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1. EINLEITUNG

1.1 Mammakarzinom — Epidemiologie

Brustkrebs ist nach wie vor sowohl weltweit als auch in Deutschland die hdufigste Krebs-
erkrankung der Frau.

In Deutschland ist das Mammakarzinom bei der Frau nach Herzkreislauferkrankungen
mit 18,6% die haufigste Todesursache (Statistisches Bundesamt, 2018).

Das RKI gibt eine Inzidenz von ca. 71 000 Frauen und 19 000 Sterbefdllen jéhrlich an
(Krebsregisterdaten, 2019). Jede achte Frau erkrankt aktuell an einem Mammakarzinom
im Laufe ihres Lebens (Krebsregisterdaten, 2019).

Seit den 1990er Jahren ist die Inzidenz stetig steigend, wobei sich nach Einfiihrung

des Mammografie-Screenings (2005 — 2009) ein voriibergehender deutlicher Peak zeigte
(Krebsregisterdaten, 2019, Katalinic et al., 2020). Seit der Einfiihrung des Mammografie-
Screenings ist aulerdem zu beachten, dass sich eine Verschiebung der Hiufigkeitsvertei-
lung hin zu fritheren Stadien zeigt und Statistiken daher hinsichtlich ihrer Vergleichbar-
keit vorsichtig zu interpretieren sind. Die krankheitsspezifische Mortalitét ist trotz stei-
gender Inzidenz abnehmend, was zum einen auf den Fortschritt therapeutischer Mdglich-
keiten, die Einfiihrung von Brustzentren, zum anderen auf die Verschiebung der Héaufig-
keitsverteilung und damit abnehmende Anzahl an fortgeschrittenen Tumorstadien bei

Erstdiagnose zuriickzufiihren ist (Krebsregisterdaten, 2019, Katalinic et al., 2020).

1.2 Mammakarzinom - Atiologie

Grundvoraussetzung fiir die richtige Pravention und Therapie des Mammakarzinoms sind
Wissen und Kenntnisse iiber die dtiologischen Hintergriinde.

Die genaue Pathogenese der Initiation des Brustkrebses ist unbekannt, jedoch sind mitt-
lerweile viele Risikofaktoren oder Umstédnde bekannt, die das Risiko der Entwicklung
eines Mammakarzinoms erhdhen.

Zusammenfassend finden sich hierbei Risikofaktoren wie Hormoneinfluss, Reprodukti-
onsverhalten, Lifestylefaktoren, anatomische Verhéltnisse und genetische Risikofaktoren
(Rhiem and Schmutzler, 2015, Cavalieri and Rogan, 2012, Cao et al., 2015, Neuhouser
et al., 2015, McCormack and dos Santos Silva, 2006, Chiu et al., 2010, Kuchenbaecker
etal., 2017).
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Einen der wichtigsten Risikofaktoren stellt das Alter dar. Das mittlere Erkrankungsalter
liegt bei 64 Jahren. Besonders ab dem 50. Lebensjahr erhoht sich das Risiko, nur jede
vierte Betroffene ist jiinger als 55 Jahre, jede zehnte jlinger als 45 Jahre (Deutsche

Krebsgesellschaft, 2017).

1.3 Klassifikation
Es gibt unterschiedliche Moglichkeiten, das Mammakarzinom zu klassifizieren
(Deutsche Krebsgesellschaft, 2019):
Klassifikation anhand des histologischen Typs (WHO) (Lakhani et al., 2012) — Bei-
spiele:

Invasives Karzinom, kein spezieller Typ (NST)

Invasives lobuldres Karzinom

Tubuléres Karzinom

Kribriformes Karzinom

Muzindses Karzinom

Klassifikation anhand des Gradings/Histopathologie (Deutsche Krebsgesellschaft,
2019, Elston and Ellis, 1991):
Histo- und zytologische Kriterien, die mit dem modifizierten Grading nach Elston und
Ellis beurteilt werden, sind Tubulusausbildung, Kernpleomorphie und Mitoserate.

I - gut differenziert

II - méaBig differenziert

III - schlecht differenziert

Klassifikation anhand des Hormonrezeptorstatus (Deutsche Krebsgesellschaft,
2019, Hammond et al., 2010):
Ostrogenrezeptor- positiv/negativ

Progesteronrezeptor- positiv/negativ

Klassifikation anhand der TNM-Klassifikation (AJCC) (Wittekind, 2017):
Weltweite Verwendung findet die TNM-Klassifikation, bei welcher die Tumorgrdf3e
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des Primértumors (T), das Ausmal der befallenen Lymphknoten (N) sowie das Ausmalf}

der Fernmetastasierung (M) erfasst werden. Die aktuelle (achte) Auflage der AJCC ent-

hélt zusétzlich zur anatomischen auch eine Einteilung mit prognostischen Parametern

wie Grading, Rezeptorstatus, Her2-Status oder Multi-Gen Panels (Deutsche
Krebsgesellschaft, 2019, Giuliano et al., 2017, Wittekind, 2017):

T — Priméirtumor

TO
Tis

Tl

T2
T3
T4

kein Anhalt fiir einen Primartumor

Carcinoma in situ

Tis (DCIS)  ductales Carcinoma in situ

Tis (LCIS)  lobuléres Carcinoma in situ

Tis (Paget) M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor
Tumor maximal 2cm im groBten Durchmesser

(weitere Unterteilung in T1mi, Tla-c)

Tumor 2-5c¢cm im grofiten Durchmesser

Tumor >5c¢m im groBten Durchmesser

Tumor jeder GroBe mit Ausdehnung auf Brustwand/Haut, soweit

nicht in T4a-d beschrieben (weitere Unterteilung in T4a-d).

N — Regionédre Lymphknoten

NO
N1

N2

N3

keine regiondren Lymphknotenmetastasen

Metastasen in beweglichen ipsilateralen Lymphknoten Level I
und II

s. N1, zusétzlich untereinander oder an anderen Strukturen fixiert
(weitere Unterteilung in N2a-b)

Metastasen in ipsilateralen Lymphknoten Level III

(weitere Unterteilung N3a-c)

M — Fernmetastasen

MO

Ml

keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

Neben der klinischen TNM-Klassifikation (¢cTNM) wird auch die pathologische TNM-
Klassifikation (pTNM) (Wittekind, 2017) angewandt.
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Klassifikation anhand der UICC-Stadieneinteilung (Wittekind, 2017):
Die TNM-KTriterien sind von der UICC (Union internationale contre le cancer) anhand

des TNM-Stadiums in vier Stadien eingeteilt worden:

0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB TO, T1 Nlmi MO
ITA TO, T1 N1 MO

T2 NO MO
1B T2 N1 MO

T3 NO MO
1A TO, T1, T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO
I11B T4 NO,N1,N2 MO
IIC Alle T N3 MO
v Alle T Alle N M1

1.3.1 Tumorbiologie

2000 verodffentlichten Hanahan und Weinberg die sogenannten ,,Hallmarks of Cancer®,
2011 die ,,Hallmarks of Cancer — next generation, welche grundlegende Eigenschaften
darstellen, die zur Entwicklung eines bdsartigen Tumors nétig sind (Hanahan and
Weinberg, 2000, Hanahan and Weinberg, 2011). Grundlage dafiir ist die Tumorbiologie,
die jedoch nicht nur Einfluss auf die Entstehung eines malignen Tumors, sondern u.a.
auch auf Wachstum, Invasion, Metastasierung und Therapieansprechen hat.

Beim Mammakarzinom ist die Tumorbiologie in den S3-Leitlinien verankert. Es sollen
bereits in der Primérdiagnostik Ostrogen-, Progesteronrezeptorstatus und Her2-Rezep-
torstatus immunhistochemisch bestimmt werden. Der immunhistochemische Nachweis
von Ki-67 als Proliferationsindex sollte ebenfalls erbracht werden (Deutsche

Krebsgesellschaft, 2019).
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1.3.2 Ostrogen- / Progesteronrezeptorstatus
Ostrogen und Progesteron konnen das Wachstum der Tumorzellen durch Bindung an die
Hormonrezeptoren beeinflussen, wobei der Rezeptorstatus einen prognostischen Biomar-
ker darstellt.
Zur Interpretation des Ostrogen- bzw. Progesteronrezeptorstatus wird der Prozentsatz po-
sitiver Tumorzellkerne sowie die durchschnittliche Farbeintensitdt immunhistochemisch
bestimmt. Anhand der Empfehlungen der ASCO/CAP-Leitlinien gelten Tumoren ab ei-
nem Prozentsatz > 1% als ER-/PgR-positiv. Aufgrund neuerer Studien wird jedoch fol-
gende Einteilung laut S3-Leitlinie empfohlen (Deutsche Krebsgesellschaft, 2019):

ER-/PgR-positiv: > 10% positive Tumorzellen

ER-/PgR-gering positiv: 1-9% positive Tumorzellen

ER-/PgR-negativ: < 1% positive Tumorzellen

1.3.3 Her2-Rezeptorstatus

Der humane epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 ist eine Bindestelle fiir Wachs-
tumsfaktoren, die bei Bindung eine vermehrte Zellteilung bewirken. Es gibt eine zielge-
richtete Therapie, die an diesem Rezeptor ansetzt, wodurch der Her2-Rezeprotstatus so-
wohl prognostisch als auch préadiktiv bedeutsam ist.

Der Her2-Rezeptorstatus wird immunhistochemisch als Protein-Uberexpression oder
mittels In-Situ-Hybridisierung (ISH) als Genamplifikation nachgewiesen. Dabei gilt eine

Her2/CEN17-Ratio >= 2 als positiv (Deutsche Krebsgesellschaft, 2019).

1.3.4 Ki-67-Proliferationsindex

Ki-67 ist ein Protein, das sich in der Interphase im Zellkern befindet. Wahrend der Mitose
lagert sich dieses an die Chromosomen an und kann mithilfe von Antikérpern (meist
Molecular immunology Borstel MIB-1) aufgrund des aufgelosten Nukleus immunhisto-
chemisch nachgewiesen werden, wodurch es einen Proliferationsmarker fiir schnell tei-
lende Zellpopulationen darstellt.

Viele Studien belegen eine prognostische Relevanz des Proliferationsindex (Inwald et al.,
2013, Petrelli et al., 2015), jedoch gibt es aktuell aufgrund heterogener Methoden dieser
Studien keine standardisierte Empfehlung. Es gibt allerdings in den Leitlinien der AWMF

beschriebene Rahmenbedingungen, deren Einhaltung empfohlen wird und die mit einer
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verbesserten Reproduzierbarkeit verbunden sind (Deutsche Krebsgesellschaft, 2019,

Petrelli et al., 2015).

1.3.5 Intrinsische Subtypen

Anhand bestimmter Genexpressionsprofile konnte das Mammakarzinom in molekulare
Subgruppen mit unterschiedlichem klinischem Verlauf und Therapieansprechen einge-
teilt werden (Serlie et al., 2001, Perou et al., 2000):

Luminal A, Luminal B, Her2-positiv, basaldhnlich.

Eine alternative vereinfachte Klassifikation teilt die Tumoren anhand immunhistoche-
mischer Merkmale ein (Cheang et al., 2009, Prat et al., 2013, Hugh et al., 2009):
Luminal A: ER- und/oder PgR-pos. und Her2-neg. und Ki-67 niedrig
Luminal B:
Her2-neg.:  ER- und/oder PgR-pos. und Her2-neg. und Ki-67 hoch
Her2-pos.:  ER-und/oder PgR-pos. und Her2-pos. und Ki-67 hoch/

niedrig
Her2-pos.: ER- und PgR-neg. und Her2-pos.
Triple-neg.: ER- und PgR- und Her2-neg.

Diese Subgruppen gehen dabei mit unterschiedlicher Prognose und unterschiedlichem
Therapieansprechen einher, weswegen sich an diesem biologischen Profil die Empfeh-

lungen zur Therapieentscheidung orientieren (Deutsche Krebsgesellschaft, 2019).
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1.4 Therapieentscheidung

Aktuell gibt es unterschiedliche therapeutische Mdglichkeiten bei der Behandlung des
Mammakarzinoms: Operation, Radiatio, Chemotherapie, Endokrine Therapie, Zielge-

richtete Therapie (,,Targeted Therapy*‘) und Immuntherapie.

Die Entscheidung sollte dabei fiir jede/-n Patient/-in individuell, idealerweise nach Vor-
liegen des Ergebnisses einer Stanzbiopsie unter Beriicksichtigung verschiedener Parame-
ter getroffen werden.

Grundsitzlich gilt, dass eine Brustkrebserkrankung immer als potenziell systemische Er-
krankung anzusehen ist, was die Notwendigkeit einer adjuvanten, d.h. systemische The-
rapie nach erfolgter Operation oder neoadjuvanter Therapie, entsprechend vor der Ope-
ration, begriindet.

Zur Beurteilung des individuellen Krankheitsverlaufs und der fiir den/die jeweilige/-n
Patient/-in bestmdgliche Therapie sind verschieden Parameter zu beachten.
Prognostische Parameter stellen hierbei das Alter, der pTNM-Status, der Resektionsrand-
status nach erfolgter Operation, der histologische Typ, das histologische Grading, der
Hormonrezeptorstatus, der Her2-Status und mit Einschrdnkungen bzw. weniger etabliert
der Ki-67-Proliferationsindex dar (Deutsche Krebsgesellschaft, 2019).

Zu den préadiktiven Faktoren zdhlen ebenfalls das Alter, der cTNM-Status, der histologi-
sche Typ, das histologische Grading, der Hormonrezeptorstatus (bzgl. endokriner syste-
mischer Therapie), der Her2-Status (bzgl. zielgerichteter Anti-Her2-Therapie) und der
Menopausenstatus  (bzgl. antidstrogener Therapie) (NZGG, 2009, Deutsche
Krebsgesellschaft, 2019).

1.4.1 Operation

Kern der operativen Therapie des invasiven Mammakarzinoms ist die Tumorresektion in
sano (R0O-Resektion bei Schnittrandkontrolle).

Es gibt hierbei zwei verschiedene Methoden. Zum einen die brusterhaltende Therapie
(BET), zum anderen die Mastektomie, wobei die BET immer mehr in den Vordergrund
geriickt ist, da sie mit anschlieBender Radiatio bzgl. des Uberlebens bei bestimmten kli-
nischen und histologischen Parametern der Mastektomie bei geringerem Nebenwirkungs-

spektrum ebenbiirtig ist (Committee N.C.E., 2015).
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1.4.2 Radiatio

Neben der Operation und der medikamentdsen Therapie ist die Strahlentherapie die hiu-
figste Therapieform beim Mammakarzinom.

Dabei wird hochdosierte ionisierende Strahlung eingesetzt, um die DNA der bestrahlten
Tumorzellen zu schddigen und das Absterben der Tumorzellen zu bewirken.

Haufigsten Einsatz findet die Bestrahlung nach einer operativen Versorgung (adjuvant),
um das Rezidivrisiko zu verringern.

Nach einer brusterhaltenden Operation ist der Einsatz der Strahlentherapie der betroffe-
nen Brust laut Leitlinien (mit wenigen Ausnahmen) Standard, da das Rezidivrisiko
dadurch deutlich gesenkt werden kann. Bei geringem Rezidivrisiko kann im Einzelfall
eine Teilbestrahlung der betroffenen Brust ausreichend sein (Darby et al., 2011, Kunkler

et al., 2015, Deutsche Krebsgesellschaft, 2019).

1.4.3 Chemotherapie

Die Chemotherapie ist wichtiger Bestandteil der Therapie des Mammakarzinoms, da die
Erkrankung immer potenziell systemisch ist. Ziel der Chemotherapie im Frithstadium ist
das Abtodten kleiner Mikrometastasen, die bildgebend oft nicht auffindbar und folglich
nicht auszuschlieen sind, mit dem Ziel, das Rezidivrisiko zu verringern. Im fortgeschrit-
tenen Stadium kommt die Chemotherapie u.a. zum Einsatz, um prioperativ den Tumor
zu verkleinern und folglich tiberhaupt operabel oder mit einer BET behandelbar zu ma-
chen. Sie wird auch zur symptomatischen Therapie angewandt.

Dabei kann eine Chemotherapie neoadjuvant (vor der Operation) oder adjuvant (nach der
Operation) eingesetzt werden.

Die St. Gallen Empfehlungen von 2011 enthalten die Indikationen zur Chemotherapie
mit den molekularen Subtypen als wichtigstes Kriterium (Goldhirsch et al., 2011).

Bei Patient/-innen mit frithem Brustkrebs und niedrigem Riickfallrisiko (meist Hormon-
rezeptor pos., Her2-neg., NO) muss evtl. keine Chemotherapie erfolgen, eine endokrine

Therapie kann ausreichend sein.

Adjuvante Chemotherapie:
Zur Entscheidung liber Notwendigkeit und Art der adjuvanten Chemotherapie werden

Kriterien wie TumorgroBe, Lymphknotenstatus, Grading, Hormonrezeptorstatus, Her2-
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Status, Menopausenstatus und Alter herangezogen (Early Breast Cancer Trialists'
Collaborative Group (EBCTCG), 2005, Deutsche Krebsgesellschaft, 2019).
Eine Standard-Chemotherapie dauert 18 — 24 Wochen und enthélt immer ein Taxan und

ein Anthrazyklin (Deutsche Krebsgesellschaft, 2019).

Neoadjuvante Chemotherapie:

Eine neoadjuvante Chemotherapie findet standardméafBig bei fortgeschrittenen, primér in-
operablen oder inflammatorischen Mammakarzinomen Anwendung.

