen und wurden in Kombination mit ovarieller Suppression auch bei
pramenopausalen Hochrisikopatientinnen mit BC zugelassen (Francis et al. 2018; Howell et al. 2005;
Pagani et al. 2014). Trotz ihrer nachgewiesenen Wirksamkeit, die Rezidivrate von BC um 40 % zu
senken, nehmen etwa 50 % der Frauen weniger als 80 % der verschriebenen Dosis ein, und bis zu 50
% der BC-Patientinnen setzen ihre ET ab (Hadiji et al. 2013; Moon et al. 2019; Peddie et al. 2021). Es ist
anzumerken, dass die Vorteile der adjuvanten ET mit Kosten verbunden sind. Beispielsweise ist die
Anwendung von TAM mit mehreren schwerwiegenden Toxizitdten wie Hitzewallungen, einem erhdhten
Risiko fur Endometriumkarzinom und thromboembolischen Ereignissen assoziiert, wahrend bei der
Einnahme von Als eine erhdhte Rate an Arthralgien, Myalgien und osteoporosebedingten Frakturen
beobachtet wurde (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative 2015; Early Breast Cancer Trialists'
Collaborative et al. 2011; Franzoi et al. 2021; Group et al. 2009). Das Auftreten von TAM- und Al-
bedingten Nebenwirkungen kann sich daher negativ auf die Persistenz und Adharenz von Patienten
unter ET auswirken, wobei Persistenz definiert ist als die fortgesetzte Einnahme von Medikamenten

Uber den vorgeschriebenen Zeitraum (vom Beginn bis zum Absetzen) und Adharenz als das Ausmalf, in
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dem sich ein Patient an das vorgeschriebene Intervall und die Dosis eines Dosierungsschemas halt
(Cramer et al. 2008; Hadji et al. 2013). In jlingster Zeit wurden die Adharenz und Persistenz mit ET bei
Frauen mit HR+BC in der Literatur intensiv diskutiert, da gezeigt werden konnte, dass die Nicht-
Adharenz mit ET signifikant mit einem erhdhten Risiko fir Krankheitsrezidive (Font et al. 2019;
Seneviratne et al. 2015), Fernmetastasen (Blanchette et al. 2020; Lee et al. 2019) und Mortalitat (Inotai
et al. 2021; Lao et al. 2019; Murphy et al. 2015) assoziiert ist. Allerdings haben nur wenige neuere
Studien den Einfluss des Alters auf die Persistenz mit TAM oder Als in Deutschland untersucht, und die
Faktoren, die mit einem Therapieabbruch assoziiert sind, sind weiterhin unklar (Jacob et al. 2016). Ziel
unserer Studie war es daher, die Persistenz mit TAM und allen drei verfugbaren Als anhand aktueller
Daten aus der Langsschnittdatenbank LRx zu analysieren und mogliche Faktoren fir die Nicht-

Persistenz bei 284.383 deutschen Patienten zu untersuchen.

5.2 Methoden
5.2.1 Datenbank

Die vorliegende retrospektive Kohortenstudie basiert auf der longitudinalen Verordnungsdatenbank LRx
von IQVIA (Richter et al. 2015). Diese Datenbank umfasst ca. 80 % der von den gesetzlichen
Krankenkassen erstatteten Verordnungen in Deutschland. Die Daten liegen auf Patientenebene vor,
einschlief3lich Informationen zu Alter und Geschlecht der Patienten. Alle Patienteninformationen werden
vom Datenlieferanten vollstdndig anonymisiert, um den Datenschutzbestimmungen zu entsprechen.
Jede verfugbare Verordnung enthalt vollstandige Produktinformationen (z. B. Marke, Substanz,
PackungsgréRe und Darreichungsform) und Abgabedaten. Die Datenbank enthalt keine Diagnosen oder
Labortests (Richter et al. 2015). Darlber hinaus wurde diese Datenbank bereits in friiheren Studien zum

Thema Persistenz effektiv genutzt (Eisen et al. 2020; van den Boom und Kostev 2022).

5.2.2 Studienpopulation

In diese retrospektive Kohortenstudie wurden Frauen eingeschlossen, die zwischen Januar 2016 und
Dezember 2020 (Indexdatum) eine Erstverordnung von TAM oder einem Al (Anastrozol, Letrozol und
Exemestan) erhielten. Es wurden keine Therapiewechsler, sondern nur neue Patienten eingeschlossen.
Der Studienendpunkt war die Persistenz innerhalb von 5 Jahren nach dem Indexdatum. Jede Patientin
wurde bis zu 60 Monate (Standarddauer fir ET) ab dem Indexdatum bis zum Ende oder Abbruch der
Therapie mit TAM oder einem Al nachbeobachtet. Therapieabbruch wurde definiert als mindestens 90
Tage ohne Therapie. Patientinnen, die innerhalb von 180 Tagen nach Abbruch der jeweiligen Therapie

von TAM auf Al oder umgekehrt wechselten, wurden weiterhin als persistierend betrachtet. Zusatzlich
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wurde eine Sensitivitdtsanalyse mit einer Therapiepause von 180 Tagen durchgefiihrt. Die erwartete
Dauer fir jede Verordnung wurde auf der Grundlage der PackungsgroRe, der Anzahl der Packungen

und der definierten Tagesdosis (DDD) berechnet.

5.2.3 Statistische Analysen

Es wurden Kaplan-Meier-Analysen durchgefuhrt, um die Persistenz mit TAM und Al getrennt fur eine
Behandlungslicke von 90 und 180 Tagen aufzuzeigen. Zusatzlich wurde ein multivariates Cox-
Proportional-Hazards-Regressionsmodell verwendet, um den Zusammenhang zwischen der
anfanglichen Medikation (Al versus TAM), dem Alter der Patientin und der Fachrichtung des Arztes, der
die Therapie einleitet (Gynakologe, Onkologe), und der Nicht-Persistenz zu analysieren. P-
Werte < 0,001 wurden als statistisch signifikant betrachtet. Die Analysen wurden mit SAS Version 9.4
(SAS Institute, Cary, NC, USA) durchgefihrt.

5.3 Ergebnisse

5.3.1 Grundlegende Merkmale der Studienpopulation

Diese Studie umfasste 284.383 Patientinnen. Davon erhielten 156.006 Al und 128.377 TAM als initiale
endokrine Therapie. Das Durchschnittsalter betrug 69,0 Jahre (SA 12,3 Jahre) bei den Al-Patientinnen
und 59,1 Jahre (SA 14,4 Jahre) bei den TAM-Patientinnen. Die Mehrzahl der Patientinnen wurde von
Gynakologen behandelt (68,6 % der Al- und 76,5 % der TAM-Patientinnen), wahrend Onkologen bei
11,1 % der Al- und 6,3 % der TAM-Patientinnen und Hausarzte bei 7,1 % der Al- und 6,6 % der TAM-

Patientinnen die Therapie einleiteten.

5.3.2 Persistenzanalyse

Nur 35,1 % der Al- und 32,5 % der TAM-Patientinnen setzten die Therapie bis zu 5 Jahre nach dem
Indexdatum fort, wenn Therapieabbruch als mindestens 90 Tage ohne Therapie definiert wurde (Abb.
1). In Sensitivitdtsanalysen mit einer Therapiepause von 180 Tagen waren nach 5 Jahren noch 51,9 %
der Al-Patientinnen und 50,4 % der TAM-Patientinnen in der Therapie. Wahrend des Therapieverlaufs
wechselten 8,8 % der Al-Patientinnen innerhalb der zulassigen Lucke von 90 Tagen zur TAM-Therapie;
24,1 % der TAM-Patientinnen wechselten zur Al-Therapie.

Die initiale Therapie mit TAM war mit einem leicht erhdhten Risiko fUr einen Therapieabbruch assoziiert
(HR 1,06, 95 % KI 1,04-1,07). Im Vergleich zur Altersgruppe >70 Jahre hatten Patientinnen im Alter
<50 Jahre ein leicht erhohtes Risiko fur einen Therapieabbruch (HR 1,08, 95 % Kl 1,06-1,10) und die
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Altersgruppen 51-60 Jahre und 61-70 Jahre mit einem leicht verringerten Risiko fir einen
Therapieabbruch assoziiert waren (HR 0,92, 95 % Kl 0,91-0,94 fiir 61-70 Jahre und HR 0,89, 95 % KI
0,88-0,91 fur 51-60 Jahre). Schliellich war die von Onkologen (HR 1,09, 95 % KI 1,07-1,11) und
Hausarzten (HR 1,24, 95 % KI 1,21-1,27) eingeleitete Therapie im Vergleich zur von Gynakologen

eingeleiteten Therapie signifikant mit einem erhéhten Risiko eines Therapieabbruchs assoziiert.

