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1. Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung   Angloamerikanisch  Deutsch/Erklärung 

 

AIs   Aromatase inhibitors  Aromatasehemmer 

AML       Akute myeloische Leukämie 

ATC       Anatomisch-therapeutisch-chemisch 

BC   Breast cancer   Brustkrebs 

BRCA1 und 2      Suszeptibilitätsgene für Brust- und Eierstockkrebs 

COPD   Chronic obstructive  Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 

   pulmonary disease 

   screening 

ET       Endokrine Therapie 

HBOC   Hereditary breast and  Hereditäres Mamma- und Ovarialkarzinom-Syndrom 

   ovarian cancer syndrome 

MDS       Myelodysplastisches Syndrom 

RR       Relatives Risiko 

RRM        Risikoreduzierende Mastektomie 

RRSO Risikoreduzierende Salpingo-Oophorektomie 

SA       Standardabweichung 

SERM   Selective estrogen receptor  Selektiver Östrogenrezeptormodulator  

   modulator 

TAM       Tamoxifen 
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2. Einleitung 

2.1 Hintergrund  

 
Es ist bekannt, dass Frauen, bei denen in der Vergangenheit Brustkrebs diagnostiziert wurde, auch 

nach 5 oder 10 Jahren ein erhöhtes Risiko haben, erneut an Brustkrebs zu erkranken. Ältere Studien 

berichten über 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 

darüber bekannt, ob diese Frauen auch ein erhöhtes Risiko für andere Krebsarten (Magenkrebs, 

Lungenkrebs, Hautkrebs etc.) aufweisen. Insbesondere fehlen ausreichend publizierte Daten, die 

Brustkrebspatientinnen mit einem gesunden Kollektiv vergleichen. 

Außerdem berichten einige Studien widersprüchliche Ergebnisse in Bezug auf die Assoziation des 

Mammakarzinoms mit bestimmten Krebsarten und deren Inzidenzrisiko. Аls Ursache für diese 

widersprüchlichen Ergebnisse wurden die Art der Operation, die Stadieneinteilung, die 

Bestrahlungstechnik, falsche Kodierung der Metastasen als primäre Krebsdiagnosen und die adjuvante 

Chemotherapie sowie Patientenfaktoren (z. B. Alter und Rauchen) diskutiert. 

Ziel dieser Studie war es, zum einen das evidenzbasierte Risiko für andere Krebsarten bei Frauen mit 

Brustkrebs im Vergleich zu einem gesunden Kollektiv zu verstehen und zum anderen die 

Therapieadhärenz von Frauen unter Tamoxifen (TAM) oder Aromatasehemmern (AIs) in Deutschland zu 

analysieren und mögliche Determinanten der Nichtpersistenz zu untersuchen. 
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2.2 Ziel der Dissertation  

 
Ziel dieser Dissertation war es, zum einen das evidenzbasierte Risiko für andere Krebsarten bei Frauen 

mit Brustkrebs im Vergleich zu einem gesunden Kollektiv zu verstehen und zum anderen die 

Therapieadhärenz von Frauen unter Tamoxifen (TAM) oder Aromatasehemmern (AIs) in Deutschland zu 

analysieren und mögliche 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, jährlicher Konsultationshäufigkeit 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 (AI) in Deutschland zu analysieren und mögliche Determinanten der 

Nichtpersistenz zu untersuchen.  

In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurden 284.383 Patienten eingeschlossen. Davon 156.006 mit 

AI 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 (AI versus TAM), Alter und Fachrichtung des Arztes, der 

die Therapie einleitet (Gynäkologe, Onkologe oder Hausärzte), abzuschätzen.                
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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 häufigste Krebserkrankung bei Frauen in allen industrialisierten Ländern. 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 Brustkrebsfälle, davon über 

6.000 Fälle im Stadium in situ (Zentrum für Krebsregisterdaten des Robert-Koch-Instituts 2021). Ein 

interessantes Thema der letzten Jahrzehnte ist die Assoziation von Brustkrebs mit anderen 

Krebserkrankungen. Ein Ansatz zur Erklärung dieser Assoziation sind genetische Faktoren. Die 

genetische Prädisposition sowie Genmutationen sind die Hauptrisikofaktoren für viele 

Krebserkrankungen und spielen auch bei der Assoziation zwischen Mammakarzinom und 

Ovarialkarzinom eine wichtige Rolle (Coughlin 2019). 