Sie ist hinsichtlich des Gesamtiiberlebens der adjuvanten Chemotherapie gleichwertig
(Kaufmann et al., 2006). Grundsétzlich soll bei allen Patient/-innen, bei denen aufgrund
klinischer Parameter und der bioptischen Ergebnisse eine gleiche postoperative Chemo-
therapie indiziert ist, eine neoadjuvante Chemotherapie bevorzugt werden (Deutsche
Krebsgesellschaft, 2019).

Ziel der neoadjuvanten Chemotherapie bei fortgeschrittenen Tumoren kann sein, einen
primir inoperablen Tumor operabel zu machen oder eine brusterhaltende Therapie (bei
prétherapeutisch indizierter Mastektomie) durch Tumorreduktion zu ermdglichen.

Auch die neoadjuvante Chemotherapie enthilt standardméBig ein Taxan und ein Anth-

razyklin und dauert 18 — 24 Wochen (Deutsche Krebsgesellschaft, 2019).

1.4.4 Endokrine Therapie

Bereits vor tiber 100 Jahren wurde der Einfluss von Steroidhormonen auf das Mammakar-
zinom beschrieben, indem Sir George Beatson erkannte, dass Brustkrebspatient/-innen
von der Entfernung der Eierstocke profitierten (Beatson, 1911).

Heute weill man, dass die Mehrzahl der Brusttumoren abhéngig von den weiblichen Ge-
schlechtshormonen Ostrogen und Gestagen wichst. Diese werden bis zur Menopause von
den Eierstocken aber auch in anderen Geweben wie dem Fettgewebe lebenslang produ-
ziert.

Die Antihormontherapie (endokrine Therapie) stellt demnach eine wichtige Therapie-
form bei Hormonrezeptor-positiven Tumoren dar. Wie auch die Chemotherapie wirkt sie
ebenfalls systemisch auf eventuelle kleine Tumorabsiedlungen im Sinne des Brustkrebses

als potentiell systemische Erkrankung.
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Im Gegensatz zur Chemotherapie werden allerdings die gesunden Zellen weniger ange-
griffen. Sie nehmen nur indirekt iiber die fehlende Hormonwirkung Schaden, wodurch
die Hormontherapie in der Regel gut vertréglich ist und {iber einen Zeitraum von mehre-
ren Jahren durchgefiihrt werden kann.

Die endokrine Therapie kann parallel zur Strahlentherapie stattfinden, jedoch erst nach
der Chemotherapie (Blamey et al., 2013, Davies et al., 2011, Deutsche Krebsgesellschaft,
2019).

Anwendung finden hierbei Ostrogenrezeptor-Modulatoren, GnRH-Analoga und Aroma-

tasechemmer.

1.4.5 Zielgerichtete Therapie (,,Targeted Therapy*)

Die Antikorpertherapie im Rahmen einer zielgerichteten Therapie ist ein neuerer, mole-
kularbiologischer Ansatz zur Behandlung von Krebspatient/-innen.

Beim Brustkrebs ist der wichtigste Vertreter das Trastuzumab, ein monoklonaler Anti-
korper gegen den HER2-Rezeptor (HER2/neu: Human epidermal growth factor receptor
2), der bei ca. 20% aller Mammakarzinome liberexprimiert vorliegt (Ahmed et al., 2015).
HER2 gehort zur Familie der Wachstumsfaktorrezeptoren. Eine Genamplifikation von
HER2/neu fiihrt folglich tiber unterschiedliche Signalkaskaden zu vermehrter Zellprolife-
ration (iiber den RAS-MAP-Kinase-Weg) und verminderter Apoptose (iiber den mTOR-
Signalweg). HER2-positive Tumoren zeigen demnach ein aggressiveres Wachstum mit
schlechterer Prognose (Ahmed et al., 2015, Press et al., 2002, Trapani et al., 2019, Moja
et al., 2012).

Neben Antikorpern gegen HER2, gibt es auch Antikdrper, die iiber eine Angioge-

nesechemmung wirken (z.B. Bevacizumab).

Innerhalb der zielgerichteten Therapie gibt es neben monoklonalen Antikdrpern auch an-
dere Wirkstoffgruppen, die sich gegen spezifische Botenstoffe oder Signalwege richten
(Tyrosinkinase-Inhibitoren, mMTOR-Hemmer, CDK4/6-Inhibitoren).

Alle fiihren letztlich zu einer Hemmung des Zellwachstums und sind zugelassene Medi-
kamente zur Behandlung des Mammakarzinoms, vorrangig im metastasierten Stadium
(Deutsche Krebsgesellschaft, 2019, Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie
E.V., 2020).
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1.4.6 Immuntherapie beim TNBC

Das korpereigene Immunsystem ist fiir die Abwehr von Tumorzellen zustindig. Tumor-
zellen konnen an bestimmten Immuncheckpoints ansetzen und durch hemmende Zyto-
kine, durch Hochregulation inhibitorischer Rezeptoren oder durch Rekrutierung immun-
suppressiver Immunzellen die Immunantwort modulieren und damit dem Immunsystem
entkommen (Immunevasion). Das fiihrte zum therapeutischen Ansatz mittels Immun-
checkpoint-Inhibitoren, die u.a. diese Wirkung der Tumorzellen auf T-Zellen oder anti-
gentragende Zellen unterbindet. Das Immunsystem wird dadurch wieder angeregt und
kann gegen die Tumorzellen agieren (Bagchi et al., 2021). Im Rahmen der Therapie des
Mammakarzinoms ist das tripple negative Mammakarzinom aktuell der préferierte Sub-
typ, bei welchem eine Immuntherapie v.a. im fortgeschrittenen Stadium durchgefiihrt
wird. Grund hierfiir ist die vermehrte lymphozytare Tumorinfiltration und PD-L1 Expres-

sion (Agostinetto et al., 2022, Mittendorf et al., 2014, Lehmann et al., 2011).

1.5 Disseminierte Tumorzellen

Trotz kontinuierlicher Verbesserung der interdisziplindren Therapie des Mammakarzi-
noms kommt es auch bei erfolgreicher Therapie des Primértumors hiufig zu Riickfallen
mit teils jahrelanger Latenz. Grund hierfiir sind disseminierte Tumorzellen (DTC), die
den Primédrtumor verlassen und sich im Kdorper verteilen, wo sie liber Jahre persistieren
konnen. Ein Surrogatmarker dieser sogenannten ,,minimal residual disease* (MRD) sind
zytokeratinpositiver Tumorzellen im Knochenmark (Pantel et al., 2008). Der Nachweis
von DTC im Knochenmark ist ein unabhédngiger Prognosefaktor und mit einem ver-
schlechterten lokalrezidivfreien, metastasenfreien und gesamten Uberleben assoziiert
(Braun et al., 2005, Diel et al., 1996, Gebauer et al., 2001, Mansi et al., 1999, Wiedswang
et al., 2003, Klein et al., 2002) . Ziel der adjuvanten systemischen Therapie ist damit die
MRD (Hartkopf et al., 2014). Ursache der MRD und Faktoren, die eine erneuten Prolife-
ration von Tumorzellen und damit eine manifeste Metastasierung verursachen, sind bis
heute nicht ausreichend verstanden, was u.a. der Grund dafiir ist, warum das Gesamtiiber-
leben durch die adjuvante systemische Therapie nur in 20% der Fille verbessert werden

kann (Cole et al., 2001).
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1.6 Einfluss von Medikamenten auf Tumorentstehung/ -entwicklung

Interessant fiir die vorliegende Arbeit und nédher betrachtet werden bereits veroffentlichte
Arbeiten, die sich mit dem Einfluss bestimmter Medikamente oder Wirkstoffgruppen auf
die Krebsentstehung oder Krebsentwicklung befassen (Bosetti et al., 2012, El-Bayoumy,
2001, Falanga and Piccioli, 2005, Rothwell et al., 2011, Tvingsholm et al., 2018, Xu et
al., 2022).

Zudem gibt es Medikamente bzw. Wirkstoffgruppen, denen ein Einfluss auf die Kno-
chenstrukur zugesprochen wird (La Vignera et al., 2008).

So konnen beispielsweise iiber eine gesteigerte Histaminsekretion Osteoklasten aktiviert
werden oder liber Verdnderungen des gastrointestinalen Milieus die Resorption von rele-
vanten Vitaminen oder Mineralstoffen gehemmt werden (Thong et al., 2019).

Bei verinderter Knochenstruktur von Brustkrebspatientinnen konnte hierbei ein Uberle-
ben von Tumorzellen im Knochenmark und/oder das Einnisten von Mikrometastasen be-

einflusst werden (Hofbauer et al., 2021).

1.6.1 Protonenpumpeninhibitoren (PPI)

Einige Arbeiten beschreiben eine Assoziation zwischen der Einnahme von PPIs und Os-
teoporose oder pathologischen Frakturen (Zhou et al., 2016, Ye et al., 2011, Yu et al.,
2011, Eom et al., 2011, Ngamruengphong et al., 2011).

Mit dem Einfluss von PPI auf die Knochenstruktur befasst sich ebenso ein Review von
2019 (Thong et al., 2019), das neben dem alleinigen Effekt der PPIs auf die Knochen-
struktur auch die Mechanismen dahinter evaluiert.

Wichtige Ursachen fiir den osteomalaten Zustand stellen dabei die Hypergastrindmie und
die Hypochlorhydrie dar, die u.a. mit verminderter Vitamin-, Calcium- und Magnesium-
resorption einhergeht.

Durch die Hypergastrindmie folgt tiber eine Hyperplasie der ECL-Zellen im Magen mit
einhergehender gesteigerter Histaminsekretion eine Stimulation der Osteoklasten (Thong
et al., 2019)

Mit Blick auf den generellen Tumorprogress oder die Mortalitit belegt eine dénische Ko-
hortenstudie eine Assoziation zwischen der Einnahme von PPIs und einer gesteigerten
krebsspezifischen Mortalitét, wobei der Effekt bei Brustkrebs und einigen anderen Enti-

taten am stédrksten sei (Tvingsholm et al., 2018).
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Entgegen diesen Erkenntnissen existieren jedoch auch einige Arbeiten, die in den Proto-
nenpumpeninhibitoren einen protektiven Effekt sehen.

Eine Kohortenstudie von Ding et al. aus Taiwan untersuchte das Risiko fiir die Entwick-
lung von Brustkrebs bei Patient/-innen mit Magenulzeration unter Einnahme von PPI. Sie
wiesen sie einen protektiven Einfluss der Einnahme von PPI nach. Unter Einnahme von
PPI entwickelten 0,45% ein Mammakarzinom, verglichen mit 1,69% der Patient/-innen,
die keinen PPI einnahmen (Ding et al., 2020).

Einige Arbeiten befassen sich auch mit dem Effekt der Einnahme von PPI im Rahmen
einer chemotherapeutischen Behandlung. Das Microenvironment eines bosartigen Tu-
mors habe einen groflen Effekt auf Tumorprogress, Metastasierung und die Chemoresis-
tenz bzw. Resistenz gegeniiber dem Immunsystem (Thraiz et al., 2020, Taylor et al., 2015,
Bellone et al., 2013). Einen wichtigen Faktor stellt dabei der pH-Wert dar, da durch Al-
kalisierung des pH durch PPIs die Chemosensititvitit gesteigert werden konne (Taylor et
al., 2015) und das Potenzial einer T-Zell-basierten Immuntherapie steige (Bellone et al.,

2013).

1.6.2 Thrombozytenaggregationshemmer und Antikoagulantien

In weiteren Arbeiten wird von einem antineoplastischen Effekt durch gerinnungshem-
mende Medikamente gesprochen (Bosetti et al., 2012, Rothwell et al., 2011, Falanga and
Piccioli, 2005), weswegen in der vorliegenden Arbeit ebenfalls der Einfluss von Throm-
bozytenaggregationshemmern und Antikoagulantien auf den DTC-Status und das M-Sta-
dium untersucht werden soll.

Der erste Bericht iiber eine niedrigere Mortalitét bei Krebspatient/-innen durch die Ein-
nahme von Vitamin-K-Antagonisten wurde bereits 1964 verdffentlicht (Michaels, 1964).
AuBerdem ist die Thrombose als paraneoplastisches Ereignis unumstritten (Falanga,
2004, Ikushima et al., 2016) und zeigt den Zusammenhang von Blutgerinnung und ma-
lignem Progress auf. In den letzten Jahrzehnten wurde diesbeziiglich intensiv geforscht
und man geht mittlerweile davon aus, dass Tumorzellen die Fahigkeit besitzen, die Blut-
gerinnung zu aktivieren und dass dieser Prozess inclusive der Fibrinbildung bei Kaska-
denaktivierung auch mit der malignen Transformation, dem Tumorwachstum und der

Dissemination assoziiert ist. Himostatische Proteine wie der Gewebsfaktor, das Fibrin
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und das Thrombin spielen dabei neben der Himostase auch in der Tumorprogression eine

wichtige Rolle (Falanga, 2004, Rickles and Falanga, 2001).

Aspirin gehort sowohl zu den Thrombozytenaggregationshemmern als auch zu den
NSAR durch Hemmung der Cyclooxygenasen.

In einigen Arbeiten ist ASS mit einem geringeren Krebsrisiko assoziiert (Bosetti et al.,
2012, Rothwell et al., 2011, Rothwell et al., 2012, de Pedro et al., 2015).

In einer Arbeit von Bosetti et al. von 2012 ist beispielsweise ein signifikant geringeres
Risiko fiir kolorektale Karzinome bei Aspirin-Einnahme beschrieben (Bosetti et al.,
2012) und andere Arbeiten bestitigten diesen Zusammenhang sowohl kurzfristig als auch
langfristig ebenfalls bei anderen Krebsentititen (Rothwell et al., 2011, Rothwell et al.,
2012). Ma et al. fiihrten eine aktuell veroffentlichte Metaanalyse von 42 Arbeiten durch,
die sich mit dem Einfluss der Einnahme von ASS und dem Brustkrebsrisiko auseinander-
setzten. Die Metaanalyse beinhaltet insgesamt knapp 100 000 Patient/-innen und konnte
ein signifikant reduziertes Brustkrebsrisiko bei Einnahme von ASS nachweisen (Ma et
al., 2021).

Zur Metastasierung bei Brustkrebspatient/-innen konnte in weiteren Arbeiten bei Ein-
nahme von ASS ein reduziertes Risiko fiir eine Metastasierung bei Brustkrebspatient/-
innen festgestellt werden (Rothwell et al., 2012, Holmes et al., 2010, Holmes et al., 2014,
Algra and Rothwell, 2012). Eine Arbeit von Xu et al. von 2022 befasst sich ndher mit
moglichen zugrundeliegenden Mechanismen des protektiven Effekts des ASS auf die
Fernmetastasierung in die Lunge. Einen wichtigen Einfluss auf die Apoptose bzw. ge-
nauer den Subtyp Anoikis habe das Thromboxan A». Thromboxan Az bewirke eine ver-
mehrte Resistenz gegeniiber der Anoikis, was die Fernmetastasierung fordere (Xu et al.,
2022). Die Einnahme von ASS mit einhergehender Hemmung der Cyclooxygenase und
demnach reduzierter Thromboxan Az-Sysnthese gehe daher mit einer selteneren Fernme-

tastasierung einher (Xu et al., 2022).
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1.6.3 Immunsuppressiva

Das korpereigene Immunsystem ist fiir die Abwehr von Tumorzellen zusténdig.

Die Immunevasion ist dementsprechend relevant fiir das Uberleben von Tumorzellen
und die Moglichkeit zu metastasieren.

Obradovi¢ et al. untersuchten 2019 in einem Mausmodell den Einfluss von Glucocorti-
coiden auf die Metastasierung beim Mammakarzinom. Uber eine Aktivierung des Glu-
cocorticoid-Rezeptors sei neben der Aktivierung multipler Prozesse, die die Metastasie-
rung fordern, auch eine gesteigerte Expression der Kinase RORI1 (receptor tyrosine
kinase-like orphan receptor) zu beobachten, welche in vielen malignen Tumorentitéten
iiberexprimiert vorliegt (Obradovi¢ et al., 2019). Ihr wird eine Schliisselrolle in der Emb-
ryogenese und auch in der Onkogenese zugesprochen, weswegen sie bereits im Rahmen
der zielgerichteten Therapie diskutiert wird (Zhao et al., 2021).

Die Wichtigkeit des Immunsystems fiir die Abwehr von Tumorzellen zeigt auBerdem die
bereits erfolgreiche Anwendung der Immuntherapie, die vor allem beim TNBC bereits
Anwendung findet und deren Wirkung auf einer Reaktivierung des Immunsystems beruht
(Bagchi et al., 2021). In Hinblick auf das Mammakarzinom exprimieren zudem viele Zel-
len inhibitorische Rezeptoren wie u.a. PD-1 oder CTLA4, infiltrieren regulatorische T-
Zellen oder tumorassoziierte Makrophagen und kénnen die Immunantwort durch natiirli-
che Killerzellen verdndern (Bates et al., 2018), was die Rolle des korpereigenen Immun-

systems zur Tumorabwehr verdeutlicht.