6. Diskussion

Im ersten Artikel wurde eine retrospektive Studie vorgestellt, die eine signifikante Assoziation zwischen
Brustkrebs und der Inzidenz anderer Krebsdiagnosen zeigt. Die starkste Assoziation wurde fiur Krebs
der Atemwege beobachtet, gefolgt von Krebs der weiblichen Geschlechtsorgane und Krebs des
lymphatischen und hamatologischen Gewebes. Prochazka et al. berichteten Uber ein signifikant
erhohtes relatives Risiko (RR) flr ein nachfolgendes ipsilaterales Lungenkarzinom innerhalb von 10
Jahren nach Strahlentherapie bei Frauen mit Brustkrebs. Lorigan et al. zeigten, dass sowohl
Behandlungsfaktoren (d. h. Art der Operation, Bestrahlungstechnik und adjuvante Chemotherapie) als
auch Patientenfaktoren (d. h. Alter und Rauchen) einen Einfluss auf das Risiko haben, spater an

Lungenkrebs zu erkranken.

In dieser Studie wurde auch eine starke Assoziation zwischen Brustkrebs und Krebs der weiblichen
Geschlechtsorgane festgestellt. Casaubon et al. veréffentlichten einen Artikel, in dem sie beschrieben,
dass eine von acht Frauen (12,5 %) in den Vereinigten Staaten im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs
erkrankt und dass die Genmutationen BRCAL1 und BRCA2 fir 5 % bis 10 % aller Brustkrebsfalle
verantwortlich sind. Im Jahr 2012 stellten Arai et al. nheben dem genetischen Screening auch das
chirurgische Management im Sinne der risikoreduzierenden bilateralen Salpingo-Oophorektomie
(RRSO) und der risikoreduzierenden Mastektomie (RRM) in den Vordergrund, die zu einer Reduktion
der Inzidenz von Eierstock-/Brustkrebs und der Gesamtsterblichkeit bei BRCA-Mutationstragerinnen
beitragen. Eine Assoziation des Lynch-Syndroms mit Brustkrebs wird seit langem diskutiert, die
Datenlage ist jedoch unzureichend. Es gibt nur wenige Daten, die die Assoziation zwischen Brustkrebs
und Magenkrebs beschreiben. Kluz et al. fihrten eine Studie durch, in der sie zeigten, dass in der
polnischen Bevolkerung die Konstellation von Eierstock- und Magenkrebs das Vorhandensein einer
BRCA2-Keimbahnmutation vorhersagte, was bestatigt, dass Magenkrebs zum Spektrum der BRCA2-
Mutationen gehort. Bermejo et al. fihrten eine grof3e retrospektive Populationsstudie in schwedischen
Familien durch, die eine doppelt so hohe Inzidenz von Magenkrebs bei Mannern mit BRCA1-

Mutationstragerstatus zeigte. Phelan et al. berichteten in ihrer Studie Uber ein erhéhtes Darmkrebsrisiko
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bei BRCAl-Mutationstragerinnen unter 50 Jahren, nicht jedoch bei Frauen mit BRCA2-Mutationen oder
bei alteren Frauen. Diese Ergebnisse stimmen mit der Studie von Thompson et al. aus dem Jahr 2001
Uberein, die eine leichte, aber signifikante Erh6hung des Darmkrebsrisikos bei Mitgliedern von Familien
mit BRCAL- oder BRCA2-Mutationen zeigte. Lu et al. beschrieben ein erhéhtes Risiko flir kolorektale
Adenokarzinome bei Frauen mit Brustkrebs. Segelman et al. berichteten (ber ein erhdhtes
Darmkrebsrisiko nach Ovarektomie bei gutartigen Indikationen im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung.
Fredholm et al. beobachteten, dass junge Frauen mit Brustkrebs im Vergleich zu Frauen mittleren Alters
ein hoheres Sterberisiko haben, selbst wenn sie frih diagnostiziert und intensiv behandelt werden. Sung
et al. untersuchten das Inzidenzrisiko fur nachfolgende primare Krebserkrankungen bei
Brustkrebsuberlebenden in Abhangigkeit von Hormonrezeptorstatus und Alter. Lee et al. berichteten
2020, dass die Anwendung von Tamoxifen, einer Standardtherapie bei pramenopausalen Patientinnen
mit Brustkrebs, mit einem erhdhten Risiko fur Endometriumkarzinome assoziiert ist. Eine Studie zum
gleichen Thema wurde von Jeon et al. verdffentlicht. Darin wurde beschrieben, dass Paritét,
Endometriumdicke und das Auftreten abnormaler vaginaler Blutungen, nicht aber Alter, Body-Mass-
Index und Menopausenstatus, bei Brustkrebspatientinnen wahrend einer Tamoxifentherapie mit einer
Pathologie des Endometriums assoziiert waren. In dieser Studie wurde auch eine Assoziation zwischen
Brustkrebs und Krebserkrankungen des lymphatischen und hamatologischen Gewebes bei
Brustkrebspatientinnen im Vergleich zu einem gesunden Kollektiv festgestellt. Kaplan et al.
veroffentlichten 2011 eine Studie, die im Vergleich zu verfigbaren bevdlkerungsbezogenen
Inzidenzdaten ein erhohtes Risiko flir das myelodysplastische Syndrom (MDS) und die akute
myeloische Leukdmie (AML) bei Frauen zeigte, die eine Strahlen- und Chemotherapie erhalten hatten.
Auch zum Zusammenhang zwischen Brustkrebs und Hautkrebs gibt es nur wenige Studien. Goggins et
al. zeigten in ihrer Studie, dass Tragerinnen von Mutationen im Brustkrebspradispositionsgen BRCA-2
ein erhohtes Melanomrisiko haben, wahrend Tragerinnen von Mutationen im
Melanomsuszeptibilitdtsgen CDKN2A ein hoheres Brustkrebsrisiko aufweisen als bisher angenommen.
Ginsburg et al. berichteten in ihrer Studie, dass BRCA2-Mutationstragerinnen im Vergleich zu BRCA1-
Tragerinnen ein erhdhtes Risiko flir Hautkrebs, insbesondere flr Basalzellkarzinome, haben. Ho et al.
beschrieben eine bidirektionale Assoziation zwischen Brustkrebs und malignem Melanom. Im Jahr 2020
zeigten Arunan et al. in ihrer Studie, dass die Inzidenzrate von primaren kutanen Melanomen nach

Brustkrebs hoher ist als die Inzidenzrate von Brustkrebs nach kutanem Melanom.

Ziel des zweiten hier vorgestellten Artikels war es, die Persistenz von Frauen unter Tamoxifen (TAM)
und Aromatasehemmern (Al) in Deutschland zu analysieren und mdgliche Determinanten der

Nichtpersistenz zu untersuchen. Insgesamt zeigt die Studie, dass die Persistenzraten sowohl unter TAM
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als auch unter Al in allen Altersgruppen niedrig sind. Wir fanden mehrere Faktoren (z. B. Facharzt,
jungeres Alter und Art der endokrinen Therapie), die mit einem erhdhten Risiko flr eine Nichtpersistenz

assoziiert sind.

In der vorliegenden Studie wurde die Persistenz mit ET bei Patientinnen analysiert, die bis zu 5 Jahre
nach dem Indexdatum entweder mit TAM oder mit Als behandelt wurden. Es wurde festgestellt, dass
nur 32,5 % der TAM-Patientinnen und 35,1 % der Al-Patientinnen im flinften Behandlungsjahr noch in
Behandlung waren. Therapieabbruch war definiert als mindestens 90 Tage ohne Therapie. Bei einer
Verlangerung der Therapiepause auf 180 Tage waren nach dem gleichen Behandlungsintervall von 5
Jahren noch 50,4 % der TAM- und 51,9 % der Al-Patientinnen in Behandlung. Diese Ergebnisse stehen
im Einklang mit der aktuellen Literatur, in der die Behandlungsabbriche bei mit TAM behandelten
Patientinnen in den ersten Behandlungsjahren bei zwischen 15 % und 20 % und bis zum Ende des
funften Jahres bei zwischen 31 % und 60 % lagen (Owusu et al 2008; van Herk-Sukel et al. 2010). In
Studien, die sowohl die Behandlung mit TAM als auch die Behandlung mit Als untersuchten, lagen die
Abbruchraten nach 5 Jahren Behandlung bei zwischen 32 % und 73 % (Guth et al. 2008, 2011; Murphy
et al. 2012).