Die bekannten Suszeptibilitätsgene für Brust- und Eierstockkrebs, BRCA1 und BRCA2, zeigen eine 

Assoziation zwischen Brust- und Eierstockkrebs, die auch als hereditäres Mamma- und 

Ovarialkarzinom-Syndrom (HBOC) bezeichnet wird (Yoshida 2021). Die beiden BRCA-Gene wurden 

erstmals 1994 (BRCA1) und 1995 (BRCA2) entdeckt (Scalia-Wilbur et al. 2016) und zeigen, dass die 

betroffenen Frauen aufgrund einer Genmutation auch ein erhöhtes Risiko für andere Krebsarten haben 

(Pilarski 2019; Yamauchi und Takei 2018).  

Bei familiärer Belastung ist Brustkrebs häufig 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 erhöhtes Inzidenzrisiko für Lungenkrebs, Magenkrebs, Darmkrebs, Eierstockkrebs und 

Lymphome beobachtet (Dutzmann et al. 2019). Frauen mit Cowden-Syndrom, einem genetisch 

bedingten Hamartom-Tumor-Syndrom, haben ein erhöhtes Risiko für gut- und bösartige Tumoren in 

verschiedenen Organen wie Brust, Gebärmutter (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
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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 enthält, 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 Qualität der gemeldeten 

Daten werden von IQVIA überwacht. Es konnte bereits gezeigt werden, dass die Methoden zur Auswahl 

der Arztpraxen geeignet sind, eine repräsentative Datenbank von Haus- und Facharztpraxen in 

Deutschland zu schaffen (Rathmann et al. 2018). So konnten Rathmann et al. eine gute 

Übereinstimmung der Inzidenz bzw. Prävalenz von Krebsdiagnosen zwischen der ambulanten DA-

Datenbank und deutschen Referenzdaten zeigen (2018). Schließlich wurde diese Datenbank bereits in 

früheren 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, jährlicher 

Konsultationsfrequenz und Diagnosen, die innerhalb eines Jahres vor dem Indexdatum dokumentiert 

wurden, zugeordnet. Zu diesen Diagnosen zählten Diabetes (ICD-10: E10–E14), Adipositas (ICD-10: 

E66), Schilddrüsenerkrankungen (ICD-10: E00–E07), Lebererkrankungen (ICD-10: B18, K70–K77), 

Erkrankungen der Speiseröhre, des Magens und des Zwölffingerdarms (ICD-10: K20–K31), chronisch 

obstruktive Lungenerkrankung (COPD, ICD-10: J44) und gutartige, in situ oder unklare Neubildungen 

(ICD-10: D00–D48). Diese Komorbiditäten wurden ausgewählt, da sie mit Krebs assoziiert sein können. 

Da Brustkrebspatientinnen eine deutlich höhere Konsultationsfrequenz aufweisen und eine höhere 

Konsultationsfrequenz die Wahrscheinlichkeit der Dokumentation anderer Diagnosen erhöhen kann, 

wurde die Anzahl der jährlichen Konsultationen in das Matching einbezogen. Für die Personen ohne 
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Krebserkrankung war das Indexdatum das Datum einer zufällig ausgewählten Konsultation zwischen 

Januar 2000 und Dezember 2018. 

 
4.2.3 Outcome und Kovariaten  
 
Das primäre Outcome der Studie war die Gesamtinzidenz von Krebs (ICD 10: C00–C97) ohne 

Brustkrebs und Metastasen. Zusätzlich 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 hämatopoetischen Gewebes (ICD 10: C81–C96) in Abhängigkeit von Brustkrebs analysiert.  