1.6.4 NSAR (nonaspirin)

Wihrend die Einnahme von ASS nach aktueller Literatur hdufig mit einem reduzierten
allgemeinen Krebsrisiko assoziiert ist, wird bei nonaspirin NSAIDs dieser Zusammen-
hang haufig nicht festgestellt und je nach Krebsentitdt teilweise sogar ein gegenteiliger
Effekt beobachtet (Bardia et al., 2007, Serensen et al., 2003). In Bezug auf das
Mammakarzinom wird der COX-2 eine Rolle im Sinne prodstrogener und antiapoptoti-
scher Mechanismen zugesprochen, die COX-2-Konzentration ist in Brustkrebszellen hau-
fig erhoht (Bens et al., 2019, Glynn et al., 2010). Eine groBBe Studie aus Didnemark mit
iiber 64 000 Brustkrebspatient/-innen untersuchte von 1996 bis 2012 das kontralaterale
Brustkrebsrisiko bei Einnahme von nonaspirin NSAR. Es konnte dabei jedoch kein sig-

nifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden (Bens et al., 2019). Eine Metaanalyse
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von Pedro et al. von 2015 untersuchte verschiedene Arbeiten separiert nach Einnahme
von NA-NSAR oder selektiven COX-2-Inhibitoren und fand einen geringen protektiven
Effekt durch die Einnahme jeglicher NSAR, vor allem jedoch durch die Einnahme selek-
tiver COX-2-Inhibitoren (de Pedro et al., 2015). Dies zeigte auch eine Arbeit mit Versu-
chen an Ratten, bei denen durch Einnahme eines Coxibs eine signifkante Reduktion an
Inzidenz, Menge und Tumorvolumen bei Ratten mit induziertem Mammakarzinom fest-
gestellt wurde. Ein geringerer Effekt wurde durch Einnahme von Ibuprofen, einem nicht

selektiven COX-Inhibitor, beobachtet (Harris et al., 2000).

1.6.5 Levothyroxin

Vignera et al. beschreiben in einer Arbeit aus dem Jahr 2008 eine signifikant reduzierte
Knochendichte bei postmenopausalen Patientinnen, die {iber ein Jahr regelméBig L-Thy-
roxin Priparate eingenommen haben (La Vignera et al., 2008). Der Einfluss von L-Thy-
roxin oder einem supprimierten TSH auf die Knochendichte ist jedoch kontrovers disku-
tiert. In vielen Arbeiten wird kein signifikanter Einfluss auf die Knochendichte beschrie-
ben (Franklyn et al., 1994, Hanna et al., 1998), so auch in einem Review-Artikel von
Murphy et al. von 2004. Neben der Meta-Studie fiihrt er ebenfalls an, dass viele, teils
noch nicht verstandene Faktoren die Knochendichte beeinflussen und diese Confounder
das Outcome mafigeblich beeinflussen. Riickschliisse auf den alleinigen Einfluss der Hor-
monsubstitution kdnnten eventuell nicht gezogen werden. Vor allem sei die Situation bei
postmenopausalen Patientinnen schwierig zu evaluieren, da man jeglichen Risikofaktor

fiir Osteoporose beriicksichtigen miisse (Murphy and Williams, 2004).

1.6.6 Selen

Bereits vor iiber 50 Jahren wurde das erste Mal ein Zusammenhang zwischen dem Spu-
renelement Selen und dem Krebsrisiko beschrieben (Shamberger and Frost, 1969).

In weiteren darauffolgenden Studien wurde dieses Thema kontrovers diskutiert (Meuillet
et al., 2004). Eine Metaanalyse von Letavayova et al. aus dem Jahre 2006 beschreibt bis
dato verdffentlichte Arbeiten zum Zusammenhang zwischen Selen und dem Krebsrisiko
sowie die Mechanismen, die dabei von Bedeutung sind (Letavayova et al., 2006).

Selen kommt in vielerlei Verbindungen vor, z.B. im aktiven Zentrum verschiedener Pro-

teine oder Enzyme oder als Aminosdure Selenocystein.
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Einige Selenverbindungen seien in der Lage, die Initialisierung der Karzinogenese und
auch spétere Stadien der Karzinogenese zu inhibieren. In Tiermodellen konnte der Effekt
bereits gezeigt werden (El-Bayoumy, 2001, Ip and Lisk, 1997).

Sie hitten das Potenzial, iiber Enzyminduktionen die Abwehr der Karzinogenese zu for-
dern und auch direkt das Zellwachstum zu hemmen und die Apoptose von Tumorzellen
zu induzieren (Stewart et al., 1997, Wang et al., 2003, Sinha and El-Bayoumy, 2004).
Eine karzinostatische Wirkung haben Selen-Verbindungen auB3erdem iiber die Wechsel-
wirkung mit Thiolen und iiber die Bindung freier Radikale als wichtige Komponenten
antioxidativer Enzyme (Combs and Gray, 1998, Gladyshev and Hatfield, 1999).

Eine Arbeit von Yu-Chi Chen et al. beschreibt den potentiellen Einfluss von Selen auf
die Metastasierung beim Mammakarzinom. Selen verstirke Zell-Zell-Kontakte (Tight
Junctions), damit sei die zelluldre Struktur stabiler und weniger Zellen penetrierten en-
dotheliale Schichten, wodurch die Metastasierung gehemmt wiirde (Yu-Chi Chen 2013,
Martin 2007). Daneben sei methyliertes Selen in vitro fahig, die VEGF-Expression in
Brustkrebszellen und damit die Angiogenese des Tumors zu inibieren (Yu-Chi Chen
2013, Jiang 2000), was zuvor bereits an einem Ratten-Modell bei Jiang et al. 1999 gezeigt
wurde (Jiang et al. 1999).

1.6.7 Diuretika

Ein Review von Xie et al. untersuchte den Einfluss antihypertensiver Medikamente auf
das Brustkrebsrisiko und die krebsspezifische Mortalitdt. Dabei wiesen sie ein signifi-
kant gesteigertes Brustkrebsrisiko bei Einnahme von Diuretika {iber zehn Jahre nach
(Xie et al., 2021). Dieser Zusammenhang zeigte sich auch in einer Fallkontrollstudie
von Largent et al. (Largent et al., 2006). Xie et al. konnten aulerdem auch eine gestei-
gerte krebsspezifische Mortalitit bei Einnahme von Diuretika mit einer HR von 1,18
nachweisen (Xie et al., 2021). Andere Arbeiten konnten diese Zusammenhénge jedoch
nicht feststellen (Fitzpatrick et al., 1997, Gonzalez-Pérez et al., 2004, Coogan et al.,
2009), so zeigte sich beispielsweise bei der Fallkontrollstudie von Coogan et al. mit
knapp 6000 Patientinnen weder bei Einnahme jeglicher Diuretika noch bei Einnahme

bestimmter Subgruppen wie der Schleifendiuretika ein gesteigertes Brustkrebsrisiko.
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1.6.8 Calcium

Mehrere Arbeiten untersuchen den Einfluss unterschiedlicher Mikronédhrstoffe oder Mi-
neralstoffe auf ein mdglicherweise erhohtes Risiko, an Brustkrebs zu erkranken
(Potischman et al., 1999, Negri et al., 1996, Levi et al., 2001, Chlebowski et al., 2008,
Kesse-Guyot et al., 2007, Braga et al., 1997).

Bei einigen Arbeiten ist die Substitution von Calcium dabei mit einem geringeren Brust-
krebsrisiko assoziiert, wie beispielsweise bei Braga et al., die neben des Einflusses unter-
schiedlichen Nahrungsmittelkonsums auch einige Mikrondhrstoffe im Hinblick auf das
Brustkrebsrisiko untersuchten (Braga et al., 1997). Eine Arbeit von Kesse-Guyot et al.
von 2007 wies ebenfalls ein signifikant reduziertes Brustkrebsrisiko, jedoch nur bei pri-
menopausalen Patientinnen auf. Bei zunehmender Menge eingenommenen Calciums
sinkt das Risiko fiir eine Brustkrebserkrankung dabei zunehmend (Kesse-Guyot et al.,
2007). Eine randomisiert kontrollierte Studie von Chlebowski et al., bei welcher post-
menopausale Patientinnen zufillig Calcium und Vitamin D oder ein Plazebo erhielten,
wies allerdings keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Einnahme von Cal-
cium bzw. Vitamin D und dem Brustkrebsrisiko auf (Chlebowski et al., 2008).
Grundlage fiir den potenziellen Einfluss des Calciums auf Tumorentstehung bzw. -pro-
gress sei der Einfluss von Calcium auf Zellproliferation, Differenzierung unterschiedli-
cher Tumorzelllinien, maligner Transformation und Resistenz gegeniiber Apoptose oder

Krebsmedikation (McCullough et al., 2005, Patergnani et al., 2020).

1.6.9 Nebivolol

Eine Arbeit von Abdulkareem et al. untersuchte den Einfluss von Medikamenten, die an
G-Protein gekoppelten Rezeptoren wirken auf unterschiedliche Brustkrebs Zelllinien
(Abdulkareem et al., 2022). Dabei wiesen sie eine reduzierte Invasion und Migration
unter Nebivolol auf. Im Rahmen der hierfiir verantwortlichen -adrenergen Wirkung in-
hibiere Nebivolol auch die mitochondriale oxidative Phosphorylierung in TNBC-Zellen
und demnach die ATP-Synthese, was auch eine Arbeit von Nuevo-Tapioles et al. be-
schreibt. Nuevo-Tapioles et al. untersuchten den Einfluss Nebivolols auch in vivo an
Mausen mit injizierten Darmkrebs-Zelllinien. Sie konnten nach Behandlung mit Ne-
bivolol eine signifikante Tumorreduktion und ein verlingertes Uberleben nachweisen

(Nuevo-Tapioles et al., 2020).
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1.7 Fragestellung

Aufgrund der erwiesenen prognostischen Bedeutung der disseminierten Tumorzellen ist
es sinnvoll, Einflussfaktoren fiir das Vorliegen dieser Zellen zu evaluieren. Im Rahmen
der vorliegenden Arbeit soll eine mogliche Beeinflussung durch Medikamenteneinnahme
der Patientinnen untersucht werden.

Medikamente sind aufgrund ihrer Wirkungsweisen und Einfliisse auf den menschlichen
Organismus in der Lage eine Tumorentstehung, Tumorwachstum oder eine Metastasie-
rung zu beeinflussen. In diesem Sinne konnen unter Einnahme bestimmter Medikamente
der Nachweis von disseminierten Tumorzellen im Knochenmark, das Vorliegen von
Fernmetastasen und die Prognose beeinflusst werden.

Nach o.g. Recherchen werden folgende vier Wirkstoffgruppen als diesbeziiglich potent
erachtet:

Protonenpumpeninhibitoren, Thrombozytenaggregationshemmer, Antikoagulantien und
Immunsuppressiva,

Der Einfluss dieser Wirkstoffgruppen auf das Auftreten von DTCs und/oder Fernmeta-
stasen wird im Rahmen dieser Arbeit untersucht.

Zusitzlich wird auch der Einfluss weiterer Praparate bzw. Wirkstoffgruppen analysiert,

die von mindestens zehn Patientinnen eingenommen wurden.

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgt anhand folgender Modelle:
1. Assoziation zwischen moglichen Pradiktoren (klinische Parameter sowie Med.-
Einnahme) und dem DTC-Status
2. Assoziation zwischen moglichen Pradiktoren (klinische Parameter sowie Med.-
Einnahme) und dem M-Stadium bei Erstdiagnose
3. Assoziation zwischen moglichen Pradiktoren (klinische Parameter sowie Med.-

Einnahme) und dem metastasenfreien Uberleben / Gesamtiiberleben



2. Material und Methoden 29

2. MATERIAL UND METHODEN

Die vorliegende Untersuchung wurde der Ethikkommission in Tiibingen angezeigt. Das

Aktenzeichen des Ethikvotums lautet 528/22019BO2.

2.1 Patientinnenkollektiv

Das Patientinnenkollektiv ergibt sich aus Patientinnen der Universitéts-Frauenklinik Tii-
bingen, die aufgrund eines Mammakarzinoms in den Jahren 2017 und 2018 operativ be-
handelt wurden.

Eingeschlossen wurden dabei Patientinnen, die in diesen beiden Jahren primédr an einem
Mammakarzinom erkrankt sind und eine senologische Operation erhielten.

Bei den neoadjuvant behandelten Patientinnen wurden nur die Patientinnen eingeschlos-
sen, die ihre Knochenmarkpunktion nach einer durchgefiihrten Neoadjuvanz erhielten.
Grund hierfiir ist die Vergleichbarkeit, da in der Literatur bereits ein vermehrtes Aus-
schwemmen von DTCs ins Knochenmark unter neoadjuvanter Therapie beschrieben ist
(Volmer et al., 2022). Um deren klinische Parameter wie bspw. das TNM-Stadium mit
denen der nicht neoadjuvant behandelten Patientinnen vergleichbar zu machen, wurde
aullerdem das initial bei Diagnosestellung préatherapeutisch ermittelte klinische Stadium

dieser Patientinnen ermittelt.

2.2 Variablen
Erhoben wurden die Daten von Patientinnen, die im Jahr 2017 und 2018 operativ behan-
delt wurden. Relevante klinische und histologische Parameter wie auch Informationen

iiber die Krebserkrankung und die Behandlungsmethode wurden erhoben.
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Folgende Daten wurden pseudonymisiert aus Patientinnen-Akten und der Biobank der

Universititsfrauenklinik in Tiibingen erhoben:

Informationen zur Person:
Alter
Menopausenstatus
Entnahmedatum

Knochenmarknummer

Klinische/histologische Daten bzgl. der Erkrankung:
DTC-Status
TNM-Status
Grading
Ostrogenrezeptor-Status
Progesteronrezeptor-Status
HER2-Status
KI67-Proliferationsindex

Der Menopausenstatus hat drei Ausprigungsformen: prdmenopausal, postmenopausal
und perimenopausal, wobei perimenopausale Patientinnen in der vorliegenden Arbeit un-
ter prdmenopausal gefiihrt werden. Das Entnahmedatum ist das Datum, an dem die Kno-
chenmarksaspirate entnommen wurden und entspricht dem Datum der Primér-Operation.
DTC-Status, Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus sowie HER2-Status haben je die
Auspriagungsformen ,,negativ* und ,,positiv*. Das Grading ist nach Elston und Ellis in G1
bis G3 eingeteilt und gliedert so die Tumoren in gut differenziert (G1), méBig differen-
ziert (G2) und gering differenziert (G3), je nach Ausmal} der Kernpolymorphien, Anteil
der tubuldreren Strukturen und Mitoserate.

Innerhalb der TNM-Klassifikation wurden das T-Stadium mit den Auspragungen TO bis
T4 und das N-Stadium mit den Auspragungen NO bis N3 nach WHO-Standard (s. S. 10)
erfasst. Der KI67-Proliferationsindex ist in Prozent angegeben und wurde in fiinf Grup-

pen eingeteilt:
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I <10%
II >10<30%
1 >30<60%
v > 60 < 80%
\Y > 80%

Die relevanten Informationen iiber die zugehdrige Medikamenteneinnahme der Patien-
tinnen sind in den Patientenakten der Frauenklinik zu finden. Seit 2018 gibt es standardi-
sierte Fragebogen, welche u.a. die Medikamenteneinnahme erfassen und vor jeder Ope-
ration vom aufzukldrenden Arzt ausgefiillt werden. Bei Fehlen eines solchen Fragebogens
findet sich die Medikamenteneinnahme in Aufklarungsbdgen der Anésthesie, in Arztbrie-
fen oder anderen Dokumenten der Krankenakte. Erfasst wurde die Dauermedikation incl.
Tagesdosierung.

Als Dauermedikation versteht sich dabei eine Medikation, die in den Patientenakten iiber
einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten dokumentiert wurde.

Fiir die Uberlebensanalysen wurden Sterbedatum oder letztes Follow-up-Datum der Pa-
tientinnen aus dem Tumorregister der deutschen Krebsgesellschaft oder den Patientenak-

ten herangezogen.

2.3 DTC-Nachweisverfahren im Knochenmark

Zur Detektion disseminierter Tumorzellen wird im Rahmen der Primar-Operation Kno-
chenmark an der Spina iliaca anterior superior entnommen. Fiir eine saubere, kontamina-
tionsfreie Entnahme (ohne epitheliale Zellen der Haut) wird mit einem Skalpell die Stelle
der Aspiration inzidiert. 10 — 20 ml Knochenmark werden mittels Jamshidi-Technik ent-
nommen und binnen 24 Stunden auf disseminierte Tumorzellen untersucht.

Den Goldstandard zur Detektion von DTCs im Knochenmark stellt die Immunzytoche-
mie dar. Dabei kommen Antikorper gegen Zytokeratine zum Einsatz. Der Nachweis zy-
tokeratinpositiver Zellen im Knochenmark gilt als Nachweis von DTCs, da epitheliale
Zellen in gesundem Knochenmark nicht vorkommen (Hartkopf et al., 2014).
Mononukleédre Zellen innerhalb dieser Apsirate werden mit Hilfe einer Dichtegradienten-

zentrifugation isoliert (Ficoll, 1.077 g/ml, Biochrom, Berlin, Deutschland), auf einen
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Objekttrager aufgetragen (Zytozentrifuge, Hettich, Tuttlingen, Deutschland) und in vier-
prozentigem Formalin fixiert.

Der DTC-Status wird darauthin mit Hilfe des DAKO Autostainers (Dako, Glostrup, Den-
mark) und dem monoklonalen Antikérper Cytokeratin 8/18 Ab-1 (MS-743-S, Thermo
Scientific, Waltham, MA, USA) sowie dem DAKO-APAA detection kit (Dako, Glostrup,
Dianemark) ermittelt. Der Antikorper richtet sich dabei gegen die Panzytokeratine epithe-
lialer Zellen.

Es werden jeweils zwei Objekttriager (je 1 x 10° Zellen) pro Patient/-in incl. Positiv- und
Negativkontrolle ausgewertet (Borgen et al., 1999, Fehm et al., 2006).