Um dem Problem zu begegnen, dass BC-Patientinnen auch mehrere Jahre nach der Erstdiagnose
einem erheblichen Rezidivrisiko ausgesetzt sind, wurden in mehreren Studien die Ergebnisse einer
verlangerten Behandlung mit TAM oder Als Uber bis zu 10 Jahre im Vergleich zum urspringlichen 5-
Jahres-Intervall analysiert. Insbesondere die Fortsetzung der TAM-Therapie flihrte zu einer Reduktion
der Rezidiv- und Mortalitédtsraten bei Brustkrebs, ging aber auch mit einem Anstieg der Raten von
Endometriumkarzinomen und thromboembolischen Ereignissen einher (Davies et al. 2013). Eine
Verlangerung der Al-Therapie auf 10 Jahre fuhrte zu signifikant hdheren Raten des krankheitsfreien
Uberlebens bei Brustkrebs, hatte aber keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben. Zudem traten
knochentoxische Effekte wie Frakturen und neu aufgetretene Osteoporose erwartungsgemaf haufiger
bei Patientinnen auf, die 10 Jahre Al erhalten hatten (Goss et al. 2016; Waks und Winer 2019). Dartber
hinaus wird eine Chemotherapie, die ein fortgeschritteneres BC-Stadium widerspiegeln kann, in der
Regel von Onkologen verabreicht und wurde in mehreren Studien ebenfalls mit einer hoheren
Nichtpersistenz assoziiert (Brito et al. 2014; Lambert-Coté et al. 2020; Schmidt et al. 2014). Hershman
et al. (2010) berichteten in einer grof3en populationsbasierten Studie, dass Frauen unter 40 Jahren das
hdéchste Risiko fur einen Therapieabbruch aufwiesen (HR 1,51; 95 % KI 1,23-1,85).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Persistenz bei Frauen mit Brustkrebs unter allen

endokrinen Therapien gering war und deutlich verbessert werden muss. Weitere Forschung ist
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erforderlich, um die Faktoren zu verstehen, die die Persistenz beeinflussen, damit die Ergebnisse flr die

Patientinnen in der klinischen Praxis verbessert werden kénnen.

6.1 Einschrankungen

Die vorliegenden Studien unterliegen einigen Einschrankungen, die erwahnt werden muissen. Erstens
enthalt die LRx-Verordnungsdatenbank keine Informationen tUber Diagnosen und TNM-Status, sodass
eine Stratifizierung nach Krebsstadien und eine Analyse von Kodiagnosen nicht mdéglich waren.
Zweitens waren keine Mortalitatsdaten oder Informationen Uber das Auftreten von Nebenwirkungen
verfugbar, um die Griunde fir ein vorzeitiges Ausscheiden aus der Nachbeobachtung zu bewerten.
Folglich kann der Verlust der Nachbeobachtung nicht nur durch Therapieabbruch, sondern auch durch
Tod, Wechsel der Krankenkasse oder Wohnortwechsel verursacht worden sein. Diesen moéglichen
Einschrankungen stehen jedoch die Starken unserer Studie gegenuber, zu denen die groRe
Patientenzahl, der lange Beobachtungszeitraum und die bundesweit reprasentativen Daten zur

Arzneimittelverordnung gehoren.

6.2 Schlussfolgerung

Die beiden hier vorgestellten Studien eréffnen weitere Forschungsperspektiven, um die derzeit haufigste
Krebserkrankung bei Frauen besser zu verstehen und damit gezielter und friher erkennen und
behandeln zu kdnnen.

In der ersten Studie wurde eine signifikante Assoziation zwischen Brustkrebs und der Inzidenz anderer
Krebsdiagnosen gefunden.

Die starkste Assoziation wurde bei Krebserkrankungen der Atemwege beobachtet, gefolgt von
Krebserkrankungen der weiblichen Geschlechtsorgane und Krebserkrankungen des lymphatischen und
hamatologischen Gewebes.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass Brustkrebspatientinnen im Vergleich zu
gesunden Frauen ein erhéhtes Risiko haben, an einer anderen Krebsart zu erkranken.

Insgesamt zeigt die zweite hier vorgestellte Studie, dass die Persistenzraten in allen Altersgruppen
sowohl bei der TAM- als auch bei der Al-Behandlung niedrig sind. Wir fanden mehrere Faktoren (z. B.
Facharzt, jingeres Alter und Art der endokrinen Therapie), die mit einem erhdhten Risiko fir eine
Nichtpersistenz assoziiert sind.

Viele Frauen Uberleben die Diagnose Brustkrebs. Die Kenntnis ihres Risikos, an einem neuen

Primarkarzinom zu erkranken, ist nicht nur im Hinblick auf mdgliche Nebenwirkungen ihrer
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Krebstherapie von Bedeutung, sondern auch im Hinblick auf die Md&glichkeit einer gemeinsamen

Atiologie mit anderen Krebsarten.
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Zusammenfassung

Ziel dieser Dissertation war es, zum einen das evidenzbasierte Risiko fur andere Krebsarten bei Frauen
mit Brustkrebs im Vergleich zu einem gesunden Kollektiv zu verstehen und zum anderen die
Therapieadharenz von Frauen unter Tamoxifen (TAM) oder Aromatasehemmern (Als) in Deutschland zu
analysieren und mogliche Determinanten der Nichtpersistenz zu untersuchen.

Die Arbeit stlitze sich auf zwei Studien, die in PubMed-gelisteten Fachzeitschriften veroffentlicht wurden.
Die erste Studie basierte auf Daten aus der IMS Disease Analyzer Datenbank und die zweite aus der
Longitudinal Prescription (LRx) Datenbank.

Der erste Artikel untersuchte die Assoziation zwischen Brustkrebs und der Inzidenz anderer
Krebsdiagnosen und wurde am 12. Juli 2022 in Breast Cancer Research and Treatment verdffentlicht.
Methodisch handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie mit 42.248 Patientinnen. Die starkste
Assoziation wurde fiur Krebs der Atemwege beobachtet, gefolgt von Krebs der weiblichen
Geschlechtsorgane und Krebs des lymphatischen und hamatologischen Gewebes.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser ersten Studie, dass Brustkrebspatientinnen im
Vergleich zu gesunden Frauen ein erhdhtes Risiko haben, an einer anderen Krebsart zu erkranken.

Der zweite Artikel zeigte, dass die Persistenzraten sowohl fur die TAM- als auch fur die Al-Behandlung
in allen Altersgruppen niedrig waren und identifizierte mehrere Faktoren (z. B. Facharzt, jungeres Alter
und Art der endokrinen Therapie), die mit einem erhdhten Risiko fur eine Nichtpersistenz assoziiert
waren. Dieser Artikel wurde am 23. September 2022 im Journal of Cancer Research and Clinical
Oncology veréffentlicht. Methodisch handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie mit 284.383
Patientinnen.

Viele Frauen Uberleben die Diagnose Brustkrebs. Die Kenntnis ihres Risikos, an einem weiteren
Primarkarzinom zu erkranken, ist nicht nur im Hinblick auf mogliche Nebenwirkungen ihrer
Krebstherapie von Bedeutung, sondern auch im Hinblick auf die Mdglichkeit einer gemeinsamen
Atiologie mit anderen Krebsarten.

Dieses hohere Risiko einer zweiten Krebserkrankung bei Frauen, bei denen als maligne Ersterkrankung
ein primarer Brustkrebs diagnostiziert wurde, unterstreicht die Bedeutung von Praventionsmaf3nahmen
zur Verringerung der Haufigkeit und FriherkennungsmalRnahmen zur Diagnose von zweiten
Krebserkrankungen.

Die zweite Studie unterstreicht die Notwendigkeit einer guten Betreuung der Patientinnen unter

antihormoneller Therapie, zum Beispiel im Rahmen eines DMP.