 
4.2.4 Statistische Analysen  
 
Unterschiede in den Populationsmerkmalen zwischen Frauen mit und ohne Brustkrebs wurden mit Chi-

Quadrat-Tests für kategoriale Variablen und Wilcoxon-Tests für kontinuierliche Variablen getestet. 

Univariate Cox-Regressionsmodelle wurden durchgeführt, um die Assoziation zwischen Brustkrebs und 

dem Auftreten anderer Krebsdiagnosen zu untersuchen. Diese Modelle wurden getrennt für die 

verschiedenen Krebsarten durchgeführt. 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) durchgeführt. 
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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 stärkste Assoziation wurde für 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 hämatopoetischen Gewebes (HR: 1,59, p < 0,001). Für 

Krebserkrankungen der Verdauungsorgane und der Harnwege wurden keine signifikanten 

Assoziationen beobachtet. 
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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 häufigste Krebserkrankung bei Frauen 

in Deutschland; 18.591 Frauen starben 2018 an BC (Barnes et al. 2016). Etwa 70 % aller neu 

diagnostizierten BC-Fälle sind Hormonrezeptor-positiv (HR+). Die primäre adjuvante Behandlung in 

diesen Fällen besteht aus einer endokrinen Therapie (ET) entweder mit Tamoxifen (TAM) oder 

Aromatasehemmern der dritten Generation (AIs), einschließlich Letrozol, Anastrozol und Exemestan 

(Franzoi et al. 2021). Der Mechanismus von TAM besteht darin, als selektiver 

Östrogenrezeptormodulator (SERM) zu wirken, während AIs die Umwandlung von Androgenen in 

Östrogene hemmen, was zu einem Östrogenentzug führt und somit dem Östrogen-geförderten 

Tumorwachstum entgegenwirkt (Johnston und Dowsett 2003). Die Standard-ET mit entweder TAM oder 

AIs wird in Abhängigkeit vom Menopausenstatus täglich über mindestens 5 Jahre eingenommen, 

reduziert signifikant das BC-Rezidiv und verbessert das Gesamtüberleben 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 für 

prä- als auch für postmenopausale Frauen empfohlen. Aufgrund ermutigender Ergebnisse mehrerer 

Studien ersetzen AIs jedoch mittlerweile TAM als adjuvante endokrine Erstlinientherapie bei 

postmenopausalen Frauen und wurden in Kombination mit ovarieller Suppression auch bei 

prämenopausalen 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 (Hadji 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 Toxizitäten wie Hitzewallungen, einem erhöhten 

Risiko für Endometriumkarzinom und thromboembolischen Ereignissen assoziiert, während bei der 

Einnahme von AIs eine erhöhte 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 AI-

bedingten Nebenwirkungen kann sich daher negativ auf die Persistenz und Adhärenz von Patienten 

unter ET auswirken, wobei Persistenz definiert ist als die fortgesetzte Einnahme von Medikamenten 

über den vorgeschriebenen Zeitraum (vom Beginn bis zum Absetzen) und Adhärenz als das Ausmaß, in 
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dem sich ein Patient an das vorgeschriebene Intervall und die Dosis eines Dosierungsschemas hält 

(Cramer et al. 2008; Hadji et al. 2013). In jüngster Zeit wurden die Adhärenz und Persistenz mit ET bei 

Frauen mit HR + BC in der Literatur intensiv diskutiert, da gezeigt werden konnte, dass die Nicht-

Adhärenz mit ET signifikant mit einem erhöhten Risiko für Krankheitsrezidive (Font et al. 2019; 

Seneviratne et al. 2015), Fernmetastasen (Blanchette et al. 2020; Lee et al. 2019) und Mortalität (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 AIs 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 verfügbaren AIs anhand aktueller 

Daten aus der Längsschnittdatenbank LRx zu analysieren und mögliche Faktoren für 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, 

einschließlich Informationen zu Alter und Geschlecht der Patienten. Alle Patienteninformationen werden 

vom Datenlieferanten vollständig anonymisiert, um den Datenschutzbestimmungen zu entsprechen. 