Die Positivkontrolle stellt dabei die humane Brustkrebszelllinie MCF-7 und SKBR-3 dar.

Als Negativkontrolle dienen Leukozyten gesunder freiwilliger Probanden.

2.4 Datenmanagement

Die erfassten Daten wurden in einer Excel Datentabelle zusammengefasst, wobei einge-
nommene Medikamente nach INN-Name einheitlich aufgelistet und fiir die folgende
Auswertung anonymisiert wurden.

Zur Bereinigung und Auswertung der Daten wurde das Programm R benutzt (R Core
Team, 2022).

Die eingenommenen Medikamente wurden in Wirkstoffgruppen eingeteilt, sodass eine
statistische Analyse auch anhand der Wirkstoffgruppe moglich ist und auch seltener ein-
genommene Medikamente in den Analysen vertreten sind. Untersucht wurden Medika-
mente und Wirkstoffgruppen, die mindestens zehn Patientinnen einnehmen. Eine Uber-
sicht ist auf Seite 65 incl. absoluter Hiufigkeit (n) aufgefiihrt (s. Tab. 13 und 14).

Patientinnen, die mehrere Medikamente einnehmen, wurden mehrfach aufgefiihrt.
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Die Zusammenstellung der Wirkstoffgruppen ist im Folgenden aufgefiihrt:

Tabelle 1 Gruppierung der eingenommenen Prdparate zu Wirkstoffgruppen

Wirkstoffgruppe
Thrombozytenaggregationshemmer

Antikoagulantien

Protonenpumpeninhibitoren (PPI)

Immunsuppressiva

Med. gegen Hypothyreose

Med. des RAS-Systems

Betablocker

Diuretika

Antidepressiva

Cholesterinspiegel-Senker

Calcium-Antagonisten

Antidiabetika

Glucocorticoide

Zugehorige Préparate
Clopidogrel, Dipyridamol, Prasugrel, ASS

Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban, Dabigatran, Certoparin,
Enoxaparin, Tinzaparin, Fondaparinux, Heparin, Dalteparin,
Reviparin, Phenprocoumon

Pantoprazol, Omeprazol, Lansoprazol, Esomeprazol, Rabe-
prazol

Leflunomid, Methotrexat, Adalimumab, Certolizumab, Fin-
golimod, Natalizumab, Abatacept, Sulfasalazin, Mesalazin,
Hydroxychloroquin

L-Thyroxin, Liothyronin, Jod

Candesartan, Irbesartan, Valsartan, Olmesartan, Telmisartan,
Losartan, Eprosartan, Ramipril, Enalapril, Lisinopril, Peri-
ndopril

Bisoprolol, Metoprolol, Nebivolol, Atenolol, Propanolol,
Carvedilol, Timolol, Betaxolol

Amilorid, Triamteren, Furosemid, Torasemid, Bemetizid,
Chlortalidon, Hydrochlorothiazid, Indapamid, Xipamid, Ep-
lerenon, Spironolacton

Fluoxetin, Citalopram, Escitalopram, Paroxetin, Sertralin,
Anmitriptylin, Trimipramin, Doxepin, Opipramol, Mirtazapin,
Duloxetin, Venlafaxin, Bupropion, Agomelatin, Trazodon,
Moclobemid

Simvastatin, Atorvastatin, Rosuvastatin, Pravastatin, Fluvas-
tatin, Bezafibrat, Fenofibrat, Ezetimib

Amlodipin, Nitredipin, Verapamil, Nifedipin, Lercanidipin,
Diltiazem

Metformin, Sitagliptin, Saxagliptin, Glibenclamid, Dapagli-
flozin, Liraglutid

Cortison, Fludrocortison, Beclomethason, Betamethason,
Budesonid, Ciclesonid,

Dexamethason, Fluticason, Methylprednisolon, Prednisolon,
Hydrocortison
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Beta-2-Sympathomimetika

NSAR (nonaspirin)

Opioide

GABA-Rez.-Agonisten

Aromatasehemmer

Vit.B-Komplex-Derivate

Antiepileptika

Dopamin-Agonisten

Harnséurespiegel-Senker

Antihistaminika

Calcium-Derivate

Anticholinergika

Fenoterol, Salbutamol, Formoterol, Salmeterol, Vilanterol

Diclofenac, Ibuprofen, Celecoxib, Etoricoxib, Naproxen,
Metamizol, Meloxicam, Indometacin

Codein, Buprenorphin, Fentanyl, Morphin, Hydromorphon,
Levomethadon, Methadon, Oxycodon, Tapentadol, Tilidin,
Tramadol

Brotizolam, Diazepam, Alprozolam, Bromazepam,
Zolpidem, Zopiclon, Baclofen, Gabapentin

Anastrozol, Letrozol, Exemestan

Vit. B1, Vit. B6, Vit. B7, Vit. B12, Keltican, Tromcardin

Carbamazepin, Valproat, Lamotrigin, Gabapentin, Pregaba-
lin, Levetiracetam

Levodopa, Ropinirol, Pramipexol, Rotigotin, Benserazid,
Bupropion

Allopurinol, Febuxostat, Benzbromaron

Cetirizin, Levocetirizin, Desloratadin, Fexofenadin, Di-
phenhydramin, Promethazin, Famotidin, Ranitidin, Betahis-
tin, Montelukast, Theophyllin

Calcium, Calcitriol

Tiotropiumbromid, Ipratropiumbromid, Oxybutynin, Trospi-
umchlorid, Aclidinium, Glycopyrronium
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2.5 Statistische Auswertung

Interaktionen

Voraussetzung fiir die spétere Regressionsanalyse ist die Unabhédngigkeit der Variablen
voneinander. Dementsprechend wurden die Variablen, die spéter in die logistische Re-
gressionsanalyse eingebunden werden, auf Interaktionen getestet.

Dabei wurde untersucht, ob die Integration bestimmter Interaktionterms die Accuracy
oder die Area under the curve (AUC) wesentlich beeinflussen im Vergleich zu einem
Basis-Modell, welches keine Interaktionen beinhaltet.

Ein sogenanntes ,,Basic Interaction Model* beinhaltet dabei Interaktionsterms mit Wirk-
stoffgruppen, die aufgrund ihrer Wirkungsweisen als moglich interagierend eingestuft
werden sowie als ggf. interagierend eingeschétzte klinische Parameter (s. Tab. 3 und 5
auf Seite 39 bzw. 42).

Fir das ,,Brute Force Model*“ wurden zuvor Interaktionsterms ermittelt. Dafiir wird ein
Datensatz mit allen mdglichen Interaktionskonstellationen zwischen jeweils zwei Pri-
diktoren erstellt. Jegliche Konstellation wurde darauthin nach flinffacher Kreuzvalidie-
rung im Rahmen eines T-Tests flir abhidngige Variablen auf Signifikanz untersucht. Bei
der Kreuzvalidierung handelt es sich um ein Verfahren die Vorhersagekraft eines statis-
tischen Modells zu priifen. Die Daten werden in fiinf gleich grof3e Blocke aufgeteilt und
je ein Block zum Testen und die restlichen zum Trainieren verwendet. Dieser Vorgang
wiederholt sich mit je einem anderen Block zum Testen und den restlichen zum Trainie-
ren, bis jeder Block einmal zum Testen verwendet wurde. Durch die Wiederholung sinkt
die Varianz und das Ergebnis wird solider.

Interaktionsterms mit einem p-Wert < 0,05 nach Anpassung mittels FDR Methode nach
Benjamini Hochberg wurden in das sogenannte ,,.Brute Force Model* aufgenommen (s.

Tab. 4 und 6 auf Seite 40 bzw. 42).

Klinische Parameter

Eine spitere Auswertung des Einflusses der Medikamenteneinnahme auf den DTC-Status
bzw. das M-Stadium bei Erstdiagnose fand unter Beriicksichtigung etablierter prognosti-
scher Parameter statt. Dabei wurde zu Beginn die Assoziation zwischen diesen klinischen
Parametern und dem DTC-Status mittels Kreuztabellen univariat ermittelt und mit Hilfe

des Chi-Quadrat oder exakten Tests nach Fisher auf Signifikanz untersucht. Der p-Wert
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wurde bei diesen Berechnungen bei einer Fallzahl iiber 20 Patientinnen mit dem Chi-
Quadrat und bei einer Fallzahl unter 20 mittels exaktem Test nach Fisher berechnet. Das
Signifikanzniveau wurde bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 festgelegt.
Um auf Assoziationen zwischen den einzelnen Pridiktoren und dem DTC-Status bzw.
M-Stadium unter Beriicksichtigung der anderen Pradiktoren zu testen, wurden multiple
logistische Regressionsmodelle aufgestellt.
Pridiktoren, die in der univariaten Analyse des gesamten Patientinnenkollektivs bei pri-
mirer Testung mittels Chi-Quadrat oder exaktem Test nach Fisher eine signifikante As-
soziation mit dem DTC-Status bzw. M-Stadium aufweisen, wurden sukzessive mit dem
DTC-Status bzw. M-Stadium als abhédngige Variable in Modelle eingebaut. Die Reihen-
folge der Priadiktoren richtet sich nach dem univariat ermittelten p-Wert, begonnen mit
dem niedrigsten. Im Rahmen eines multivarianten Analyseverfahrens (ANOVA) wurde
das Ausgangsmodell ohne Pridiktoren mit komplexeren Modellen (mit mehr Pri-
diktoren) via Likelihood Ratio Test verglichen.
Die unabhéngigen Variablen sind im Folgenden aufgefiihrt. In Klammern stehen jeweils
die Referenz-Auspriagungen der Variablen. So werden beispielsweise Daten bei durchge-
fiihrter Neoadjuvanz mit denen bei nicht durchgefiihrter Neoadjuvanz als Referenz ver-
glichen.

Neoadjuvanz (nicht durchgefiihrt)

Histologie (NST)

Grading (G1)

T-Stadium (T1)

N-Stadium (NO)

ER-Status (negativ)

PR-Status (negativ)

HER2-Status (negativ)

DTC-Status (negativ) — bei M-Stadium als abhédngiger Variable

M-Stadium (0) — bei DTC-Status als abhéngiger Variable
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Der KI67-Proliferationsindex wurde nicht mit in das Modell aufgenommen, da er bei vie-
len Patientinnen des untersuchten Kollektivs nicht bekannt war. Das Grading des Primar-
tumors war dagegen bei fast allen Patientinnen bekannt und berticksichtigt ebenfalls die

Mitoserate (Elston and Ellis, 1991).

Medikamenteneinnahme

Fiir die Auswertung der Assoziation zwischen der Einnahme bestimmter Medikamente
und dem Nachweis von DTCs bzw. dem Vorliegen von Fernmetastasen wurden Patien-
tinnen analysiert, die ein Pridparat der vier Wirkstoffgruppen aus der Arbeitshypothese
einnahmen. Dazu gehdren Thrombozytenaggregationshemmer, Antikoagulantien, Proto-
nenpumpeninhibitoren und Immunsuppressiva.

Die Assoziation wurde ebenfalls mit Hilfe von Kreuztabellen zuerst univariat ermittelt
und dann ein p-Wert mit Hilfe des Chi-Quadrat oder exakten Tests nach Fisher (Fallzahl
von 20 Patientinnen als Grenzwert, s.0.) zum Nachweis einer Signifikanz berechnet. Das
Signifikanzniveau wurde auf a < 0,05 festgelegt.

Nach univariater Auswertung wurden die Wirkstoffgruppen sukzessive in logistische Re-
gressionsmodelle eingebaut. Das Ausgangsmodell stellt das Modell mit den multivariat
ermittelten, signifikant mit dem DTC-Status bzw. dem M-Stadium assoziierten klinischen
Parametern dar. Im Rahmen der logistischen Regression wird somit der Einfluss der vier
Wirkstoffgruppen auf den DTC-Status bzw. das M-Stadium unter Beriicksichtigung be-

reits ermittelter Einflussgréflen untersucht.

Zusitzlich erfolgte eine Analyse des Einflusses aller Medikamente und Wirkstoffgrup-
pen, die von mind. zehn Patientinnen eingenommen wurden, auf den DTC-Status bzw.
das M-Stadium.

Priparate bzw. Wirkstoffgruppen, die bei univariater Betrachtung mittels Chi-Quadrat
bzw. exaktem Test nach Fisher einen signifikanten Zusammenhang mit dem DTC-Status
bzw. dem M-Stadium aufweisen, werden im Folgenden analog zu den klinischen Para-
metern anhand des p-Werts sukzessive in logistische Regressionsmodelle eingebaut und
multivariat analysiert. Das Ausgangsmodell stellt dabei das Modell mit den zuvor mul-

tivariat ermittelten Confoundern dar.
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Aufgrund voriger Literaturrecherche und der Tatsache, dass viele Frauen L-Thyroxin ein-

nehmen, wird dieses Priparate ebenfalls aufgefiihrt.

Uberlebensanalysen

Zur Durchfiihrung der Uberlebensanalysen wurden die zugehdrigen Daten des Tumorre-
gisters angefordert. Bei fehlenden Daten im Krebsregister wurden die Daten iiber das
SAP aus den Patientenakten erhoben. Das Datum einer Fernmetastasierung im Verlauf
(falls vorhanden) und/oder das Datum des letzten Follow-ups wurden in den erstellten
Datensatz importiert. AnschlieBend wurden anhand der erstellten Datenbank Uberle-
bensanalysen mittels Cox-Regressionsanalysen und Kaplan-Meier-Kurven sowohl fiir
die klinischen Parameter als auch die vier Wirkstoffgruppen der Fragestellung erstellt.
Bei der Untersuchung weiterer Wirkstoffgruppen bzw. Medikamente wurden jene unter-
sucht, die univariat einen signifikanten Einfluss auf DTC-Status oder M-Stadium aufwie-
sen.

Bei Durchfiihrung der Uberlebensanalysen wurden nur primér nicht fernmetastasierte Pa-

tientinnen eingeschlossen.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Ubersicht des Patientinnenkollektivs

2017 und 2018 wurden in der Universititsfrauenklinik 1394 Frauen aufgrund eines
Mammakarzinoms operiert. Nach o.g. Einschlusskriterien konnten 1121 Patientinnen mit
durchgefiihrter Knochenmarkpunktion und 34 Patientinnen ohne durchgefiihrte Kno-

chenmarkpunktion in die Auswertung mit aufgenommen werden.

Innerhalb des gesamten Patientinnenkollektivs erhielten 740 Patientinnen eine Bruster-
haltende Therapie, wihrend 371 Patientinnen eine Mastektomie erhielten. Eine neoad-
juvante Therapie wurde bei etwa 18% (207) der eingeschlossenen Patientinnen durchge-
fiihrt, eine adjuvant systemische Therapie erhielten insgesamt ca. 84% (969). Ca. 11%
(131) der Patientinnen erhielten sowohl eine neoadjuvante als auch eine adjuvante syste-

mische Therapie.

Das Alter der eingeschlossenen Patientinnen betrigt im Mittel 59 Jahre und ein GroBteil
der Patientinnen (64%) ist postmenopausal und an einem Mammakarzinom mit maBiger
Differenzierung (G2 nach Elston und Ellis) erkrankt (56%). Bei den meisten Patientinnen
ist der Tumor dabei bei kleiner Grofle (T1/Tis bei 57%) und negativem Nodalstatus (NO
bei 66%) diagnostiziert worden. 10% der Patientinnen wiesen bei Diagnose bereits ein
T3 oder T4 Stadium auf. Der Hormonrezeptorstatus der Patientinnen ist iiberwiegend po-
sitiv, wobei der Ostrogenrezeptorstatus mit 88% etwas hiufiger als der Progesteronrezep-
torstatus (78%) positiv ausfillt. Der epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2)

wird bei ca. 14% der Patientinnen vom Primédrtumor iiberexprimiert.

Insgesamt nehmen 725 der 1155 Patientinnen Medikamente ein, wobei 292 unterschied-
liche Préiparate vertreten sind. 456 Patientinnen nehmen dabei mehr als ein Medikament

ein, davon wiederum 222 mehr als drei und 71 Patientinnen mehr als 6 Medikamente.

Tabelle 2 stellt eine Ubersicht iiber die klinischen Parameter sowie die vier im Hinblick
auf den DTC-Status und das prétherapeutische M-Stadium zu untersuchenden Wirkstoft-
gruppen dar.
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Tabelle 2 Ubersicht iiber das Patientinnenkollektiv: klinikopathologische Parameter und die vier Wirkstoffgruppen
der Arbeitshypothese vs. DTC-Status bzw. M-Stadium (univariat)

Charakteris-
tika

Menopausen-
status

pra-
menopausal

post-
menopausal

Neoadjuvanz
Keine Neoad-

juvanz

Neoadjuvanz

Histologie

NST

ILC

andere

Grading

Gl

G2

G3

T-Stadium

T1

T2

T3

T4

Tis

DTC-Status

negativ, N
= 848!

300/ 404
(74%)

547/716
(76%)

739 /914
(81%)

109 /207
(53%)

684 /904
(76%)

52/ 64
(81%)

84/113
(74%)

113 /124
(91%)

485/ 635
(76%)

248 /358
(69%)

411/525
(78%)

259 /366
(71%)

26/47
(55%)

26/49
(53%)

125/132
(95%)

positiv, N

=273!

104 / 404
(26%)

169 /716
(24%)

175/914
(19%)

98 /207
(47%)

220 /904
(24%)

12/ 64
(19%)

29/113
(26%)

11/124
(8.9%)

150 / 635
(24%)

110/358
(31%)

114 /525
(22%)

107 / 366
(29%)

21/47
(45%)

23749
(47%)

77132
(5.3%)

p-value?