26


https://link.springer.com/journal/432
https://link.springer.com/journal/432

Jedoch mussen die Ergebnisse der beiden Studien mit Vorsicht betrachtet werden, da die Datenbanken
mehrere Limitationen haben, die Kodierungsqualitat der Hausarzte ungenau ist und aufgrund des

Studiendesigns keine kausalen Effekte ermittelt werden kénnen.

Abstract

The aim of this dissertation was, on the one hand, to understand the evidence-based risk for other
cancers in women with breast cancer compared to a healthy collective and, on the other hand, to
analyze the treatment adherence of women taking tamoxifen (TAM) or aromatase inhibitors (Als) in
Germany and to investigate possible determinants of non-persistence.

The work was based on two studies published in PubMed-listed journals. The first study was based on
data from the IMS Disease Analyzer database and the second from the Longitudinal Prescription (LRXx)
database.

The first article examined the association between breast cancer and the incidence of other cancer
diagnoses and was published on July 12, 2022 in Breast Cancer Research and Treatment.
Methodologically, it is a retrospective cohort study with 42,248 patients. The strongest association was
observed for cancer of the respiratory tract, followed by cancer of the female genital organs and cancer
of the lymphatic and hematological tissue.

In summary, the results of this first study show that breast cancer patients have an increased risk of
developing another type of cancer compared to healthy women.

The second article showed that persistence rates for both TAM and Al treatment were low across all age
groups and identified several factors (e.g. specialist, younger age and type of endocrine therapy) that
were associated with an increased risk of non-persistence. This article was published in the Journal of
Cancer Research and Clinical Oncology on September 23, 2022. Methodologically, this is a
retrospective cohort study of 284,383 patients.

Many women survive a diagnosis of breast cancer. Knowing their risk of developing another primary
cancer is important not only in terms of potential side effects of their cancer therapy, but also in terms of
the possibility of a common etiology with other cancers. This higher risk of a second cancer in women
who were diagnosed with primary breast cancer as their first malignant disease underlines the
importance of preventive measures to reduce the incidence and early detection measures for the
diagnosis of second cancers. The second study underlines the need for good care for patients
undergoing antihormonal therapy, for example as part of a DMP. However, the results of the two studies
must be viewed with caution, as the databases have several limitations, the coding quality of the general

practitioners is inaccurate and no causal effects can be determined due to the study design.
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Abstract

Purpose The aim of the present study was to determine whether women diagnosed with breast cancer (BC) have an increased
incidence of other cancers, e.g., gastric cancer, lung cancer, skin cancer, and so on, compared to healthy women without a
breast cancer diagnosis.

Methods This retrospective cohort study was based on data from the Disease Analyzer database (IQVIA) and included
adult women with an initial diagnosis of BC documented in one of 1,274 general practices in Germany between January
2000 and December 2018. Women with BC were matched to women without cancer by age, index year, yearly consultation
frequency, and co-diagnoses. Univariate Cox regression models were used to study the association between BC and the
incidence of other cancer diagnoses.

Results 21,124 women with BC and 21,124 women (mean age: 63 years) without cancer were included. Within 10 years
of the index date, 14.3% of women with BC and 10.0% of women without cancer were diagnosed with cancer (p <0.001).
BC was significantly associated with the incidence of other cancer diagnoses (HR: 1.42, p <0.001). The strongest associa-
tion was observed for respiratory organ cancer (HR=1.69, p <0.001), followed by female genital organ cancer (HR=1.61,
p<0.001) and cancer of lymphoid and hematopoietic tissue (HR: 1.59, p <0.001).

Conclusion The results of this study show that women with BC have an increased incidence of another cancer compared to
women without cancer. Therefore, it is important to pay particular attention to the development of other malignancies during
follow-up in patients with BC. This should be considered especially in patients with a proven genetic mutation.

Keywords Breast cancer - Retrospective cohort study - Respiratory organ cancer - Cancer of lymphoid and hematopoietic
tissue

Introduction In recent decades, the relationship between BC and other
cancers has garnered considerable interest. This associa-

Breast cancer (BC) is known as the most common cancer  tion may be due to genetic factors. Genetic predisposition

in women in all countries of the industrialized world, with
more than one million women developing the disease every
year [1, 2]. Data show that 10% of all women suffer from BC
in their lifetime. In 2018, the Robert Koch Institute recorded
about 70,000 BC cases in Germany [3].

4 Karel Kostev
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Germany

»
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Department of Gynecology and Obstetrics,
Philipps-University, Marburg, Germany

and gene mutations are major risk factors for many can-
cers and play an important role in the association between
BC and ovarian cancer, for example [4]. The well-known
BRCAI (Breast and Ovarian Cancer Susceptibility Gene)
and BRCA2 genes show an association between BC and
ovarian cancer, also called hereditary breast and ovarian
cancer syndrome (HBOC) [5]. The two BRCA genes were
first discovered in 1994 (BRCA1) and 1995 (BRCA2) [6].
BRCAI and BRCA2 mutations lead to an increased risk of
BC, ovarian cancer (including tubal and primary peritoneal
carcinomas), prostate cancer in men, pancreatic cancer, and
melanoma.

This shows that women affected by these genetic muta-
tions also have an increased risk of other cancers [7, 8]. In

@ Springer
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terms of familial burden, BC is often associated with other
cancers, such as Li-Fraumeni syndrome, which is linked
with a mutation of the pt53 gene. An increased incidence
risk of lung cancer, gastric cancer, colorectal cancer, ovarian
cancer, and lymphoma has also been observed in affected
families [9]. Women with Cowden syndrome, a genetic
hamartoma tumor syndrome, have an increased risk of
benign and malignant tumors in various organs such as the
breast, uterus (endometrium), skin, and colon [10].

Yet, there is a lack of large-scale studies on the associa-
tion between breast and several other cancer diagnoses. The
aim of the present study is to determine whether women
diagnosed with BC have an increased incidence of other
cancers, e.g., gastric cancer, lung cancer, skin cancer, and
50 on, compared to healthy women without a BC diagnosis.

Methods
Database

This study was based on data from the Disease Analyzer
database (IQVIA), which contains drug prescriptions, diag-
noses, and basic medical and demographic data obtained
directly and in anonymous format from computer systems
used in the practices of general practitioners and specialists
[11]. The database covers approximately 3% of all outpatient
practices in Germany. Diagnoses (according to International
Classification of Diseases, 10" revision [ICD-10]), prescrip-
tions (according to the Anatomical Therapeutic Chemical
[ATC] classification system), and the quality of reported
data are monitored by IQVIA. In Germany, the sampling
methods used to select physicians' practices are appropri-
ate for obtaining a representative database of general and
specialized practices. It has previously been shown that the
panel of practices included in the Disease Analyzer data-
base is representative of general and specialized practices
in Germany [11]. For Example, Rathmann et al. demon-
strated good agreement between the outpatient DA database
with German reference data with respect to the incidence or
prevalence of cancer diagnoses [11]. Finally, this database
has already been used in previous studies focusing on cancer
[12, 13].

Study population

This retrospective cohort study included adult women
(> 18 years) with an initial diagnosis of BC (ICD-10: C50)
documented in one of 1,274 general practices in Germany
between January 2000 and December 2018 (index date;
Fig. 1). One further inclusion criterion was an observation
time of at least 12 months prior to the index date to enable
the estimation of the incidence. Patients with other cancer

@ Springer

diagnoses (ICD-10: CO0-C97 excl. C50) prior to the index
date were excluded.

BC patients were matched to non-cancer patients by age,
index year, yearly consultation frequency, and diagnoses
documented within one year prior to the index date includ-
ing diabetes (ICD-10: E10-E14), obesity (ICD-10: E66),
thyroid gland disorders (ICD-10: EO0-E07), liver diseases
(ICD-10: BI8, K70-K77), diseases of esophagus, stomach
and duodenum (ICD-10: K20-K31), chronic obstructive
lung disease (COPD, ICD-10: J44), and benign, in situ, or
uncertain neoplasms (ICD-10: DO0-D48). These comorbidi-
ties were used because they can be associated with cancer.
As BC patients have much higher consultation frequencies,
and a higher consultation frequency can increase the prob-
ability of the documentation of other diagnoses, we included
consultation frequency per year in the matching process.

For the women with no cancer diagnoses, the index date
was that of a randomly selected visit between January 2000
and December 2018 (Fig. 1).