Jede verfügbare Verordnung enthält vollständige Produktinformationen (z. B. Marke, Substanz, 

Packungsgröße und Darreichungsform) und Abgabedaten. Die Datenbank enthält keine Diagnosen oder 

Labortests (Richter et al. 2015). Darüber hinaus wurde diese Datenbank bereits in früheren 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 AI (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 für ET) ab dem Indexdatum bis zum Ende oder Abbruch der 

Therapie mit TAM oder einem AI nachbeobachtet. Therapieabbruch wurde definiert als mindestens 90 

Tage ohne Therapie. Patientinnen, die innerhalb von 180 Tagen nach Abbruch der jeweiligen Therapie 

von TAM auf AI oder umgekehrt wechselten, wurden weiterhin als persistierend betrachtet. Zusätzlich 
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wurde eine Sensitivitätsanalyse mit einer Therapiepause von 180 Tagen durchgeführt. Die erwartete 

Dauer für jede Verordnung wurde auf der Grundlage der Packungsgröße, der Anzahl der Packungen 

und der definierten Tagesdosis (DDD) berechnet. 

 
5.2.3 Statistische Analysen 
 
Es wurden Kaplan-Meier-Analysen durchgeführt, um die Persistenz mit TAM und AI getrennt für eine 

Behandlungslücke von 90 und 180 Tagen aufzuzeigen. Zusätzlich wurde ein multivariates Cox-

Proportional-Hazards-Regressionsmodell verwendet, um den Zusammenhang zwischen der 

anfänglichen Medikation (AI versus TAM), dem Alter der Patientin und der Fachrichtung des Arztes, der 

die Therapie einleitet (Gynäkologe, 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) durchgeführt. 

 

5.3 Ergebnisse 

 
5.3.1 Grundlegende Merkmale der Studienpopulation 
 
Diese Studie umfasste 284.383 Patientinnen. Davon erhielten 156.006 AI und 128.377 TAM als initiale 

endokrine Therapie. Das Durchschnittsalter betrug 69,0 Jahre (SA 12,3 Jahre) bei den AI-Patientinnen 

und 59,1 Jahre (SA 14,4 Jahre) bei den TAM-Patientinnen. Die Mehrzahl der Patientinnen wurde von 

Gynäkologen behandelt (68,6 % der AI- und 76,5 % der TAM-Patientinnen), während Onkologen bei 

11,1 % der AI- und 6,3 % der TAM-Patientinnen und Hausärzte bei 7,1 % der AI- und 6,6 % der TAM-

Patientinnen die Therapie einleiteten. 

  
5.3.2 Persistenzanalyse 
 
Nur 35,1 % der AI- 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 Sensitivitätsanalysen mit einer Therapiepause von 180 Tagen waren nach 5 Jahren noch 51,9 % 

der AI-Patientinnen und 50,4 % der TAM-Patientinnen in der Therapie. Während des Therapieverlaufs 

wechselten 8,8 % der AI-Patientinnen innerhalb der zulässigen Lücke von 90 Tagen zur TAM-Therapie; 

24,1 % der TAM-Patientinnen wechselten zur AI-Therapie. 

Die initiale Therapie mit TAM war mit einem leicht erhöhten Risiko für 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 erhöhtes Risiko für einen Therapieabbruch (HR 1,08, 95 % KI 1,06–1,10) und die 
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Altersgruppen 51–60 Jahre und 61–70 Jahre mit einem leicht verringerten Risiko für einen 

Therapieabbruch assoziiert waren (HR 0,92, 95 % KI 0,91–0,94 für 61–70 Jahre und HR 0,89, 95 % KI 

0,88–0,91 für 51–60 Jahre). Schließlich war die von Onkologen (HR 1,09, 95 % KI 1,07–1,11) und 

Hausärzten (HR 1,24, 95 % KI 1,21–1,27) eingeleitete Therapie im Vergleich zur von Gynäkologen 

eingeleiteten Therapie signifikant mit einem erhöhten 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 stärkste Assoziation wurde für Krebs 

der Atemwege beobachtet, gefolgt von Krebs der weiblichen Geschlechtsorgane und Krebs des 

lymphatischen und hämatologischen Gewebes. Prochazka et al. berichteten über ein signifikant 

erhöhtes relatives Risiko (RR) für 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, später an 

Lungenkrebs zu erkranken. 