0.4

<0.001

0.6

<0.001

<0.001

q-value?

>0.9

<0.001

>0.9

<0.001

<0.001

M-Stadium

0,N=
1,098!

398 /407
(98%)

700 / 744
(94%)

901 /948
(95%)

197 /207
(95%)

888 /927
(96%)

62 /64
(97%)

111/113
(98%)

123 /127
(97%)

623 /653
(95%)

350/ 369
(95%)

521/526
(99%)

359/ 380
(94%)

44/50
(88%)

42/65
(65%)

132/132
(100%)

1IL,N=
p-value?
0.004

9/407
(2.2%)

44 /744
(5.9%)

>0.9

47/948
(5.0%)

10/207
(4.8%)

0.4

39/927
(4.2%)

2/64
(3.1%)

2/113
(1.8%)

0.7

4/127
(3.1%)

30/653
(4.6%)

19/369
(5.1%)

<0.001

5/526
(1.0%)

21/380
(5.5%)

6/50
(12%)

23/65
(35%)

0/132
(0%)

q-value?

0.14

>0.9

>0.9

>0.9

<0.001
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<0.00
N-Stadium <0.001 <0.001 <0.001 1
614/763 149 /763 758/767  9/767
NO (80%) (20%) (99%) (1.2%)
184/271  87/271 264/293  29/293
N1 (68%) (32%) (90%) (9.9%)
34/51 17/51 47/56 9/56
N2 (67%) (33%) (84%) (16%)
11/23 12/23 21/26 5/26
N3 (48%) (52%) (81%) (19%)
M-Stadium <0.001 <0.001
839/ 259/
1,098 1,098
MO (76%) (24%)
8/22 14/22
M1 (36%) (64%)
ER-Status 0.002 0.061 0.2 >0.9
85/ 131 46 /131 128/138  10/138
ER negativ (65%) (35%) (93%) (7.2%)
969 / 46/
761/988  227/988 1,015 1,015
ER positiv (77%) (23%) (95%) (4.5%)
PR-Status 0.001 0.032 0.043 >0.9
160/237  77/237 228 /246  18/246
PR negativ (68%) (32%) (93%) (7.3%)
686/882  196/882 869/907  38/907
PR positiv (78%) (22%) (96%) (4.2%)
HER2-Status 0.3 >0.9 0.12 >0.9
HER2 623/841  218/841 824 /867  43/867
negativ (74%) (26%) (95%) (5.0%)
HER2 109/156  47/156 151/164 13/ 164
positiv (70%) (30%) (92%) (7.9%)
DTCs <0.001 0.001
839/847  8/847
negativ (99%) (0.9%)
259 /273 14 /273
positiv (95%) (5.1%)
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PPI

Nicht eingenom-

men

Eingenommen
Thrombozyten-

aggregations-
hemmer

Nicht eingenom-
men

Eingenommen

Antikoagulantien

Nicht eingenom-
men

Eingenommen

Immunsuppressiva

Nicht eingenom-
men

Eingenommen

n/N (%)

790 /
1,031
(77%)

58/90
(64%)

785/
1,043
(75%)

63/78
(81%)

820/
1,082
(76%)

28/39
(72%)

840/
1,107
(76%)

8/14
(57%)

2Pearson's Chi-squared test

0.010 0.2

241/
1,031
(23%)

32/90
(36%)

0.3 >0.9

258/
1,043
(25%)

15/78
(19%)

0.6 >0.9
262/

1,082

(24%)

11/39
(28%)

0.10 >0.9
267/

1,107

(24%)

6/14
(43%)

3False discovery rate correction for multiple testing

1,012/
1,057
(96%)

86/98
(88%)

1,022/
1,074
(95%)

76/ 81
(94%)

1,060 /
1,111
(95%)

38/44
(86%)

1,086/
1,139
(95%)

12/16
(75%)

45/
1,057
(4.3%)

12/98
(12%)

52/
1,074
(4.8%)

5/81
(6.2%)

51/
1,111
(4.6%)

6/44
(14%)

53/
1,139
(4.7%)

4/16
(25%)

<0.001

0.6

0.007

<0.001

0.020

>0.9

0.2

0.010
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3.2 Interaktionstestung moglicher Pradiktoren fiir den DTC-Status / das M-

Stadium

Zur Untersuchung auf mogliche Interaktionen der Priadiktoren untereinander werden die
0.g. Modelle mit je unterschiedlich integrierten Interaktionsterms aufgestellt.

Das ,,Basis Modell* beinhaltet alle Pradiktoren ohne Interaktionsterms. Das ,,Basic Inter-
action Model* beinhaltet Interaktionsterms, die aufgrund der Wirkungsweisen als ggf.
interagierend eingestuft werden sowie als ggf. interagierend eingestufte klinische Para-
meter.

Das ,,Brute Force Model* beinhaltet alle Interaktionsterms, die bei vorheriger o.g. Inter-
aktionstestung ein p-Value < 0,05 aufwiesen.

Die Interaktionstestung erfolgte sowohl innerhalb des Modells zur Untersuchung des Ein-
flusses auf den DTC-Status als auch auf das M-Stadium.

Die Basic Interaction- und Brute-Force-Modelle zum DTC-Status und M-Stadium sind

in den Tabellen 3 bis 6 aufgefiihrt.

Modelle zur Interaktionstestung der Priadiktoren fiir den DTC-Status

Tabelle 3 Interaktionsterms des "Basic Interaction Models" (DTC-Status)

Alter <-> Cholesterin-Senker
Med. des RAS-Systems <-> Diuretika <-> Cal-

Neoadjuvanz <-> ER-Status

Alter <-> Calcium

Med. des RAS-Systems <-> Betablocker <->
Cholesterin-Senker

NSAR <-> Glucocorticoide

NSAR <-> Opioide

Thrombozytenaggregationshemmer <-> Choleste-
rin-Senker

cium-Antagonisten

PPI <-> NSAR

Anticholinergika <-> Glucocorticoide <-> Beta-2-
Sympathomimetika

Antidiabetika <-> Insulin

Antikoagulantien <-> Thrombozytenaggregati-
onshemmer
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Tabelle 4 Interaktionsterms des "Brute Force Models" (DTC-Status)

Neoadjuvanz <-> ER-Status

Alter <-> Antiepileptika

Menopausenstatus <-> Antikoagulantien
Histologie <-> Antiepileptika

Grading <-> Antihistaminika

N-Stadium <-> PPIs

M-Stadium <-> Immunsuppressiva
Betablocker <-> Antiepileptika
Betablocker <-> Beta-2-Sympathomimetika
Antiepileptika <-> Diuretika

Antiepileptika <-> Calcium-Antagonisten
Med. geg. Hypothyreose <-> Glucocorticoide
PPI <-> Glucocorticoide

PPI <-> Vit.-B-Komplex
Calcium-Antagonisten <-> Vit.-B-Komplex
Sympatholytika <-> Harnséure-Senker

Harnséure-Senker <-> Calcium

Alter <-> Cholesterin-Senker

Alter <-> Calcium

Histologie <-> Antikoagulantien

Grading <-> Antiepilepika

T-Stadium <-> Antiepileptika

N-Stadium <-> Calcium-Antagonisten
Progesteron-Rez.-Status <-> Antikoagulantien
Betablocker <-> Antidepressiva
Betablocker <-> Vit.-B-Komplex
Antiepileptika <-> Med. des RAS-Systems
Antiepileptika <-> Vit.-B-Komplex
Diuretika <-> Vit.-B-Komplex

PPI <-> Beta-2-Sympathomimetika

PPI <-> Antihistaminika
Calcium-Antagonisten <-> Calcium

Sympatholytika <-> Calcium
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Die Ergebnisse des Vergleichs der Modelle im Hinblick auf den DTC-Status zeigen, dass
beide Modelle, die Interaktionsterms beinhalten, keine wesentliche Besserung der Ac-
curacy oder Area under the curve (AUC) zeigen (s. Abb. 1), weshalb in der weiteren

Auswertung aus Griinden der Ubersichtlichkeit keine Interaktionsterms mit aufgenom-

men werden.

Accuracy AUC

0.72-

Durchschnitt

0.64 -

Basic Interaction Modell Basic Modell Brute Force Modell Basic Interaction Modell Basic Modell
Modelle

Abbildung 1 Vergleich der Modelle "Basic Model", "Basic Interaction Model" und "Brute Force Model" im Hinblick
auf den DTC-Status; Punkte: Median, Striche: Standardabweichung

Brute Force Modell



3. Ergebnisse

46

Modelle zur Interaktionstestung der Priadiktoren fiir das M-Stadium

Tabelle 5 Interaktionsterms des "Basic interaction Models" (M-Stadium)

Alter <-> Cholesterinsenker

Med. des RAS-Systems <-> Diuretika

PPI <-> NSAR

Anticholinergika <-> Glucocorticoide
Betablocker <-> Cholesterinsenker
Thrombozytenaggr.hemmer <-> Cholesterin

Alter <-> Calcium

Med. des RAS-Systems <-> Betablocker

NSAR <-> Glucocorticoide

NSAR <-> Opioide

Antidiabetika <-> Insulin

Antikoagulantien <-> Thrombozytenaggr.hemmer

Tabelle 6 Interaktionsterms des "Brute Force Models" (M-Stadium)

Alter <-> Menopausenstatus

Menopausenstatus <-> Histologie
Menopausenstatus <-> Ostrogenrezeptorstatus
DTC-Status <-> Antikoagulantien

HER2-Status <-> Ostrogenrezeptorstatus
HER2-Status <-> Calciumantagonisten

Grading <-> Ostrogenrezeptorstatus

Grading <-> Antikoagulantien

Grading <-> Calciumantagonisten

T-Stadium <-> Ostrogenrezeptorstatus
Ostrogenrezeptorstatus <-> Progestereonrezeptor-
status

Progesteronrezeptorstatus <-> Med. des RAS-
Systems

Progesteronrezeptorstatus <-> Diuretika
Progesteronrezeptorstatus <-> Calcium
Thrombozytenaggr.hemmer <-> Diuretika

Med. gegen Hypothyreose <-> Calciumantagonis-
ten

PPI <-> Calcium-Antagonisten

Alter <-> Cholesterinsenker
Menopausenstatus <-> Grading
DTC-Status <-> Ostrogenrezeptorstatus
DTC-Status <-> Immunsuppressiva
HER2-Status <-> Progesteronrezeptorstatus
HER2-Status <-> Immunsuppressiva
Grading <-> Progesteronrezeptorstatus
Grading <-> Diuretika

Grading <-> Glucocorticoide
N-Stadium <-> Ostrogenrezeptorstatus
Ostrogenrezeptorstatus <-> Diuretika

Progesteronrezeptorstatus <-> Med. gegen Hypo-
thyreose

Progesteronrezeptorstatus <-> Immunsuppressiva
Cholesterinsenker <-> Antikoagulantien
Thrombozytenaggr.hemmer <-> PPI

Med. gegen Hypothyreose <-> Calcium
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Beim Vergleich der Modelle zum M-Stadium im Hinblick auf die Accuracy und die Area
under ther curve (AUC) zeigt sich ebenfalls nur ein minimaler Unterschied (s. Abb. 2),

weswegen auch hier das Model ohne Interaktionen fiir die weitere Auswertung herange-

zogen wird.
Accuracy AUC
1.0-
[ ]
(]
[ ]

0.8-
.“é
<
(5]
12}
<
[
=
[=]

0.6-

04-

Basic Interalction Modell Basic IModeH Brute Forlce Modell Basic Interalotion Modell Basic lModeH Brute Forlce Modell
Modelle

Abbildung 2 Vergleich der Modelle "Basic Model", "Basic Interaction Model" und "Brute Force Model" im Hinblick
auf das M-Stadium; Punkte: Median, Striche: Standardabweichung
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3.3 Klinische Parameter

3.3.1 Klinische Parameter vs. DTC-Status / M-Stadium (univariat)

Altersverteilung des Patientinnenkollektivs

o _
(e}
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23 28 33 38 43 48 53 58 63 68 73 78 83 90

Alter in Jahren

Abbildung 3 Héufigkeitsverteilung des Alters

Das Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Knochenmarkspunktion betrigt im Mittel

59 Jahre. Die jiingste Patientin ist dabei 23 Jahre, die dlteste 94 Jahre alt.

Das Durchschnittsalter der Patientinnen, bei denen disseminierte Tumorzellen im Kno-
chenmark nachgewiesen werden konnten, betrdgt 56 Jahre, wihrend bei Patientinnen

ohne den Nachweis von DTCs das Alter im Mittel bei 58 Jahren liegt.

Der Altersdurchschnitt in Bezug auf die Metastasierung betrdgt bei Patientinnen, die bei
Erstdiagnose bereits Metastasen aufwiesen, 64 Jahre und bei Patientinnen ohne nachge-

wiesene Metastasen 57 Jahre.
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Menopausenstatus des Patientinnenkollektivs
600-
600-
400- DTCs 400- M
1l negative |
I positive | |

200-

Pramenopausal Postmenopausal

Abbildung 4 Menopausenstatus vs. DTC-Status
(Y in absoluter Hdufigkeit)

200-

Pramenopausal Postmenopausal

Abbildung 5 Menopausenstatus vs. M-Stadium
(Y in absoluter Hdufigkeit)

Zum Zeitpunkt der Knochenmarkpunktion sind ca. 36% der Patientin pri- und ca. 63%

der Patientinnen postmenopausal.

Innerhalb der pramenopausalen Patientinnen weisen 26% der Patientinnen DTCs im Kno-

chenmark auf, verglichen mit 24% der postmenopausalen Patientinnen. Der Menopau-

senstatus korreliert bei einem p-Wert von ungefdhr 0,4 nicht signifikant mit dem DTC-
Status (nach FDR-Methode nach Benjamini Hochberg p > 0,9).

Zum Zeitpunkt der Knochenmarkpunktion konnten bei ca. 2% der primenopausalen Pa-

tientinnen Metastasen nachgewiesen werden, verglichen mit ca. 6% nachgewiesenen Me-

tastasen bei den postmenopausalen Patientinnen. Diese Korrelation ist mit p = 0,004 sta-

tistisch signifikant, nach Anpassung mittels FDR Methode zeigt sich jedoch keine statis-

tische Signifikanz bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 14%.

-0
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Neoadjuvanz

750- 750-

DTCs

0 negative
I positive

500- 500-

mm =
- O

250- 250-

- 0- -

keine Neéadjuvanz Neoad'juvanz keine Neoadjuvanz Neoadjuvanz

Abbildung 7 Neoadjuvanz vs. M-Stadium

Abbildung 6 Neoadjuvanz vs. DTC-Status
g / (Y in absoluter Hdufigkeit)

(Y in absoluter Hdufigkeit)

Zum Zeitpunkt der Knochenmarkpunktion wurde bei 207 Patientinnen (= 18%) bereits
eine neoadjuvante systemische Therapie durchgefiihrt. Bei 98 dieser Patientinnen wurden
disseminierte Tumorzellen im Knochenmark nachgewiesen (= 47%) verglichen mit 175
Patientinnen der insgesamt 914 Patientinnen (= 19%), die keine neoadjvuante Therapie
erhielten. Dieser Zusammenhang ist mit p < 0,001 statistisch signifikant, auch nach An-

passung mittels FDR Methode.

In Bezug auf das M-Stadium zum Zeitpunkt der Knochenmarkpunktion lédsst sich kein
signifikanter Zusammenhang mit einer durchgefiihrten oder nicht durchgefiihrten Neoad-
juvanz nachweisen.

Sowohl bei Patientinnen mit als auch ohne durchgefiihrte neoadjuvante Therapie wiesen
ungefdhr 5% der Patientinnen Metastasen auf. Die Irrtumswahrscheinlichkeit liegt bei
iiber 90%.
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Gradin

600- 600-

400- 400-
DTCs

I negative
M positive

mm =
-0

200-

o--

) 1 2 3
3 Grading

200-

0»-

i

2
Grading

Abbildung 9 Grading vs. M-Stadium

Abbildung 8 Gradil . DTC-Stat
g e trading vs atus (Y in absoluter Hdufigkeit)

(Y in absoluter Hdufigkeit)

Insgesamt ist bei den Patientinnen zum Zeitpunkt der Knochenmarkpunktion das méBig
differenzierte Mammakarzinom (G2) mit ca. 57% am hédufigsten vertreten. Die zweithéu-
figste Gruppe stellt das Mammakarzinom mit schlechter Differenzierung (G3) dar (=
32%).

Ein signifikanter Zusammenhang konnte zwischen dem Grading des Priméirtumors und
dem Vorliegen disseminierter Tumorzellen im Knochenmark nachgewiesen werden. Mit
zunehmend entdifferenzierten Primdrtumoren steigt dabei die Wahrscheinlichkeit fiir den
Nachweis von DTCs. Bei 120 der 358 Patientinnen (31%) mit einem Primartumor mit
geringer Differenzierung (G3) wurden DTCs detektiert, verglichen mit 11 von 124 G1-
Tumoren (= 9%) und 150 von 635 G2-Tumoren (24%). Die Irrtumswahrscheinlichkeit
liegt dabei unter 0,1%, auch nach Anpassung mittels FDR Methode.

Kein statistisch signifikanter Zusammenhang zeigt sich zwischen dem Grading des Pri-
mértumors und einem Vorliegen von Metastasen. Trotz deskriptiv seltenerem Vorliegen
von Metastasen bei Patientinnen mit G1-Tumoren (3%) verglichen mit G2- oder G3-Tu-
moren (4,6% bzw. 5,1%) erreicht dieser Zusammenhang mit einer Irrtumswahrschein-

lichkeit von iiber 70% keine statistische Signifikanz.