Study outcomes and covariates

The main outcome of the study was the overall incidence
of cancer (ICD-10: C00-C97) excluding BC and metasta-
ses. The incidence of cancer of the digestive organs (ICD-
10: C15-C26), respiratory organs (ICD-10: C30-C39),
skin (ICD-10: C43, C44), female genital organs (ICD-10:
C51-C58), urinary tract (ICD-10: C64-C68), and lymphoid
and hematopoietic tissue (ICD-10: C81-C96) as a function
of BC were analyzed.

Statistical analyses

Differences in the sample characteristics between those with
and those without BC were tested using chi-squared tests
for categorical variables and Wilcoxon tests for continuous
variables. Univariate Cox regression models were used to
study the association between BC and the incidence of other
cancer diagnoses. These models were applied separately for
different cancers. To counteract the problem of multiple
comparisons, p-values <0.01 were considered statistically
significant. Analyses were carried out using SAS version
9.4 (SAS Institute, Cary, USA).

Results

Basic characteristics of the study sample

The present study included 21,124 women with BC and
21,124 women without cancer. The basic characteristics of

the study patients are displayed in Table 1. The mean age
[SD] was 63.1 years. On average, patients visited their GP
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Adult women (218 years) with at least
one visit to one of 1,274 general
practitioners between January 2000
and December 2018

n=4,350,368
[}
] )
At least one breast cancer (ICD-10: C50) :
diagnosis No breast cancer diagnoses
n=95,474 n=4,254,894
] §
Initial breast cancer diagnosis in 2000- Randomly selected visit date between
2018 (index date) 2000 and 2018 (index date)
n=73,137 n=4,254,894
] 4
Patients with a follow-up time of at least Patients with a follow-up time of at least
12 months prior to the index date 12 months prior to the index date
n=31,872 n=1,475,751
v 4
No ather cancer (IGD-10: G00-C90 excl. No cancer (ICD-10: C00-C99) diagnoses
C50) diagnoses prior to or on the index : \
prior to or on the index date
dale n=1,387,607
n=27,889 it
] )
Follow-up time of at least 12 months after Follow-up time of at least 12 months after
the index date the index date
n=23,844 n=1,019,810
i i
Propensity score matching (1:1) based on age, index year, yearly consultation frequency,
and predefined codiagnoses
1 |
Breast cancer cohort Non-cancer cohort
n=21,124 n=21,124

Fig.1 Selection of study patients
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Table 1 Basic characteristics of the study sample (after 1:1 propensity score matching)

Variable Proportion affected among women Proportion affected among women p-value
with breast cancer (%) N=21,124 without breast cancer (%) N=21,124

Age (Mean, SD) 63.1(12.8) 63.1 (13.4) 0.532
Age <50 17.7 19.0 0.133
Age 51-60 238 232

Age 61-70 28.0 258

Age>70 30.5 320

Diabetes 14.7 144 0.400
Obesity 94 9.4 0.850
Thyroid gland disorders 279 277 0.749
Liver discases 6.1 64 0.146
Di of esophagi h and duod 218 218 0.886
Chronic obstructive lung disease 43 45 0.299
Benign, in situ or uncertain neoplasms 70 6.8 0.585
Yearly consultation frequency 9.9 (8.0) 9.8 (8.0) 0.206

Proportions of patients given in % unless otherwise indicated
SD standard deviation

9.9 times per year during the follow-up period. There were
no significant differences in co-diagnoses. 4.5% of breast
cancer women had a distant metastasis diagnosis (ICD-10:
C78, C79) within 5 years after the index date.

Association between BC and incidence of other
cancer diagnoses

Within 10 years of the index date, 14.3% of women with
breast cancer and 10.0% of women without cancer were
diagnosed with a cancer other than breast cancer (log-
rank p <0.001) (Fig. 2). In the regression analyses, BC
was significantly associated with the incidence of other

Fig.2 Kaplan-Meier curves

for time to non-breast cancer
diagnosis in women with and
without breast cancer

20%
18%
16%
14%
12%
10%
8%
6%
4%
2%

Patients with cancer diagnosis (%)

cancer diagnoses (HR: 1.42, p <0.001). The strongest
association was observed for respiratory organ cancer
(HR = 1.69, p <0.001), followed by female genital organ
cancer (HR = 1.61, p <0.001) and cancer of lymphoid and
hematopoietic tissue (HR: 1.59, p <0.001). No significant
associations were observed for digestive organ and urinary
tract cancer (Fig. 3).

Interestedly, the proportion of women with another can-
cer diagnosis was much higher in women with metastases
than in women without metastases (23.0% vs. 8.9%). Nev-
ertheless, most women with another cancer did not have a
diagnosis of metastases.

-——Breast cancer (N=20,426)
N0 cancer (N=20,426)

log-rank p<0.001
143

100

0%

@_ Springer

2 3 4 5 6 7 8 9
Years since index date

10

34



Breast Cancer Research and Treatment (2022) 195:75-82

Fig.3 Association between Overall cancer
breast cancer and the incidence
of other cancer diagnoses in
women followed in general Respiratory organs
practices in Germany (Cox
regression models)
Female genital organs

Lymphoid and hematopoietic tissue =~ ———#————

79

—-— 1.42(1.33-1.53); p<0.001
————a————  1.69(1.38-2.08); p<0.001
—.-— 1.61(1.29-2.00); p<0.001

1.59 (1.28-2.00); p<0.001

skin — 1.27 (1.12-1.44); p<0.001
Digestive organs - 1.20(1.04-1.39); p=0.013
Urinary tract . 1.04 (0.78-1.38); p=0.779
0 1 2
Hazard Ratio

Discussion

In this study, an association was observed between BC
and the incidence of other cancer diagnoses. The strongest
association was observed for cancer of the respiratory tract,
followed by cancer of the female reproductive organs and
cancer of the lymphoid and hematologic tissues.

Radiotherapy is an essential component in breast-con-
serving therapy in BC patients. It is strongly recommended
that radiation therapy should be administered systematically
after BC surgery, regardless of the extent of the disease,
because it reduces local recurrence rate and thus BC-specific
mortality [14, 15]. Less is known about whether radiother-
apy after BC surgery leads to a higher risk of developing a
second malignancy. Prochazka et al. reported a significantly
increased relative risk (RR) of subsequent ipsilateral lung
cancer within 10 years of radiotherapy in women with BC
[16]. Lorigan et al. showed that treatment factors (i.e., type
of surgery, radiotherapy technique, and adjuvant chemo-
therapy) and patient factors (i.e., age and smoking) have
an effect on the risk of developing subsequent lung cancer.
Evidence suggests that older radiotherapy techniques were
associated with a substantially increased risk of developing
lung cancer in the ipsilateral lung, but there is no clear evi-
dence of increased risk with modern techniques [17].

This study also showed a strong association between BC
and cancer of the female reproductive organs. Sufficient data
are now available to explain the association between BC,
ovarian cancer, and endometrial cancer based on genetic pre-
disposition (BRCA mutation, Cowden syndrome, and Lynch
syndrome). Following the sensational discovery of the two
BRCA genes and their mutation in 1994 (BRCA1) and 1995

(BRCA2), a close relationship between breast cancer and
ovarian cancer [18-20] and between breast cancer and a
number of other cancers [21, 22] was revealed.

Casaubon et al. published an article indicating that one
in eight women (12.5%) in the United States will develop
BC during their lifetime and that BRCA1 and BRCA2 gene
mutations are responsible for between 5 and 10% of all BC
cases [23]. This may explain the finding of the present study
that women with BC develop ovarian cancer more frequently
than the collective of women without cancer diagnosis. In
contrast to the previous statistic, Amin et al. showed that
genetic testing in patients with a conspicuous family history
of breast and ovarian cancer significantly improves therapeu-
tic management and reduces mortality in mutation carriers
[24]. In 2012, Arai et al. focused not only on genetic testing
but also on surgical management in terms of risk-reducing
bilateral salpingo-oophorectomy (RRSO) and risk-reducing
mastectomy (RRM), which contributes to a reduced inci-
dence of ovarian cancer/BC and lowers overall mortality in
BRCA1/BRCA2 mutation carriers [25]. This may explain
why ovarian and uterine cancer is positioned second to lung
cancer in the present study.