In dieser Studie wurde auch eine starke Assoziation zwischen Brustkrebs und Krebs der weiblichen 

Geschlechtsorgane festgestellt. Casaubon et al. veröffentlichten 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 BRCA1 und BRCA2 für 5 % bis 10 % aller Brustkrebsfälle 

verantwortlich sind. Im Jahr 2012 stellten Arai et al. neben 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-Mutationsträgerinnen 

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. führten eine Studie durch, in der sie zeigten, dass in der 

polnischen Bevölkerung die Konstellation von Eierstock- und Magenkrebs das Vorhandensein einer 

BRCA2-Keimbahnmutation vorhersagte, was bestätigt, dass Magenkrebs zum Spektrum der BRCA2-

Mutationen gehört. Bermejo et al. führten eine große retrospektive Populationsstudie in schwedischen 

Familien durch, die eine doppelt so hohe Inzidenz von Magenkrebs bei Männern mit BRCA1-

Mutationsträgerstatus zeigte. Phelan et al. berichteten in ihrer Studie über ein erhöhtes Darmkrebsrisiko 



17 

 

bei BRCA1-Mutationsträgerinnen unter 50 Jahren, nicht jedoch bei Frauen mit BRCA2-Mutationen oder 

bei älteren Frauen. Diese Ergebnisse stimmen mit der Studie von Thompson et al. aus dem Jahr 2001 

überein, die eine leichte, aber signifikante Erhöhung des Darmkrebsrisikos bei Mitgliedern von Familien 

mit BRCA1- oder BRCA2-Mutationen zeigte. Lu et al. beschrieben ein erhöhtes Risiko für kolorektale 

Adenokarzinome bei Frauen mit Brustkrebs. Segelman et al. berichteten über ein erhöhtes 

Darmkrebsrisiko nach Ovarektomie bei gutartigen Indikationen im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung. 

Fredholm et al. beobachteten, dass junge Frauen mit Brustkrebs im Vergleich zu Frauen mittleren Alters 

ein höheres Sterberisiko haben, selbst wenn sie früh diagnostiziert und intensiv behandelt werden. Sung 

et al. untersuchten das Inzidenzrisiko für nachfolgende primäre Krebserkrankungen bei 

Brustkrebsüberlebenden in Abhängigkeit von Hormonrezeptorstatus und Alter. Lee et al. berichteten 

2020, dass die Anwendung von Tamoxifen, einer Standardtherapie bei prämenopausalen Patientinnen 

mit Brustkrebs, mit einem erhöhten Risiko für Endometriumkarzinome assoziiert ist. Eine Studie zum 

gleichen Thema wurde von Jeon et al. veröffentlicht. Darin wurde beschrieben, dass Parität, 

Endometriumdicke und das Auftreten abnormaler vaginaler Blutungen, nicht aber Alter, Body-Mass-

Index und Menopausenstatus, bei Brustkrebspatientinnen während einer Tamoxifentherapie mit einer 

Pathologie des Endometriums assoziiert waren. In dieser Studie wurde auch eine Assoziation zwischen 

Brustkrebs und Krebserkrankungen des lymphatischen und hämatologischen Gewebes bei 

Brustkrebspatientinnen im Vergleich zu einem gesunden Kollektiv festgestellt. Kaplan et al. 

veröffentlichten 2011 eine Studie, die im Vergleich zu verfügbaren bevölkerungsbezogenen 

Inzidenzdaten ein erhöhtes Risiko für das myelodysplastische Syndrom (MDS) und die akute 

myeloische Leukämie (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 Trägerinnen von Mutationen im Brustkrebsprädispositionsgen BRCA-2 

ein erhöhtes Melanomrisiko haben, während Trägerinnen von Mutationen im 

Melanomsuszeptibilitätsgen CDKN2A ein höheres Brustkrebsrisiko aufweisen als bisher angenommen. 