3. Ergebnisse 52

Histologie

750- 750-
500- DTCs 500-
1 negative
M positive
250- 250-
NST

mm =
-0

ILc andere NST ILc andere
Histologie Histologie
Abbildung 10 Histologie vs. DTC-Status Ab.bildung 11 H"SEOI"’Q’.E s M-Stadium
(Y in absoluter Héufigkeit) (Y in absoluter Hdaufigkeit

Am héufigsten vertreten ist das Mammakarzinom NST (No special Type) mit ca. 80%.
Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Histologie des Primértumors
und dem DTC-Status oder der Fernmetastasierung nachgewiesen werden. Die Irrtums-
wahrscheinlichkeit betrdgt dabei 60% bzw. 40% (nach Anpassung mittels FDR Methode
jeweils iiber 90%).
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T-Stadium

500 500

400 400

300- DTCs 300-
[ negative
M positive
200- 200-
- . B .
i 2 3 i Tis 1 2 s 4 Tis

LS
—o

0

T-Stadium T-Stadium

Abbildung 13 T-Stadium vs. M-Stadium

Abbildung 12 T-Stadium vs. DTC-Status ; e
(Y in absoluter Hdaufigkeit

(Y in absoluter Hdaufigkeit

Die Patientinnen weisen iiberwiegend Tumoren mit geringer Grof3e auf. Ca. 90% der Pa-
tientinnen weisen Tumoren mit einem in-situ-T-Stadium (Tis), Tumoren < 2cm (T1) oder
Tumoren < 5cm (T2) auf. Etwa 10% der Patientinnen weisen zum Zeitpunkt der Kno-
chenmarkpunktion lokal fortgeschrittener Tumoren mit einer GréBe iiber Scm (T3) oder
Infiltrationen der Haut oder Brustwand (T4) auf.

Die GroBe des Primértumors ist sowohl mit dem Vorliegen von DTCs als auch mit dem
Vorliegen von Metastasen signifikant assoziiert.

Mit zunehmender Tumorgrofe steigt die Anzahl von Patientinnen mit vorliegenden
DTCs auf 47% bei einem T4-Tumor, verglichen mit 22% DTCs bei Patientinnen mit T1
und = 5% DTCs bei Patientinnen mit einem in-situ-T-Stadium. Dieser Zusammenhang
ist mit p < 0,001 auch nach Anpassung mittels FDR Methode statistisch signifikant.
AuBlerdem liegen Metastasen bei Zunahme der Tumorgrof3e hdufiger vor. Bei keiner Pa-
tientin mit einem Tis-Stadium waren Metastasen nachweisbar, verglichen mit 1% Meta-
stasen bei einem T1-, 6% bei einem T2-, 12% bei einem T3- und 35% Metastasen bei
Tumoren mit Infiltration der Haut oder Brustwand (T4).

Mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit unter 0,1% ist auch dieser Zusammenhang statistisch

signifikant.
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N-Stadium
800-

1 600-

] DTCs M
I negative 4001 Wo
M positive | I

| . . .
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0 i 2 3 0 i 2 3
N-Stadium N-Stadium
Abbildung 14 N-Stadium vs. DTC-Status Abf’i/d“”g 15 N-S"taqium. vs. M-Stadium
(Y in absoluter Héufigkeit) (Y in absoluter Hdufigkeit)

Ein Grofiteil der Patientinnen weist zum Zeitpunkt der Knochenmarkpunktion keine
Lymphknoteninfiltrationen auf (NO ca. 66%). Ein Viertel der Patientinnen weist einen
Befall beweglicher, axilldrer Lymphknoten der Levels I-II (N1) auf. Nur bei ca. 7% der
Patientinnen zeigt sich ein fortgeschrittener Lymphknotenbefall (N2 und N3).

Mit zunehmender Ausbreitung des Lymphknotenbefalls sind innerhalb des Kollektivs
signifikant vermehrt Patientinnen mit positivem DTC-Status und nachgewiesenen von
Metastasen vertreten (p < 0,001, auch nach Anpassung mittels FDR Methode).

20% der Patientinnen ohne Lymphknotenbefall weisen disseminierte Tumorzellen im
Knochenmark auf, verglichen mit insgesamt 30% DTC-positiven Patientinnen mit
Lymphknotenbefall. Mit zunehmender Ausbreitung des Lymphknotenbefalls steigt dabei

auch der Anteil an Patientinnen mit positivem DTC-Status.

Analog dazu zeigen sich auch innerhalb der Patientinnengruppe mit nachgewiesenem
Lymphknotenbefall signifikant vermehrt Patientinnen mit Metastasen zum Erhebungs-
zeitpunkt (p < 0,001).

32% der Patientinnen mit befallenen Lymphknoten sind bereits zum Erhebungszeitpunkt
metastasiert verglichen mit 1,2% der Patientinnen ohne Lymphknotenbefall. Auch hier-

bei steigt der Anteil mit zunehmender Ausbreitung des Lymphknotenbefalls.
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M-Stadium

900-
600- DTCs
I negative
M positive
300-

0 i
M-Stadium
Abbildung 16 M-Stadium vs. DTC-Status
(Y in absoluter Hdufigkeit)

Bei 22 der 1156 eingeschlossenen Patientinnen (= 2%) wurden zum Erhebungszeitpunkt
bereits Metastasen nachgewiesen. Das Vorliegen von Metastasen ist dabei signifikant mit
einem vermehrten Vorliegen von disseminierten Tumorzellen im Knochenmark assozi-

iert (p <0,001). Bei 64% der Patientinnen mit M1-Stadium konnten DTCs nachgewiesen

werden, verglichen mit 24% DTC-positiven Patientinnen bei vorliegendem M0-Stadium.
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Hormonrezeptorstatus

1000- 1000-

750- 750-

DTCs M
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Abbildung 17 ER-Status vs. DTC-Status Abbildung 18 ER-Status vs. M-Stadium
(Y in absoluter Hdufigkeit) (Y in absoluter Héufigkeit)
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Abbildung 20 PR-Status vs. M-Stadium

Abbildung 19 PR-Status vs. DTC-Status
(Y in absoluter Héufigkeit)

(Y in absoluter Héufigkeit)

Ein positiver Ostrogenrezeptorstatus ist insgesamt etwas hiufiger vertreten als ein posi-
tiver Progesteronrezeptorstatus (88% vs. 78%).

Im Zusammenhang mit dem DTC-Status sind sowohl ein positiver ER- als auch PR-Sta-
tus mit seltener vorliegenden DTCs assoziiert. 23% bzw. 22% der Patientinnen mit posi-
tivem ER- bzw. PR-Status weisen DTCs auf, verglichen mit 35% bzw. 32% der Patien-
tinnen mit negativem ER- bzw. PR-Status. Die Irrtumswahrscheinlichkeit liegt dabei bei
0,002 bzw. 0,001 (nach Anpassung mittels FDR Methode bei 0,061 bzw. 0,032).

—o
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Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Hormonrezeptorstatus und dem Vorliegen
von Metastasen zum Erhebungszeitpunkt konnte nach Anpassung mittels FDR Methode
weder beim PR-Status, noch beim ER-Status nachgewiesen werden.

Deskriptiv weisen Patientinnen mit positivem Ostrogenrezeptorstatus mit 4,5% minimal
seltener Metastasen auf, verglichen mit 7,2% bei Patientinnen mit negativem ER-Status.
Die Irrtumswahrscheinlichkeit betridgt dabei 20%, nach Anpassung mittels FDR Methode
iiber 90%.

Bei Patientinnen mit positivem PR-Status weisen 4,2% der Patientinnen, verglichen mit
7,3% der Patientinnen mit negativem PR-Status Metastasen auf bei einer Irrtumswahr-

scheinlichkeit von 0,043 bzw. iiber 0,9 nach Anpassung mittels FDR Methode
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Her2-Status
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Abbildung 22 HER2-Status vs. M-Stadium

Abbildung 21 HER2-Status vs. DTC-Status : e
(Y in absoluter Héufigkeit)

(Y in absoluter Hdufigkeit)

Insgesamt haben ca. 14% der Patientinnen einen positiven HER2-Status. Deskriptiv wei-
sen diese Patientinnen mit 30% hiufiger disseminierte Tumorzellen auf als Patientinnen
mit negativem HER2-Status (26%). Der Zusammenhang zwischen dem HER2-Status und
dem DTC-Status ist mit p = 0,3 (iiber 0,9 nach Anpassung mittels FDR Methode) jedoch

statistisch nicht signifikant.

Auch mit dem Vorliegen von Metastasen ist der HER2-Status nicht signifikant assoziiert.
Deskriptiv weisen ca. 8% der Patientinnen mit positivem HER2-Status Metastasen auf
verglichen mit 5% primir metastasierten Patientinnen bei negativem HER2-Status (p =

0,12 bzw. iiber 0,9 nach Anpassung).
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3.3.2 Multivariate Analyse der Assoziation zwischen den klinischen Parametern und dem
DTC-Status

Zur Uberpriifung des Zusammenhangs zwischen den klinischen Parametern und dem
DTC-Status werden alle Variablen, die in der univariaten Untersuchung ein Signifikanz-
niveau < 0,05 aufwiesen, in geschachtelte multiple logistische Regressionsmodelle ein-
gebunden. Das trifft auf die Neoadjuvanz, das T-, N- und M-Stadium, das Grading und
den Progesteronrezeptorstatus zu.

Die Variablen werden dabei sukzessive aufgenommen. Die Reihenfolge richtet sich nach

dem p-Wert der vorigen univariaten Analyse, beginnend mit dem niedrigsten p-Wert.

Tabelle 7 Log. Regressionsmodelle: DTC-Status in Abhdngigkeit der klinikopathologischen Parameter (ANOVA-Ver-
gleich)

Logistische Regressionsmodelle p-Wert  Giite (r*) Giite (AUC)
Mo fo 0,5
M; o+ Bi1 Neoadjuvanz < 0,001 0,078 0,609
M, o+ Bi1 Neoadjuvanz + 3, T-Stadium < 0,001 0,116 0,662
M; o + Bi1 Neoadjuvanz x B, T-Stadium + 33 N-Stadium < 0,001 0,122 0,676
Ms  Bo+ B1 Neoadjuvanz x B, T-Stadium + B3 N-Stadium +

B4 Grading < 0,001 0,136 0,692
Ms  Bo + Bi1 Neoadjuvanz x B, T-Stadium + B3 N-Stadium +

B4 Grading + 5 M-Stadium < 0,001 0,142 0,694
Mg Bo + B1 Neoadjuvanz x B, T-Stadium + B3 N-Stadium +

B4 Grading + s M-Stadium + B¢ PR-Status < 0,001 0,142 0,693

Der Likelihood Ratio Test zum Vergleich der Modelle ergab, dass alle Modelle das Pati-
entinnenkollektiv signifikant besser als das Ausgangsmodell (ohne Priadiktoren) beschrei-

ben (s. Tab. 7).

Das Modell Mg ist im Folgenden dargestellt (s. Tab. 8).



3. Ergebnisse 60

Tabelle 8 Log. Regressionsmodell Ms: DTC-Status in Abhdngigkeit der Neoadjuvanz, des T-, N- und M-Stadiums, des
Gradings und des PR-Status (multivariat)

p-Wert OR
(Intercept) <0,001 0,105
Neoadjuvanz durchgefiihrt < 0,001 2,398
T2-Stadium 0,804 0,957
T3-Stadium 0,117 1,707
T4-Stadium 0,863 0,938
Tis-Stadium <0,001 0,207
N1-Stadium 0,254 1,226
N2-Stadium 0,704 1,138
N3-Stadium 0,086 2,207
G2 0,008 2,441
G3 0,002 3,114
M1-Stadium 0,042 2,932
PR positiv 0,986 0,997

In diesem Modell ist eine durchgefiihrte Neoadjuvanz signifikant mit dem vermehrten
Vorliegen disseminierter Tumorzellen assoziiert. Mit der Durchfiihrung einer Neoad-
juvanz steigt bei sonst konstanten Variablen die Wahrscheinlichkeit fiir einen positiven
DTC-Status signifikant (p < 0,001) um den Faktor = 2.4.

Mit einem geringeren Risiko fiir das Vorliegen von disseminierten Tumorzellen ist das
in-situ-T-Stadium assoziiert. Bei der intraepithelialen Neoplasie, die die Basalmembran
nicht durchbricht, sinkt das Risiko im Vergleich zu einem invasiven Tumor < 2cm (T1)
um den Faktor 1/0,207 =~ 4,8.

Einen statistisch signifikanten Einfluss auf den DTC-Status hat in diesem Modell auf3er-
dem das Grading. Ist der Tumor zunehmend undifferenziert, steigt das Risiko fiir nach-
gewiesene DTCs signifikant um = 2,4 (p=0,008) bei méBiger und um = 3,1 (p=0,002) bei
schlechter Differenzierung verglichen mit gut differenzierten Tumoren (G1).

AuBerdem steigt die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen von DTCs im Knochenmark
signifikant bei Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Knochenmarkpunktion Metastasen
aufweisen. Im Vergleich zu Patientinnen mit MO-Stadium steigt die Wahrscheinlichkeit
bei sonst konstanten Variablen um den Faktor =~ 2,9 (p=0,042).

Bei zunehmend fortschreitendem Lymphknotenbefall weisen Patientinnen ebenfalls ver-
mehrt disseminierte Tumorzellen auf, der Zusammenhang ist bei einer Irrtumswahr-

scheinlichkeit von = 9% jedoch nicht statistisch signifikant.
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Nach der multivariaten Analyse stellt die Neoadjuvanz den stdrksten Préadiktor fiir das
Vorliegen disseminierter Tumorzellen im Knochenmark dar.

Neben der Neoadjuvanz ist eine zunehmende Entdifferenzierung des Tumors sowie das
Vorliegen von Metastasen mit vermehrten DTCs assoziiert. Das Vorliegen eines in-situ-
T-Stadiums (Tis) stellt einen protektiven Faktor dar und ist mit einer geringeren Wahr-
scheinlichkeit fiir den Nachweis von DTCs im Knochenmark assoziiert. Diese Variablen
sind unabhingig von anderen mdglichen Préadiktoren signifikant mit dem DTC-Status der
Patientinnen assoziiert und dienen als Confounder bei der Untersuchung des Einflusses

der Medikamenteneinnahme auf den DTC-Status.
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3.3.3 Multivariate Analyse der Assoziation zwischen den klinischen Parametern und dem
M-Stadium

Die in dieser Dissertation untersuchten disseminierten Tumorzellen dienen als Surrogat-
parameter fiir eine MRD. Im folgenden Kapitel soll das Vorliegen bzw. Nichtvorliegen
von Fernmetastasen bei Diagnosestellung multivariat untersucht werden.

Fiir die multivariate Untersuchung werden analog zur Analyse des DTC-Status ebenfalls
die univariat signifikanten Variablen sukzessiv in ein logistisches Regressionsmodell auf-
genommen. Die Sortierung erfolgt ebenso anhand des Signifikanzniveaus.

Bei der univariaten Analyse signifikant mit dem pritherapeutischen M-Stadium assoziiert

sind dabei das T-Stadium, das N-Stadium und der DTC-Status.

Tabelle 9 Log. Regressionsmodelle: M-Stadium in Abhdngigkeit der klinikopathologischen Parameter (ANOVA-Ver-
gleich)

Logistische Regressionsmodelle p-Wert  Giite (r*) Giite (AUC)
M; o 0,5
Mg o + B1 T-Stadium < 0,001 0,146 0,787
My o + B1 T-Stadium + B, N-Stadium < 0,001 0,184 0,858
Mo Po+ B1 T-Stadium + B, N-Stadium + 3 DTC-Status < 0,001 0,209 0,852

Auch hier beschreiben alle Modelle das Patientinnenkollektiv signifikant besser als das
Ausgangsmodell ohne aufgenommene Pradiktoren (p < 0,001).

Das Modell M ist im Folgenden aufgefiihrt (s. Tab. 10).

Tabelle 10 Log. Regressionsmodell M1o: M-Stadium in Abhdngigkeit des DTC-Status und des T- und N-Stadiums (mul-
tivariat)

p-Wert OR
(Intercept) <0,001 0,004
T2-Stadium 0,451 2,301
T3-Stadium 0,090 5,447
T4-Stadium 0,008 10,744
Tis-Stadium 0,992 < 0,001
N1-Stadium 0,262 1,674
N2-Stadium 0,013 5,272
N3-Stadium 0,186 2,974

DTC positiv 0,042 2,529
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Mit zunehmender GroBle des Primértumors steigt das Risiko fiir das Vorliegen von Me-
tastasen zum pratherapeutischen Zeitpunkt. Bei Infiltration der Brustwand oder Haut (T4)
werden signifikant hdufiger Metastasen nachgewiesen (p = 0,008). Bei Vorliegen eines
T4-Stadiums steigt das Risiko fiir das Vorliegen von Metastasen um den Faktor = 10,7.
Neben der GroBe des Primértumors steht auBerdem der Lymphknotenstatus mit dem M-
Stadium in Zusammenhang. Mit steigendem Ausmal3 der Lymphknoteninfiltration steigt
auch das Risiko eines M1-Stadiums. Unabhingig von den anderen Variablen steigt das
Risiko fiir das Vorliegen von Metastasen bei einem N2-Stadium verglichen mit einem
NO-Stadium signifikant um den Faktor = 5,3.