However, ovarian and primary peritoneal cancers seem
to derive histopathologically from Muller's epithelium. For
this reason, Dubeau et al. suggested that primary ovarian
epithelial, tubal, and primary peritoneal cancers are all Mul-
lerian in origin and could be considered as a single disease
entity [26]. Casey et al. stated that over 90% of peritoneal
cancers in patients are associated with BRCA1 and BRCA2
mutations [27].

Laki et al. reported that there is a higher incidence
risk of primary peritoneal cancer despite prophylactic
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salpingo-oophorectomy. This peritoneal cancer often occurs
many years later and it is only detected in advanced stages
[28].

A possible association between Lynch syndrome and BC
has long been discussed, but insufficient data are available
to determine whether such an association actually exists.
Roberts et al. noted that two LS genes. MSH6 and PMS2. are
associated with an increased risk of BC and should be con-
sidered when ordering genetic testing for individuals with a
personal and/or family history of BC [29].

There is a dearth of data describing the association
between BC and gastric cancer. Kluz et al. conducted a study
suggesting that the constellation of ovarian and gastric can-
cer predicts the presence of a germline BRCA2 mutation in
the Polish population, confirming that gastric cancer is part
of the spectrum of BRCA2 mutations [30]. Bermejo et al.
conducted a large-scale retrospective population study in
Swedish families that indicated a twofold increased inci-
dence of gastric cancer in men with BRCA1 mutation carrier
status [31].

The risk of colorectal cancer associated with BRCA1 and
BRCAZ2 mutations remains unclear to date. In their study,
Phelan et al. reported an increased risk of colorectal can-
cer in BRCA1 mutation carriers aged under 50, but not in
women with BRCA2 mutations or in older women [32]. The
above findings are consistent with the 2001 study by Thomp-
son et al. which showed a slight but significant increase in
colorectal cancer risk among family members of individuals
with a BRCA| or BRCA2 mutation [33]. Lu et al. described
an increased risk of colorectal adenocarcinoma — especially
in the proximal colon — in women with BC and a possible
association between sex hormones and colorectal cancer
[34]. Segelman et al. reported an increased risk of colorectal
cancer after ovariectomy for benign indications compared to
the general population [35].

Although previous studies have suggested a potential
association between BC and colorectal cancer, Lai et al.
found that patients with BC should not undergo CRC
screening at intervals different than those used for the gen-
eral population, and patients younger than 50 years with
BC should be considered for CRC screening at age 45 years
[36]. Schukla et al. also reported a similar prevalence of
colorectal adenomas in BC survivors and a healthy collec-
tive of women [37].

There are data showing an association between BC and
other cancers based not only on genetic predisposition, but
also on BC subtype and age. El Saghir et al. found that young
age at presentation was associated with a worse prognosis
despite higher than expected positive hormone receptor sta-
tus, more anthracycline-based adjuvant chemotherapy, and
equivalent adjuvant tamoxifen hormone therapy [38]. Fred-
holm et al. observed that young women who developed BC
had a higher risk of death than middle-aged women, even
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when diagnosed early and treated intensively [39]. Sung
et al. observed the incidence risk of subsequent primary can-
cers in BC survivors in relation to hormone receptor status
and age. After BC recurrence, the highest incidence rates
were for ovarian cancer in HR-negative survivors with early
onset, while the highest incidence rates for lung cancer were
found in HR-negative survivors with early and late onset,
and those for endometrial cancer in HR-positive survivors
with late onset [40].

In 2022, Lee et al. reported that the use of tamoxifen,
a standard therapy in premenopausal patients with BC, is
associated with an increased risk of endometrial cancer [41].
Jeon et al. published a study addressing the same issue. Jeon
et al. found that parity, the thickness of the endometrium,
and the presence of abnormal vaginal bleeding, but not age,
body mass index, and menopausal status, may be associated
with endometrial pathology during the use of tamoxifen in
women with BC [42].

This study also showed an association between women
with BC and cancer of the lymphoid and hematologic tis-
sues compared to a healthy collective. There are few studies
describing the association between BC and cancer of the
lymphoid and hematologic tissues. Kaplan et al. published
a study in 2011 showing an increased risk of myelodysplas-
tic syndrome (MDS) and acute myelodysplastic leukemia
(AML) in women treated with radiation and chemotherapy
compared with available population incidence data [43].

There are also few studies investigating the relationship
between BC and skin cancer. Goggins et al. showed in their
study that carriers of mutations in the BC predisposition
gene BRCA2 have an increased risk of melanoma, while
carriers of mutations in the melanoma susceptibility gene
CDKN2A have a higher risk of BC than previously expected
[44]. Ginsburg et al. reported that BRCA2 mutation carri-
ers have an increased risk of skin cancer, especially basal
cell carcinoma, compared to BRCA1 carriers [45]. Ho
et al. described a bidirectional association between BC and
malignant melanoma [46]. In their 2020 study, Arunan et al.
showed that the incidence rate (SIR) of primary cutaneous
melanoma after BC was higher than the incidence rate (SIR)
of BC after cutaneous melanoma [47].

The three major strengths of this study are the number of
women and general practices available for analysis, the dura-
tion of follow-up, and the use of real-world data. However,
the present findings should be interpreted in light of sev-
eral limitations. First, BC and other cancer diagnoses relied
solely on ICD codes used in general physicians’ practices,
and no information was available as to whether these can-
cers were initially diagnosed by gynecologists or in hospi-
tals. Second, no data from gynecologists’ or other specialist
practices and hospitals were available. Third, no information
was available on TNM stage, tumor stage, hormone receptor
status, chemotherapy, and radiotherapy. Fourth, there was a
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lack of data on the socioeconomic and lifestyle-related risk
factors of patients. Fifth, it cannot be ruled out that many
of the new cancer diagnoses were breast cancer metastases,
which, however, were not coded as metastases.

Conclusions

The results of this study show that women with BC have an
increased incidence of another cancer compared to women
without cancer. Knowing their risk of developing a new pri-
mary cancer is important not only in terms of the potential
side effects of their cancer treatment, but also in terms of the
possibility of a common etiology with other cancers. There-
fore, it is important to pay particular attention to the devel-
opment of other malignancies during follow-up in women
with BC. This should be considered especially in patients
with a proven genetic mutation.
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Abstract

Purpose The aim of this study was to analyze the persistence of women on tamoxifen (TAM) and aromatase inhibitors (Als)
in Germany, and to investigate possible determinants of non-persistence.

Methods The present retrospective cohort study was based on the IQVIA longitudinal prescription database (LRx). The
study included women with an initial prescription of TAM or Als (anastrozole, letrozole, and exemestane) between January
2016 and December 2020 (index date). Kaplan-Meier analyses were performed to show the persistence for TAM and Al,
using a therapy gap of 90 or 180 days, respectively. A multivariable Cox proportional hazards regression model was further
used to estimate the relationship between non-persistence and drug prescription (Al versus TAM), age, and the specialty of
the physician initiating therapy (gynecologist, oncologist, or general practitioner).

Results Up to 5 years after the index date, only 35.1% of Al and 32.5% of TAM patients were continuing therapy when
therapy discontinuation was defined as at least 90 days without therapy. Using a 180-day therapy gap, 51.9% of Al and 50.4%
of TAM patients remained on therapy after 5 years. Cox regression models reveal that initial therapy with TAM (HR 1.06,
95% CI 1.04-1.07), therapy initiation by oncologists (HR 1.09, 95% CI 1.07-1.11), or general practitioners (HR 1.24, 95%
CI 1.21-1.27) and age <50 (HR 1.08, 95% CI 1.06-1.10) were significantly associated with an increased risk of therapy
discontinuation.

Conclusion Overall, the present study indicates that persistence rates are low in all age groups for both TAM and Al treat-
ment. We found several factors (e.g., physician specialty, younger age, and type of endocrine therapy) to be associated with
an increased risk for non-persistence.