Ginsburg et al. berichteten in ihrer Studie, dass BRCA2-Mutationsträgerinnen im Vergleich zu BRCA1-

Trägerinnen ein erhöhtes Risiko für Hautkrebs, insbesondere für 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 primären kutanen Melanomen nach 

Brustkrebs höher 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 (AI) in Deutschland zu analysieren und mögliche Determinanten der 

Nichtpersistenz zu untersuchen. Insgesamt zeigt die Studie, dass die Persistenzraten sowohl unter TAM 
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als auch unter AI in allen Altersgruppen niedrig sind. Wir fanden mehrere Faktoren (z. B. Facharzt, 

jüngeres Alter und Art der endokrinen Therapie), die mit einem erhöhten Risiko für 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 AIs behandelt wurden. Es wurde festgestellt, dass 

nur 32,5 % der TAM-Patientinnen und 35,1 % der AI-Patientinnen im fünften Behandlungsjahr noch in 

Behandlung waren. Therapieabbruch war definiert als mindestens 90 Tage ohne Therapie. Bei einer 

Verlängerung der Therapiepause auf 180 Tage waren nach dem gleichen Behandlungsintervall von 5 

Jahren noch 50,4 % der TAM- und 51,9 % der AI-Patientinnen in Behandlung. Diese Ergebnisse stehen 

im Einklang mit der aktuellen Literatur, in der die Behandlungsabbrüche bei mit TAM behandelten 

Patientinnen in den ersten Behandlungsjahren bei zwischen 15 % und 20 % und bis zum Ende des 

fünften 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 AIs 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 

verlängerten Behandlung mit TAM oder AIs über bis zu 10 Jahre im Vergleich zum ursprünglichen 5-

Jahres-Intervall analysiert. Insbesondere die Fortsetzung der TAM-Therapie führte zu einer Reduktion 

der Rezidiv- und Mortalitätsraten bei Brustkrebs, ging aber auch mit einem Anstieg der Raten von 

Endometriumkarzinomen und thromboembolischen Ereignissen einher (Davies et al. 2013). Eine 

Verlängerung der AI-Therapie auf 10 Jahre führte zu signifikant höheren Raten des krankheitsfreien 

Überlebens bei Brustkrebs, hatte aber keinen Einfluss auf das Gesamtüberleben. Zudem traten 

knochentoxische Effekte wie Frakturen und neu aufgetretene Osteoporose erwartungsgemäß häufiger 

bei Patientinnen auf, die 10 Jahre AI erhalten hatten (Goss et al. 2016; Waks und Winer 2019). Darüber 

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 höheren 

Nichtpersistenz assoziiert (Brito et al. 2014; Lambert-Côté et al. 2020; Schmidt et al. 2014). Hershman 

et al. (2010) berichteten in einer großen populationsbasierten Studie, dass Frauen unter 40 Jahren das 

höchste Risiko für einen Therapieabbruch aufwiesen (HR 1,51; 95 % KI 1,23–1,85). 

Zusammenfassend lässt 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 für die 

Patientinnen in der klinischen Praxis verbessert werden können. 

 

6.1 Einschränkungen 

Die vorliegenden Studien unterliegen einigen Einschränkungen, die erwähnt werden müssen. Erstens 

enthält die LRx-Verordnungsdatenbank keine Informationen über Diagnosen und TNM-Status, sodass 

eine Stratifizierung nach Krebsstadien und eine Analyse von Kodiagnosen nicht möglich waren. 

Zweitens waren keine Mortalitätsdaten oder Informationen über das Auftreten von Nebenwirkungen 

verfügbar, um die Gründe für 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 möglichen 

Einschränkungen stehen jedoch die Stärken unserer Studie gegenüber, zu denen die große 

Patientenzahl, der lange Beobachtungszeitraum und die bundesweit repräsentativen Daten zur 

Arzneimittelverordnung gehören. 