AuBerdem weisen Patientinnen, bei denen in der Knochenmarkpunktion disseminierte
Tumorzellen nachgewiesen werden, ebenfalls signifikant hdufiger Metastasen zum
préatherapeutischen Zeitpunkt auf. Die Wahrscheinlichkeit steigt bei Vorliegen von DTCs
um den Faktor = 2,5.

Signifikant mit dem prétherapeutischen M-Stadium assoziiert sind bei multivariater Un-
tersuchung somit das T- und N-Stadium sowie der DTC-Status.

Bei konstanten restlichen Variablen haben diese Pradiktoren einen signifikanten Einfluss
darauf, ob Patientinnen prétherapeutisch bereits Metastasen aufweisen. Diese Variablen
dienen demnach bei der Untersuchung des Einflusses der Medikamenteneinnahme als

Confounder.
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3.3.4 Metastasenfreies Uberleben und Gesamtiiberleben in Abhingigkeit klinikopatho-

logischer Parameter

Metastasenfreies Uberleben

Tabelle 11 zeigt den Einfluss der klinikopathologischen Parameter auf das metastasen-

freie Uberleben.

Hierfiir werden nur primér nicht metastasierte Patientinnen betrachtet.

Tabelle 11 Metastasenfreies Uberleben in Abhingigkeit klinikopathologischer Parameter

Alter
Menopausenstatus

postmenopausal

Neoadjuvanz durchgefiihrt

Grading
Grad2
Grad3

Histologie
ILC
andere

T-Stadium
T2
T3
T4

N-Stadium
N1
N2
N3

Hormonrezeptor pos.

HER?2 Status
HER?2 positiv

HR
1,008

0,530

2,182

1,033
1,507

0,792
0,746

1,552
1,703
1,501

4,080
5,580
20,329

0,813

0,387

95% KI
0,968-1,049

0,187-1,505

0,918-5,189

0,127-8,431
0175-12,940

0,163-3,850
0,205-2,717

0,618-3,895
0,441-6,576
0,381-5,918

1,690-9,850
1,796-17,340
5,554-74,408

0,341-1,937

0,148-1,010

p-Wert
0,701

0,233

0,077

0,976
0,709

0,773
0,657

0,350
0,440
0,562

0,002
0,003
<0,001

0,640

0,052
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Bei zunehmend fortgeschrittenem Lymphknotenbefall steigt das Risiko fiir eine Fernme-

tastasierung im Verlauf signifikant. Die Hazard Ratio liegt bei = 20 (p < 0,001).

N-Stadium =+ 0 1 == 2 == 3
1.0-
C
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e}
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o 09-
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D
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‘s 08-
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©
% 07-
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[
=
06-
0 10 20 30 40 50
Zeit in Monaten
Number at risk
- 756 547 441 284 110 6
262 202 154 98 45 4
- 47 36 28 20 8 2
— 21 15 9 6 3 1

Abbildung 23 Metastasenfreies Uberleben in Abhédngigkeit des N-Stadiums

Die gleiche Tendenz zeigt sich bei zunehmender Grof3e sowie zunehmender Entdiffe-
renzierung des Primdrtumors, diese Zusammenhénge sind jedoch statistisch nicht signi-
fikant.

Auch Patientinnen mit durchgefiihrter Neoadjuvanz weisen ein verkiirztes metastasen-
freien Uberleben auf. Die Hazard Ratio liegt bei =~ 2 (p = 0,077).

Gegensitzliche Tendenz zeigt sich beim HER2-Status mit annéhernder Signifikanz (p =

0,052), die Hazard Ratio liegt bei = 0,4.
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Gesamtuberleben

Tabelle 12 zeigt den Einfluss der klinikopathologischen Parameter auf das Gesamtiiber-

leben.

Tabelle 12 Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit klinikopathologischer Parameter

Alter

Menopausenstatus

postmenopausal

Neoadjuvanz durchgefiihrt

Grading
Grad2
Grad3

Histologie
ILC
andere

T-Stadium
T2
T3
T4

N-Stadium
N1
N2
N3

Hormonrezeptor pos.

HER?2 Status

HER?2 positiv

HR
1,065

0,691

0,816

18386023,362
28666405,741

0,612
0,465

1,149
4,418
1,368

3,791
3,480
10,746

0,695

0,868

95% KI
1,013-1,120

0,153-3,111

0,247-2,695

0,000-Inf
0,000-Inf

0,118-3,181
0,059-3,687

0,384-3,439
0,951-20,524
0,264-7,095

1,300-11,058
0,770-15,723
2,448-47,168

0,192-2,517

0,259-2,911

p-Wert
0,014

0,630

0,738

0,997
0,997

0,560
0,468

0,805
0,058
0,709

0,015
0,105
0,002

0,580

0,819

Auch in Hinblick auf das Gesamtiiberleben im weiteren Verlauf ist ein fortgeschrittener

Lymphknotenbefall signifikant mit einem verkiirzten Gesamtiiberleben assoziiert. Bei
vorliegendem N3-Stadium zum Zeitpunkt der Knochenmarkpunktion liegt die Hazard

Ratio bei = 11 (p = 0,002).
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3.4 Medikamenteneinnahme (Thrombozytenaggregationshemmer, Antikoa-

gulantien, PPI, Immunsuppressiva)

3.4.1 Ubersicht der eingenommenen Medikamente
Die Tabellen 13 und 14 zeigen eine Ubersicht der eingenommenen Priparate und Wirk-
stoffgruppen, die von mindestens zehn Patientinnen eingenommen werden incl. Absolu-

ter Haufigkeit (n).
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Tabelle 13 Hdufigkeit der eingenommenen Priparate Tabelle 14 Hdiufigkeit der eingenommenen
Wirkstoffgruppen
Medikament n Wirkstoffgruppe n
L-Thyroxin 289 Med. gegen Hypothyreose 296
Bisoprolol 101 Med. des RAS-System 256
Ramipril &9 Betablocker 183
Hydrochlorothiazid 82 Diuretika 119
ASS 71 Protonenpumpeninhibitoren 98
Candesartan 73 Cholesterinspiegel-Senker 91
Pantoprazol 68 Calcium-Antagonisten 87
Amlodipin 62 Antidepressiva 82
Simvastatin 57 Thrombozytenaggr.hemmer 81
Metoprolo.l 33 Glucocorticoide 60
Cholecalf:lferol 50 Antidiabetika 48
Metform.ln a4 Antikoagulantien 44
Tor?serpld. 32 Beta-2-Sympathomimetika 35
Kaliumiodid 31 NSAR 30
Valsartan 28 .
Atorvastatin 27 Insulin . 22
Sympatholytika 22
Formoterol 25 .
Opioide 21
Omeprazol 23 .
. GABA-Rez.-Agonisten 20
Enalapril 22 o .
Magnesium 17 Antiepileptika ' 18
Rivaroxaban 17 Immunsuppr.esswa 16
Enoxaparin-Natrium 16 Harnséurespiegel-Senker 16
e siton 16 Anticholinergika 15
Lercanidipin 15 Vit.B-Komplex-Derivate 14
Allopurinol 14 Antihistaminika 14
Calcium 14 Aromatasehemmer 12
Citalopram 14
Nebivolol 14
Opipramol 14
Selen 14
Apixaban 13
Beclometason 13
Fluticason 13
Insulin glargin 13
Metamizol 13
Tamoxifen 13
Amitriptylin 12
Letrozol 12
Escitalopram 11
Sitagliptin 11
Spironolacton 11
Insulin 10
Losartan 10
Budesonid 10
Irbesartan 10

Jod 10
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3.4.2 Medikamenteneinnahme vs. DTC-Status / M-Stadium (univariat)

Tabelle 15 zeigt eine Ubersicht der vier zu untersuchenden Wirkstoffgruppen im Hinblick

auf den DTC-Status und das M-Stadium. Darauffolgend werden die Wirkstoffgruppen

separiert betrachtet. Ubersichtstabellen aller Wirkstoffgruppen bzw. Priiparate, die von

zehn oder mehr Patientinnen eingenommen wurden, sind am Ende der Arbeit ab Seite

111 angehéngt (s. Tab. 34 und 35).

Tabelle 15 Ubersicht der vier Wirkstoffgruppen der Arbeitshypothese im Hinblick auf den DTC-Status und das M-Sta-

dium (univariat)

Wirkstoffgruppe

PPI
Nicht eingenom-
men
Eingenommen
Thrombozyten-
aggr.hemmer
Nicht eingenom-
men
Eingenommen
Antikoagulantien
Nicht eingenom-
men
Eingenommen
Immunsupp.
Nicht eingenom-
men

Eingenommen

n/N (%)

DTC-Status

negative,
N = 848!

790 /
1,031
(77%)

58/90
(64%)

785/
1,043
(75%)

63/78
(81%)

820/
1,082
(76%)

28/39
(72%)

840 /
1,107
(76%)

8/14
(57%)

2Pearson's Chi-squared test

positive,
N =273!

241/
1,031
(23%)

32/90
(36%)

258/
1,043
(25%)

15/78
(19%)

262/
1,082
(24%)

11/39
(28%)

267/
1,107
(24%)

6/14
(43%)

p-va-  ¢-va-

lue? lue?
0.010 0.5

0.3 >0.9
0.6 >0.9
0.10 >0.9

3False discovery rate correction for multiple testing

M-Stadium

0,N=
1,098!

1,012/
1,057 (96%)

86/98
(88%)

1,022/
1,074 (95%)

76/ 81
(94%)

1,060 /
1,111 (95%)

38/44
(86%)

1,086 /
1,139 (95%)

12/16
(75%)

45/
1,057
(4.3%)

12/98
(12%)

52/
1,074
(4.8%)

5/81
(6.2%)

51/
1,111
(4.6%)

6/44
(14%)

53/
1,139
(4.7%)

4/16
(25%)

p-va-
lue?

<0.001

0.6

0.007

<0.001

q-va-
lue?

0.011

>0.9

0.11

0.009
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Protonenpumpeninhibitoren

Anteil DTC-positiver Patientinnen (Abb. 25) bzw. M1-Patientinnen (Abb. 26) an Pati-

entinnen ohne PPI-Einnahme:

DTC-Status

negative

positive

Abbildung 25 Einnahme von PPI vs DTC-Status:
PPI nicht eingenommen

M-Stadium
0
1

m

Abbildung 26 Einnahme von PPl vs M-Stadium:
PPI nicht eingenommen

Anteil DTC-positiver Patientinnen (Abb. 27) bzw. M1-Patientinnen (Abb. 28) an Pati-

entinnen mit PPI-Einnahme:

DTC-Status

negative
positive

M-Stadium

uf

Abbildung 27 Einnahme von PPl vs. DTC-Status: PPI ein-
genommen

Abbildung 28 Einnahme von PPl vs. M-Stadium: PPI einge-
nommen
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Innerhalb der Wirkstoffgruppe der Protonenpumpeninhibitoren sind Pantoprazol, Ome-
prazol, Esomeprazol, Rabeprazol und Lansoprazol vertreten. Bei 32 von 90 Patientinnen,
bei denen eine Knochenmarkpunktion durchgefiihrt wurde, konnten disseminierte Tu-
morzellen im Knochenmark nachgewiesen werden, was einem Prozentsatz von 36% ent-
spricht. Verglichen mit ca. 23% bei Patientinnen, die keinen PPI einnehmen, ldsst sich
dabei bereits deskriptiv erkennen, dass Patientinnen mit PPI-Einnahme haufiger DTC-
positiv sind. Dieser Zusammenhang ist mit p=0,010 statistisch signifikant, nicht jedoch

nach Anpassung mittels FDR Methode nach Benjamini Hochberg (p = 0,5).

Im Hinblick auf das pritherapeutische M-Stadium konnten bei etwa 12% der Patientin-
nen, die PPI einnehmen, bereits priatherapeutisch Fernmetastasen nachgewiesen werden,
verglichen mit = 4% Metastasen bei Patientinnen ohne PPI-Einnahme. Dieser Zusam-
menhang ist mit p < 0,001 statistisch signifikant, auch nach Anpassung mittels FDR Me-
thode nach Benjamini Hochberg (p = 0,011).
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Thrombozytenaggregationshemmer
Anteil DTC-positiver Patientinnen (Abb. 29) bzw. M1-Patientinnen (Abb. 30) an Pati-
entinnen ohne Thrombozytenaggregationshemmer-Einnahme:
DTC-Status M-Stadium
negative 0
positive 1
Abbildung 29 Einnahme von Thrombozytenaggr.- Abbildung 30 Einnahme von Thrombozytenaggr.-
hemmer vs. DTC-Status: Med. nicht eingenommen hemmer vs. M-Stadium: Med. nicht eingenommen
Anteil DTC-positiver Patientinnen (Abb. 31) bzw. M1-Patientinnen (Abb. 32) an Pati-
entinnen mit Thrombozytenaggregationshemmer-Einnahme:
DTC-Status M-Stadium

negative

positive

Abbildung 31 Einnahme von Thrombozytenaggr.-
hemmer vs. DTC-Status: Med. eingenommen

0
1

m

Abbildung 32 Einnahme von Thrombozytenaggr.-
hemmer vs. M-Stadium: Med. eingenommen
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Innerhalb der Wirkstoffgruppe der Thrombozytenaggregationhemmer sind ASS, Dipyri-
damol, Clopidogrel und Prasugrel vertreten.

Unter Patientinnen, die die Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern anam-
nestisch angaben, konnten bei ca. 19% der Patientinnen DTCs nachgewiesen werden,
verglichen mit 25% bei Patientinnen ohne Thrombozytenaggregationshemmer-Ein-
nahme. Deskriptiv scheint die Einnahme eines Thrombozytenaggregationshemmers ei-
nen protektiven Faktor darzustellen, der mit seltener detektierten DTCs einhergeht. Der
Zusammenhang ist mit p = 0,3 (p > 0,9 nach Anpassung mittels FDR Methode) jedoch
nicht statistisch signifikant.

Ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang besteht zwischen der Einnahme von Throm-
bozytenaggregationshemmern und dem pratherapeutischen M-Stadium (6,2% vs. 4,8%

bei Einnahme bzw. Nicht-Einnahme; p = 0,6 bzw. > 0,9 nach Anpassung).
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Antikoagulantien

Anteil DTC-positiver Patientinnen (Abb. 33) bzw. M1-Patientinnen (Abb. 34) an Pati-

entinnen ohne Antikoagulantien-Einnahme:

4.59 %

M-Stadium

uf

DTC-Status

negative
positive

Abbildung 33 Einnahme von Antikoagulantien vs. Abbildung 34 Einnahme von Antikoagulantien vs.
DTC-Status: Keine Antikoagulantien eingenommen M-Stadium: Keine Antikoagulantien eingenommen

Anteil DTC-positiver Patientinnen (Abb. 35) bzw. M1-Patientinnen (Abb. 36) an Pati-

entinnen mit Antikoagulantien-Einnahme:

13.64 %

DTC-Status

negative
positive

M-Stadium

B

0
1

Abbildung 35 Einnahme von Antikoagulantien vs. Abbildung 36 Einnahme von Antikoagulantien vs.
DTC-Status: Antikoagulantien eingenommen M-Stadium: Antikoagulantien eingenommen
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Vertreten sind innerhalb dieser Wirkstoffgruppe Phenprocoumon, Heparin, Dalteparin,
Reviparin, Tinzaparin, Enoxaparin, Certoparin, Fondaparinux sowie die DOAKs Apix-
aban, Rivaroxaban, Edoxaban und Dabigatran.

Von den 39 Patientinnen, bei denen eine Knochenmarkpunktion durchgefiihrt wurde,
konnten bei 11 Patientinnen (28%) DTCs nachgewiesen werden. Deskriptiv zeigt sich
dabei nur ein geringer Unterschied zu 24% DTC-positiven Frauen unter denen, die keine
Antikoagulantien einnehmen. Dieser Unterschied ist mit p = 0,6 (bzw. p > 0,9 nach An-

passung mittels FDR Methode) nicht statistisch signifikant.

Bei Untersuchung des Einflusses der Einnahme von Antikoagulantien auf das prathera-
peutische M-Stadium zeigt sich bei Berechnung auf Signifikanz mittels Chi?-Test ein mit
p = 0,007 signifikanter Zusammenhang. Nach Anpassung mittels FDR Methode nach
Benjamini Hochberg zeigt sich jedoch keine statistische Signifikanz bei einem p-Wert
von ~ (,11. Deskriptiv weisen 14% der Patientinnen, die Antikoagulantien einnehmen,
préatherapeutisch Fernmetastasen auf, verglichen mit =~ 5% metastasierten Patientinnen

ohne Antikoagulantien-Einnahme.
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Immunsuppressiva
Anteil DTC-positiver Patientinnen (Abb. 37) bzw. M1-Patientinnen (Abb. 38) an Pati-
entinnen ohne Immunsuppressiva-Einnahme:

DTC-Status M-Stadium

negative
positive

Abbildung 37 Einnahme von Immunsuppressiva vs.
DTC-Status: Keine Immunsuppressiva eingenommen

uf

Abbildung 38 Einnahme von Immunsuppressiva vs.
M-Stadium: Keine Immunsuppressiva eingenommen

Anteil DTC-positiver Patientinnen (Abb. 39) bzw. M1-Patientinnen (Abb. 40) an Pati-

entinnen mit Immunsuppressiva-Einnahme:

DTC-Status

negative
positive

Abbildung 39 Einnahme von Immunsuppressiva vs.
DTC-Status: Immunsuppressiva eingenommen

M-Stadium

uf

Abbildung 40 Einnahme von Immunsuppressiva vs.
M-Stadium: Immunsuppressiva eingenommen
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Vertreten sind innerhalb der Wirkstoffgruppe der Immunsuppressiva Leflunomid, Me-
thotrexat, Adalimumab, Certolizumab, Fingolimod, Natalizumab, Abatacept, Sulfasala-
zin, Mesalazin und Hydroxychloroquin.