Keywords Breast cancer - Persistence - Endocrine therapy - Tamoxifen - Aromatase inhibitors - Germany

Introduction About 70% of all newly diagnosed BC are hormone receptor

positive (HR+), for which the primary adjuvant treatment

Breast cancer (BC) is the most common cancer among
women in Germany, with about 69,000 new cases annually;
18,591 women died of BC in 2018 (Barnes et al. 2016).
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is endocrine therapy (ET) with either tamoxifen (TAM) or
third-generation aromatase inhibitors (Als), including letro-
zole, anastrozole, and exemestane (Franzoi et al. 2021). The
mechanism of TAM involves acting as a selective estrogen
receptor modulator (SERM), while Als impede the conver-
sion of androgens to estrogens, leading to estrogen depriva-
tion and thus counteracting estrogen-promoted tumor growth
(Johnston and Dowsett 2003). The standard ET with either
TAM or Als is taken daily for at least 5 years according
to menopausal status, significantly reduces BC recurrence,
and improves patient’s overall survival (Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative 2015; Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative et al. 2011; Font et al. 2022; Waks and Winer
2019). In the past, TAM was recommended as the first-line
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treatment in both pre- and postmenopausal women. How-
ever, based on encouraging results of several studies, Als
are replacing TAM as the initial adjuvant endocrine therapy
in postmenopausal women and have also been approved in
premenopausal women in combination with ovarian suppres-
sion for high-risk BC patients (Francis et al. 2018; Howell
et al. 2005: Pagani et al. 2014). Despite their proven effica-
cies for preventing BC recurrence by 40%. about 50% of
women take less than 80% of the prescribed dosage and
up to 50% of BC patients discontinue their ET (Hadji et al.
2013; Moon et al. 2019; Peddie et al. 2021).

It is of note that the benefits obtained with adjuvant ET
come at a cost. For example, the use of TAM is accompa-
nied by several important toxicities, such as hot flashes, an
increased risk of endometrial cancer, and thromboembolic
events, whereas higher rates of arthralgias, myalgias, and
osteoporosis-related bone fractures were observed for Als
(Early Breast Cancer Trialists' Collaborative 2015; Early
Breast Cancer Trialists” Collaborative et al. 2011: Franzoi
et al. 2021; Group et al. 2009). Therefore, the occurrence
of TAM and Al-related side effects can negatively affect a
patient’s persistence with and adherence to ET, with persis-
tence being defined as continuing to take medications for the
prescribed time period (from initiation to discontinuation)
and adherence as the extent to which a patient acts in accord-
ance with the prescribed interval and dose of a dosing regi-
men (Cramer et al. 2008; Hadji et al. 2013). Recently, adher-
ence to and persistence with ET in women with HR + BC
have been intensively discussed in the literature, since non-
adherence to ET has been shown to be significantly associ-
ated with an increased risk of disease recurrence (Font et al.
2019; Seneviratne et al. 2015), distant metastasis (Blanchette
et al. 2020; Lee et al. 2019), and mortality (Inotai et al. 2021;
Lao et al. 2019; Murphy et al. 2015). However, only a small
number of studies published some time ago have analyzed
the influence of age on persistence with TAM or Als in
Germany, and factors related to treatment discontinuation
remain unclear (Jacob et al. 2016). Therefore, the aim of
our study was to analyze persistence with TAM and all three
available Als using current data from the longitudinal LRx
database and to investigate possible non-persistence factors
among 284,383 German patients.

Methods
Database

The present retrospective cohort study was based on the
IQVIA longitudinal prescription database LRx (Richter
et al. 2015). This database comprises approximately 80%
of prescriptions reimbursed by statutory health insurance
funds in Germany. Data are available at the patient level,
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including information on the age and sex of the patients. All
patient information is fully anonymized by the data provider
in accordance with data privacy laws. Each available pre-
scription includes full product information (e.g., brand, sub-
stance, package size, and product form) and dates dispensed.
The database does not contain diagnoses or laboratory tests
(Richter et al. 2015). Finally, this database has been used
effectively in previous studies on persistence (Eisen et al.
2020; van den Boom and Kostev 2022).

Study population and outcomes

This retrospective cohort study included women with an
initial prescription of TAM or Als (anastrozole, letrozole.
and exemestane) between January 2016 and December 2020
(index date). No therapy switchers but only new patients
were included. The study outcome measure was the rate of
persistence within 5 years of the index date. Each patient
was followed for up to 60 months (standard duration for ET)
from the index date until therapy with TAM and Al ended
or was discontinued. Therapy discontinuation was defined
as at least 90 days without therapy. When patients switched
from TAM to Al or vice versa within 180 days after the dis-
continuation of each therapy, they were further considered
persistent. A sensitivity analysis was also performed using
a 180-day therapy gap. The expected duration for each pre-
scription was calculated on the basis of the package size,
number of packages, and defined daily dose (DDD).

Statistical analyses

Kaplan—Meier analyses were performed to show the per-
sistence for TAM and Al separately for 90- and 180-day
therapy gap. We further used a multivariable Cox propor-
tional hazards regression model to estimate the relationship
between initial drug (Al versus TAM), age, and the specialty
of the physician initiating therapy (gynecologist, oncologist)
and non-persistence. P values <0.001 were considered sta-
tistically significant. Analyses were carried out using SAS
version 9.4 (SAS institute, Cary, NC, USA).

Results
Basic characteristics of the study sample

This study included 284,383 patients. Of those, 156,006
received Al and 128,377 received TAM as an initial endo-
crine therapy. Baseline characteristics of the study popula-
tion are shown in Table 1. Mean age was 69.0 (SD 12.3)
in Al and 59.1 (SD 14.4) in TAM patients. The majority
of patients were treated by gynecologists (68.6% of Al and
76.5% of TAM patients), while oncologists treated 11.1% of

41



Journal of Cancer Research and Clinical Oncology

Table 1 Basic characteristics of

Variabl
the study sample MR

N

Age (mean, SD)

Age <50

Age 51-60

Age 61-70

Age>70

Physician who initiated therapy
Gynecologist
Oncologist
General practitioner
Other or unknown

Proportion among patients treated Proportion among patients
with aromatase inhibitors (%) treated with tamoxifen (%)
156,006 128377

69.0(12.3) 59.1(14.4)

8.607 (5.5) 39.023 (30.4)

30,583 (19.6) 35.395 (27.6)

44,023 (28.2) 24,274 (18.9)

72,793 (46.7) 29,685 (23.1)

106,970 (68.6) 98,148 (76.5)

17,360 (11.1) 8057 (6.3)

11,012 (7.1) 8421 (6.6)

20.664 (13.3) 13.751 (10.7)

Proportions of patients given in %. unless otherwise indicated

SD standard deviation

Al and 6.3% of TAM patients, and general practitioners were
therapy initiators for 7.1% of Al and 6.6% of TAM patients.

Persistence analysis

Up to 5 years after the index date, only 35.1% of Al and
32.5% of TAM patients were continuing therapy when ther-
apy discontinuation was defined as at least 90 days without
therapy (Fig. 1). In sensitivity analyses with a 180-day ther-
apy gap, 51.9% of Al and 50.4% of TAM patients remained
on therapy after 5 years (Fig. 2). During the therapy course,
8.8% of Al patients switched to TAM therapy within allowed
gap of 90 days; 24.1% of TAM patients switched to AL
The results of the Cox regression models are shown in
Table 2. Initial therapy with TAM was associated with a
slightly higher risk of therapy discontinuation (HR 1.06,
95% CI 1.04-1.07). Compared to the age group> 70, patients

Fig.1 Kaplan—-Meier curves for 100%
persistence in patients treated
with tamoxifen and aromatase
inhibitors (considered gap

for therapy discontinua-
tion=90 days)

90%
80%
70%

60%

40%

30%

Patients on initial therapy (%)

20%
10%

0%

e Al (n=1585,006)

aged <50 were at slightly higher therapy discontinuation risk
(HR 1.08, 95% CI 1.06-1.10), since age groups 51-60 and
61-70 were associated with a slightly lower discontinuation
risk (HR 0.92, 95% C10.91-0.94) for 61-70 years and (HR
0.89, 95% CI 0.88-0.91) for 51-60 years. Finally, compared
to gynecology, therapy initiated by oncologists (HR 1.09,
95% CI 1.07-1.11) and general practitioners (HR 1.24, 95%
CI 1.21-1.27) was significantly associated with an increased
risk of therapy discontinuation.