 

6.2 Schlussfolgerung 

Die beiden hier vorgestellten Studien eröffnen weitere Forschungsperspektiven, um die derzeit häufigste 

Krebserkrankung bei Frauen besser zu verstehen und damit gezielter und früher erkennen und 

behandeln zu können.  

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

Krebsdiagnosen gefunden. 

Die stärkste Assoziation wurde bei Krebserkrankungen der Atemwege beobachtet, gefolgt von 

Krebserkrankungen der weiblichen Geschlechtsorgane und Krebserkrankungen des lymphatischen und 

hämatologischen Gewebes. 

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass Brustkrebspatientinnen im Vergleich zu 

gesunden Frauen ein erhöhtes 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 AI-Behandlung niedrig sind. Wir fanden mehrere Faktoren (z. B. 

Facharzt, jüngeres Alter und Art der endokrinen Therapie), die mit einem erhöhten Risiko für eine 

Nichtpersistenz assoziiert sind. 

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

Primärkarzinom zu erkranken, ist nicht nur im Hinblick auf mögliche Nebenwirkungen ihrer 
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Krebstherapie von Bedeutung, sondern auch im Hinblick auf die Möglichkeit einer gemeinsamen 

Ätiologie mit anderen Krebsarten. 
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Zusammenfassung 

 
Ziel dieser Dissertation war es, zum einen das evidenzbasierte Risiko für andere Krebsarten bei Frauen 

mit Brustkrebs im Vergleich zu einem gesunden Kollektiv zu verstehen und zum anderen die 

Therapieadhärenz von Frauen unter Tamoxifen (TAM) oder Aromatasehemmern (AIs) in Deutschland zu 

analysieren und mögliche Determinanten der Nichtpersistenz zu untersuchen. 

Die Arbeit stütze sich auf zwei Studien, die in PubMed-gelisteten Fachzeitschriften veröffentlicht 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 veröffentlicht. 

Methodisch handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie mit 42.248 Patientinnen. Die stärkste 

Assoziation wurde für Krebs der Atemwege beobachtet, gefolgt von Krebs der weiblichen 

Geschlechtsorgane und Krebs des lymphatischen und hämatologischen Gewebes. 

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser ersten Studie, dass Brustkrebspatientinnen im 

Vergleich zu gesunden Frauen ein erhöhtes Risiko haben, an einer anderen Krebsart zu erkranken. 

Der zweite Artikel zeigte, dass die Persistenzraten sowohl für die TAM- als auch für die AI-Behandlung 

in allen Altersgruppen niedrig waren und identifizierte mehrere Faktoren (z. B. Facharzt, jüngeres Alter 

und Art der endokrinen Therapie), die mit einem erhöhten Risiko für eine Nichtpersistenz assoziiert 

waren. Dieser Artikel wurde am 23. September 2022 im Journal of Cancer Research and Clinical 

Oncology veröffentlicht. Methodisch handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie mit 284.383 

Patientinnen. 

Viele Frauen überleben die Diagnose Brustkrebs. Die Kenntnis ihres Risikos, an einem weiteren 

Primärkarzinom zu erkranken, ist nicht nur im Hinblick auf mögliche Nebenwirkungen ihrer 

Krebstherapie von Bedeutung, sondern auch im Hinblick auf die Möglichkeit einer gemeinsamen 

Ätiologie mit anderen Krebsarten. 

Dieses höhere Risiko einer zweiten Krebserkrankung bei Frauen, bei denen als maligne Ersterkrankung 

ein primärer Brustkrebs diagnostiziert wurde, unterstreicht die Bedeutung von Präventionsmaßnahmen 

zur Verringerung der Häufigkeit und Früherkennungsmaßnahmen 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.  

https://link.springer.com/journal/432
https://link.springer.com/journal/432
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Jedoch müssen die Ergebnisse der beiden Studien mit Vorsicht betrachtet werden, da die Datenbanken 

mehrere Limitationen haben, die Kodierungsqualität der Hausärzte ungenau ist und aufgrund des 

Studiendesigns keine kausalen Effekte ermittelt werden können. 

 
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 (AIs) 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 (LRx) 

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 AI 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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