Discussion
Treatment discontinuation rates

In the present study, we analyzed persistence with ET in
patients receiving either TAM or Al treatment up to 5 years

Log rank p<0.001

351
325

24 36 48 60
Months since start of therapy

—gTamoxfen (n=128,377)
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=—w=Al (n=156,006)

Fig.2 Kaplan-Meier curves for 100%
persistence in patients treated 90%
with tamoxifen and aromatase
inhibitors (considered gap F 80%
for therapy discontinua- = T0%
tion= 180 days) 3

_g 60%

2 so%

€

S 40%

§ 0%

c 20%

10%
0%
0

Table2 A between predefined variables and risk of therapy
disconti (Cox reg dels)
Variable HR (95% CI)* P value
A P Ref:
Tamoxifen 1.06 (1.04-1.07) <0.001
Age <50 1.08 (1.06-1.10) <0.001
Age 51-60 0.92 (0.91-0.94) <0.001
Age 61-70 0.89 (0.88-0.91) <0.001
Age>T70 Reference
Gynecologist Reference
Oncologist 1.09 (1.07-1.11) <0.001
General practitioner 1.24 (1.21-1.27) <0.001

“Multivariable Cox regression adjusted for age, physician specialty,
and therapy

after the index date, and found that only 32.5% of TAM and
35.1% of Al patients were still on therapy by the end of the
fifth year of treatment where therapy discontinuation was
defined as at least 90 days without therapy. When extending
the therapy gap to 180 days, 50.4% of TAM and 51.9% of Al
patients remained on therapy after the same treatment inter-
val of 5 years. These results are in line with the current liter-
ature, in which discontinuation of treatment among patients
treated with TAM ranged from 15 to 20% within the first
few years of therapy and up to 31-60% by the end of year 5
(Owusu et al. 2008; van Herk-Sukel et al. 2010). In studies
that analyzed both TAM and Al treatment, discontinuation
rates ranged from 32 to 73% after 5 years of treatment (Guth
et al. 2008, 2011; Murphy et al. 2012). However, it should
be mentioned that we measured the highest possible persis-
tence rate, since patients’ actual medication intake could
not be controlled for this study, and it is already known that
approximately 50% of patients do not take medications as

@ Springer

Log rank p<0.001

- 519
504

12 24 38 48 60

Months since star of therapy

= Tamoxien (n=128 377)

prescribed (Brown and Bussell 2011). Furthermore, varying
definitions of the therapy gap (between 45 and 180 days) and
of persistence itself make it difficult to compare studies on
ET persistence (Peddie et al. 2021).

In addition, Kaplan-Meier curves reveal a sharp drop
in persistence within the first month of ET initiation and
the current literature provides evidence that this early treat-
ment discontinuation is mainly due to the occurrence of
ET-related side effects impacting patients’ quality of life. In
particular, it has been shown that early discontinuation of
ET was associated with newly treated hot flashes (HR 2.1,
95% CI 1.3-3.3) whereby early discontinuation of ET was
also accompanied with a dramatic increase in BC recurrence
compared to those women who completed the recommended
treatment course (Collin et al. 2021; Kemp et al. 2014). Fur-
thermore, we observed that 51.9% of Al and 50.4% of TAM
patients were persistent when therapy discontinuation was
defined as at least 180 days without therapy. When a 90-day
therapy gap was applied, 35.1% of Al and 32.5% of TAM
patients remained on therapy after 5 years. Interestingly,
Nekhlyudov et al. showed that longer gaps in treatment were
associated with a lower probability of resuming ET. It is
conceivable that some women stop ET temporarily and then
resume therapy at a later point. However, the authors also
reasoned that side effects or therapy costs may contribute to
shorter interruptions in ET, while other patient, physician,
and health system factors may contribute more to longer
interruptions (Nekhlyudov et al. 2011).

Factors associated with non-persistence

To address the issue that BC patients are at a significant risk
of cancer recurrence even multiple years after initial diagno-
sis, several studies have analyzed the outcome of prolonged
treatment with TAM or Als for up to 10 years compared
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to the initial 5-year interval. In particular, continuing TAM
treatment resulted in reduced rates of BC recurrence and
mortality, but was also accompanied by increased rates of
endometrial cancer and thromboembolic events (Davies
et al. 2013). Extending Al treatment to 10 years resulted in
significantly higher rates of BC disease-free survival, but
no impact on overall survival was detected. Furthermore,
as expected, toxic bone-related effects such as fractures and
new-onset osteoporosis occurred more frequently among
patients receiving Al for 10 years (Goss et al. 2016; Waks
and Winer 2019). However, a problem with patients’ per-
sistence rates emerged when ET was further extended to
10 years, since ET-related side effects are still known to
negatively influence persistence with ET. In view of this,
there is an urgent need to identify more (possibly modify-
ing) factors that influence ET persistence to further improve
patients survival benefits (Kahn et al. 2007; Lambert et al.
2018). In particular, we can show that the initiation of ET
by oncologists (HR 1.09, 95% CI 1.07-1.11) and general
practitioners (HR 1.24, 95% CI 1.21-1.27) was significantly
associated with an increased risk of therapy discontinua-
tion. In Germany, most BC patients are treated by gynecolo-
gists rather than oncologists or general practitioners, with
gynecologists receiving special training and regular updates
on the treatment of BC patients (Hadji et al. 2013). As it
is conceivable that oncologists may treat metastasized and
elderly BC patients with more severe comorbidities more
frequently, the increased therapy discontinuation rate may be
explained by more frequent side effects of ET and older age
(Murphy et al. 2012). Moreover, chemotherapy application,
which can reflect a more advanced BC stage, is normally
administered by oncologists and was also associated with
higher rates of non-persistence in several studies (Brito et al.
2014; Lambert-Coté et al. 2020; Schmidt et al. 2014).

We also found that women under the age of 50 had a
slightly higher discontinuation risk (HR 1.08, 95% CI
1.06-1.10) than women over 70. These results are in line
with those of previous studies, which found that young and
elderly women were most likely to discontinue ET. For
example, Hershman et al. reported in a large population-
based study that women under 40 years old had the high-
est risk of discontinuation (HR 1.51; 95% CI 1.23-1.85).
He et al. also found that BC patients at extremes of age
(<40 years; HR 1.39; 95% CI 1.08-1.78 and > 65 years; HR
1.15; 95% CI 1.03-1.28) had the highest risk of discontinu-
ation. There are a plethora of factors relating to fertility, the
occurrence of more serious side effects upon ET initiation,
body image concerns, etc. that may make young women with
BC a vulnerable group with greater risk of recurrence upon
therapy discontinuation (He et al. 2015; Hershman et al.
2010; Llarena et al. 2015; Sella and Chodick 2020).

Finally, we were able to show that initial therapy with
TAM was associated with a slightly higher risk of therapy

discontinuation (HR 1.06, 95% CI 1.04-1.07). There are
several hypotheses that may explain this result: TAM is not
as effective as Al in reducing BC patients’ recurrence risk
(10-year BC recurrence risk of 22.7% for TAM vs 19.1%
for Al) (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative 2015).
Once it has occurred under TAM treatment, BC recurrence
is usually more aggressive and TAM-resistant than the pri-
mary tumor, and discontinuation may thus also be due to
increased mortality (due to study limitations, death is also
considered a therapy discontinuation) (Font et al. 2022; Yan
et al. 2020). It is important to note that if patients switched
ET from TAM to Al (or vice versa) within 180 days after
the discontinuation of each therapy, they continued to be
considered persistent. Therefore, a planned switch from one
ET to another after completion of the initial regimen (e.g.,
2-3 years of TAM) does not influence persistence rates as
measured in our study. In particular, we show that 24.1% of
TAM patients switched to Al, while only 8.8% of Al patients
switched to TAM. These results are also in line with those
of a prospective cohort study, conducted by Kwan et al. in
which the authors analyzed ET class switching from Al to
TAM (and vice versa) and found that of 2122 BC patients
who started on Al therapy, 290 (13.7%) switched to TAM,
and of 1143 patients who started on TAM therapy, 446
women (39.0%) switched to Al (Kwan et al. 2017).

In conclusion, persistence with all endocrine treatments
in women was low and needs to be increased significantly.
Further research is required to understand factors that influ-
ence persistence rate to improve patients’ outcomes in clini-
cal practice.

Strengths and limitations

The present study is subject to several limitations that need
to be mentioned. First, the LRx prescription database does
not contain information about diagnoses and TNM status,
so stratification by cancer stage and analysis of co-diagnoses
was not possible. Second, no mortality data or information
regarding the occurrence of side effects were available to
evaluate the reasons for loss to follow-up. As a result, loss
to follow-up may have been due to death, change of insur-
ance fund, or change of residence, and not just discontinu-
ation. Nevertheless, these potential limitations are offset by
the strengths of our study, including the large number of
patients, the long observation period, and the nationally rep-
resentative data on drug prescriptions.
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