Von 14 Patientinnen, bei denen eine Knochenmarkpunktion durchgefiihrt wurde, konnten
bei sechs Frauen disseminierte Tumorzellen im Knochenmark nachgewiesen werden. Das
entspricht 43% aller Patientinnen, die Immunsuppressiva einnehmen, und ist verglichen
mit 24% der Patientinnen ohne Immunsuppressiva-Einnahme ein erheblich groferer An-
teil. Dieser deskriptiv scheinbare Effekt der Medikamenteneinnahme auf den DTC-Status

ist mit p = 0,1 (bzw. p > 0,9 nach Anpassung) jedoch nicht statistisch signifikant.

Im Hinblick auf das pratherapeutische M-Stadium ist eine Assoziation mit der Einnahme
von Immunsuppressiva mit p < 0,001 bzw. p = 0,009 nach Anpassung statistisch signifi-
kant. 25% der Patientinnen, die Immunsuppressiva einnehmen, sind bereits préitherapeu-
tisch metastasiert, verglichen mit = 5% metastasierten Patientinnen unter denen, die keine

Immunsuppressiva einnehmen.
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3.4.3 Multivariate Analyse der Assoziation zwischen der Medikamenteneinnahme und

dem DTC-Status

Zur Untersuchung des Einflusses der Einnahme von Medikamenten aus der Wirkstoft-
gruppe der PPIs, der Thrombozytenaggregationshemmer, der Antikoagulantien und Im-
munsuppressiva auf den DTC-Status werden geschachtelte logistische Regressionsmo-
delle aufgestellt. Auch hier erfolgt die Aufnahme der Priadiktoren beginnend mit dem
niedrigsten p-Wert bei univariater Analyse. Berlicksichtigt werden dabei auerdem die

zuvor ermittelten Confounder Neoadjuvanz, T- und M-Stadium und Grading.

Tabelle 16 Log. Regressionsmodelle incl. Confounder und der vier zu untersuchenden Wirkstoffgruppen (DTC-Status)

Logistische Regressionsmodelle p-Wert  Giite (r?)  Giite (AUC)
Mi1 o+ Bi Neoadjuvanz + B, T-Stadium + 33 Grading +

B4 M-Stadium 0,688
Mi> o+ B: Neoadjuvanz + B, T-Stadium + 33 Grading +

B4 M-Stadium + B5 Protonenpumpeninhibitoren 0,123 0,150 0,694

Mis  Bo + Bi Neoadjuvanz + 3, T-Stadium + B3 Grading +

B4 M-Stadium + B5 Protonenpumpeninhibitoren +

Bs Immunsuppressiva 0,149 0,152 0,694
Mis  Bo + Bi Neoadjuvanz + B, T-Stadium + B3 Grading +

B4 M-Stadium + B5 Protonenpumpeninhibitoren +

Bs Immunsuppressiva + 37 Thrombozytenaggregationshemmer 0,098 0,155 0,696
Mis o + B1 Neoadjuvanz + B, T-Stadium + 33 Grading +

B4 M-Stadium + 5 Protonenpumpeninhibitoren +

Bs Immunsuppressiva + 37 Thrombozytenaggregationshemmer +

Bs Antikoagulantien 0,167 0,155 0,697

Bei sukzessiver Aufnahme der zu untersuchenden Wirkstoffgruppen ergibt sich kein sig-
nifikant besser zu den Daten passendes Modell, verglichen mit dem Ausgangsmodell, das
lediglich die Confounder enthilt.

Das logistische Regressionsmodell Mis incl. aller zu untersuchender Wirkstoffgruppen

weist unter ihnen die beste Modellgiite auf und ist im Folgenden aufgefiihrt (s. Tab. 17).
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Tabelle 17 Log. Regressionsmodell M;s: DTC-Status in Abhéngigkeit einer durchgefiihrten Neodajuvanz, des T- und
M-Stadiums, des Gradings und der Einnahme der vier zu untersuchenden Wirkstoffgruppen (multivariat)

p-Wert OR
(Intercept) < 0,001 0,102
Neoadjuvanz durchgefiihrt < 0,001 2.536
T2-Stadium 0,970 1.006
T3-Stadium 0,096 1.746
T4-Stadium 0,708 1.144
Tis-Stadium <0,001 0,198
G2-Stadium 0,005 2.599
G3-Stadium 0,001 3.204
M1-Stadium 0,015 3.460
PPI eingenommen 0,082 1.567
Immunsuppressiva eingenommen 0,219 2.045
Thrombozytenaggr.hemmer eingenommen 0,132 0,621
Antikoagulantien eingenommen 0,674 1.179

Unter Beriicksichtigung der ermittelten Confounder sowie der vier zu untersuchenden
Wirkstoffgruppen zeigt sich eine Assoziation zwischen der Einnahme von Protonenpum-
peninhibitoren und dem vermehrten Vorliegen von disseminierten Tumorzellen im Kno-
chenmark (p = 0,082). Bei Einnahme eines Protonenpumpeninhibitors steigt die Wahr-
scheinlichkeit fiir das Vorliegen von disseminierten Tumorzellen im Knochenmark um
den Faktor ~ 1,6.

Die Einnahme von Immunsuppressiva, Thrombozytenaggregationshemmern oder An-
tikoagulantien ist nicht signifikant mit dem DTC-Status assoziiert. Wihrend bei Ein-
nahme von Immunsuppressiva und Antikoagulantien die Wahrscheinlichkeit fiir den
Nachweis von DTCs steigt, sinkt die Anzahl der Patientinnen mit einem Nachweis von
DTCs bei Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern.

Weiterhin signifikant mit dem DTC-Status der Patientinnen assoziiert sind die Neoad-

juvanz, das T-Stadium, das Grading und das prétherapeutische M-Stadium.



3. Ergebnisse 81

3.4.4 Multivariate Analyse der Assoziation zwischen der Medikamenteneinnahme und

dem M-Stadium

Inwiefern die Medikamenteneinnahme der Patientinnen unter Beriicksichtigung der er-
mittelten Confounder Einfluss auf das pritherapeutische M-Stadium haben, wird eben-
falls anhand geschachtelter logistischer Regressionsmodelle untersucht. Die Confounder
stellen hierbei das T- und N-Stadium sowie der DTC-Status dar und dienen als zu ver-

gleichendes Ausgangsmodell.

Tabelle 18 Log. Regressionsmodelle incl. Confounder und der vier zu untersuchenden Wirkstoffgruppen (M-Stadium)

Logistische Regressionsmodelle p-Wert  Giite (r?) Giite (AUC)
Mis Po+ Bi1 T-Stadium + B, N-Stadium + B3 DTC-Status 0,821
M7 ﬁo ar B] T-Stadium + Bz N-Stadium + B3 DTC-Status +

B4 Immunsuppressiva 0,049 0,213 0,822
Mg ﬁo ar B] T-Stadium + Bz N-Stadium + B3 DTC-Status +

B4 Immunsuppressiva + 35 PPI 0,099 0,217 0,816
Mg ﬁo ar B] T-Stadium + Bz N-Stadium + B3 DTC-Status +

B4 Immunsuppressiva + s PPI + s Antikoagulantien 0,197 0,217 0,818

My ﬁo ar B] T-Stadium + Bz N-Stadium + B3 DTC-Status +
B4 Immunsuppressiva + 85 PPI + B¢ Antikoagulantien +
7 Thrombozytenaggr.hemmer 0,320 0,217 0,819

Bei Aufnahme der Wirkstoffgruppen in aufsteigender Reihenfolge des jeweiligen p-Va-
lues bei univariater Analyse beschreibt das Modell M7, welches zusétzlich zu den Con-
foundern die Wirkstoffgruppe der Immunsuppressiva enthélt, die Daten des Patientinnen-
kollektivs signifikant besser als das Ausgangsmodell (p = 0,049) und weist anhand der
AUC die beste Modellgiite auf.

Das Modell My incl. aller Wirkstoffgruppen der Arbeitshypothese und den ermittelten
Confoundern ist im Folgenden aufgefiihrt (s. Tab. 19).
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Tabelle 19 Log. Regressionsmodell Mzo: M-Stadium in Abhdngigkeit des T- und N-Stadiums, des DTC-Status und der
Einnahme der vier zu untersuchenden Wirkstoffgruppen (multivariat)

p-Wert OR
(Intercept) <0,000 0,003
T2-Stadium 0,290 2.191
T3-Stadium 0,109 4.389
T4-Stadium 0,011 9.235
Tis-Stadium 0,988 0,000
N1-Stadium 0,455 1.629
N2-Stadium 0,031 5.194
N3-Staidum 0,211 3.357
DTC-Status positiv 0,083 2431
Immunsuppressiva eingenommen 0,024 7.891
PPI eingenommen 0,384 1.741
Antikoagulantien eingenommen 0,801 1.313
Thrombozytenaggr.hemmer eingenommen 0,895 1.114

Bei Betrachtung des logistischen Regressionsmodells Mo incl. der Confounder und der
vier zu untersuchenden Wirkstoffgruppen ergibt sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Einnahme von Immunsuppressiva und dem prétherapeutischen M-Stadium.
Bei Einnahme eines Medikaments aus dieser Wirkstoffgruppe steigt das Risiko fiir ein
metastasiertes Stadium pratherapeutisch um den Faktor = 8.

Die Einnahme von PPI, Antikoagulantien oder Thrombozytenaggregation ist deskriptiv
ebenfalls mit einem vermehrten M 1-Stadium assoziiert (Faktor =~ 1,8; Faktor ~ 1,3; Faktor

~ 1,1), jedoch nicht signifikant (p = 0,4; p = 0,8; p = 0,9).
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3.4.5 Metastasenfreies Uberleben und Gesamtiiberleben in Abhingigkeit von der Ein-

nahme der untersuchten Wirkstoffgruppen

Metastasenfreies Uberleben

Bei Betrachtung des metastasenfreien Uberlebens in Abhiingigkeit von der Einnahme der

in der Fragestellung vertretenen Wirkstoffgruppen, zeigt sich fiir Patientinnen, die Proto-

nenpumpeninhibitoren einnehmen, ein signifikant groferes Risiko im Beobachtungszeit-

raum Metastasen zu entwickeln.

Die Hazard Ratio liegt bei = 2,3 (s. Tabelle 20).

Tabelle 20 Cox-Regression: Metastasenfreies Uberleben in Abhédngigkeit der Einnahme eines Préparats aus
genannten Wirkstoffgruppen

Wirkstoffgruppe HR 95% KI p-Wert
PPI 2,269 1,002-5,138 0,049
Antikoagulantien 0,591 0,081-4,319 0,604
Thrombozytenaggregationshemmer 0,582 0,139-2,430 0,458
Immunsuppressiva 1,878 0,257-13,701 0,534
Protonenpumpeninhibitoren == nicht eingenommen eingenommen
1.0- &

Metastasenfreies Uberleben

0.9-

0.8~

0.7 -

0.6-

— ﬂi%

0 10 20 30 40 50 60
Zeit in Monaten

Number at risk

1009 745 591 376 149 13 0

85 62 45 36 21 1 0

Abbildung 41 Metastasenfreies Uberleben in Abhédngigkeit der Einnahme von PPI
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Gesamtuberleben

Bei Betrachtung des Gesamtiiberlebens steigt bei Einnahme von Antikoagulantien und
Thrombozytenaggregationshemmern das Risiko zu versterben. Patientinnen, die anam-
nestisch Antikoagulantien einnehmen, weisen ein ca. 5-fach erhohtes Risiko auf frither
zu versterben als jene, die keine Antikoagulantien einnehmen (p = 0,004).

Bei Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern steigt das Risiko fiir ein verkiirz-

tes Gesamtiiberleben mit einer Hazard Ratio von = 3 (p = 0,024) (s. Tab. 21).

Tabelle 21 Cox-Regression: Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit der Einnahme von PPI, Antikoagulantien und TAH

Wirkstoffgruppe HR 95% KI p-Wert
PPI 1,774 0,653-4,820 0,261
Antikoagulantien 4,877 1,658-14,346 0,004
Thrombozytenaggregationshemmer 3,148 1,161-8,533 0,024
Immunsuppressiva 0,000 0,000-Inf 0,997
Antikoagulantien =+ nicht eingenommen eingenommen
" MMW
0.9-
=
0]
o
2 os-
0]
Qo
)
0.7-
0.6-
(I) 1'0 ZIO 3I0 4'0 5IO 6I0

Zeit in Monaten

Number at risk
L) 1057 784 633 410 175 17 0

37 27 19 14 6 0 0

Abbildung 42 Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit der Einnahme von Antikoagulantien
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Thrombozytenaggr.hemmer == nicht eingenommen eingenommen

" TMGMW

0.9-
c
@
Qo
2 o8-
@
o)
)

0.7-

0.6-

0 10 20 30 40 50 60
Zeit in Monaten
Number at risk
— 1018 757 613 397 171 16 0

76 54 39 27 10 1 0

Abbildung 43 Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit der Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern
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3.5 Untersuchung weiterer Medikamente / Wirkstoffgruppen vs. DTC-Status

/ M-Stadium

Neben den vier untersuchten Wirkstoffgruppen wurden auch weitere Wirkstoffgruppen
sowie einzeln vertretene Medikamente innerhalb des Patientinnenkollektivs auf Assozia-
tionen mit dem DTC-Status und dem M-Stadium untersucht. Dabei wurden die Medika-
mente oder Wirkstoffgruppen beriicksichtigt, die von zehn oder mehr Patientinnen ein-
genommen werden. Im Folgenden aufgefiihrt sind Medikamente oder Wirkstoffgruppen,
die bei univariater Betrachtung signifikant mit dem DTC-Status oder M-Stadium assozi-
iert sind. Zudem ist das Levothyroxin aufgefiihrt aufgrund voriger Literaturrecherche und

der Tatsache, dass es von vielen Patientinnen eingenommen wird.

3.5.1 Weitere Wirkstoffgruppen / Medikamente vs. DTC-Status / M-Stadium (univariat)
DTC-Status

Im Hinblick auf den DTC-Status gibt es keine weitere Wirkstoffgruppe, die univariat sig-
nifikant mit einem vermehrten oder selteneren Vorliegen von disseminierten Tumorzel-
len im Knochenmark assoziiert ist.

Bei primérer Berechnung mittels Chi-Quadrat bzw. exaktem Test nach Fisher gibt es je-
doch einzelne Medikamente, die einen signifikanten Zusammenhang mit dem DTC-Sta-
tus aufweisen. Dazu gehort das Selen, das Nebivolol und das Torasemid. Bei Anpassung
mittels FDR Methode nach Benjamini Hochberg zeigt sich jedoch keine statistische Sig-
nifikanz.

Unter den 14 Patientinnen, die eine Einnahme von Selen anamnestisch angaben, konnten
bei keiner Patientin DTCs im Knochenmark detektiert werden, verglichen mit 25% DTC-
positiven Patientinnen unter denen, die kein Selen einnehmen (p = 0,033, p > 0,9 nach
Anpassung).

Ebenso konnte bei keiner der 13 Patientinnen, die Nebivolol einnehmen, DTCs nachge-
wiesen werden, verglichen mit ebenfalls 25% DTC-positiven Patientinnen ohne Nebivo-
lol-Einnahme (p = 0,04, p > 0,9 nach Anpassung).

Bei den 27 Patientinnen, die eine Einnahme von Torasemid anamnestisch angaben, konn-
ten bei elf Patientinnen disseminierte Tumorzellen im Knochenmark gefunden werden,

was bei einem Prozentsatz von = 41% einen deutlich hoheren Anteil als die 24% DTC-
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positiven Patientinnen ohne Torasemid-Einnahme darstellt (p = 0,045, p > 0,9 nach An-

passung).

M-Stadium

Mit Blick auf das préatherapeutische M-Stadium zeigen sich sowohl einige Wirkstoffgrup-
pen als auch einige einzelne Medikamente bei primérer Berechnung mittels Chi-Quadrat
und exaktem Test nach Fisher univariat signifikant mit dem M-Stadium assoziiert. Inner-
halb der Wirkstoffgruppen fallen darunter die Gruppe der non-aspirin-NSAR, der Diure-
tika und der Opioide.

Bei dauerhafter Einnahme von NSAR liegt bei Patientinnen mit einem p-Value von <
0,001 (p = 0,004 nach Anpassung mittels FDR Methode) signifikant hdufiger ein M1-
Stadium zum pritherapeutischen Zeitpunkt vor. 20% der Patientinnen, die non-aspirin-
NSAR einnehmen, weisen ein M1-Stadium auf, verglichen mit = 4,5% der Patientinnen
ohne NSAR-Einnahme.

Innerhalb der Patientinnen, die die Einnahme von Diuretika anamnestisch angaben, wur-
den bei 11% der Patientinnen Metastasen pritherapeutisch nachgewiesen, verglichen mit
~ 4% M1-Patientinnen ohne Diuretika-Einnahme. Bei einem p-Value von = 0,001 (p =
0,026 nach Anpassung) ist dieser Zusammenhang statistisch signifikant.

Ebenso signifikant mit dem M-Stadium assoziiert, ist bei univariater Betrachtung die Ein-
nahme von Opioiden. 19% der Patientinnen, die Opioide einnehmen, weisen prathera-
peutisch bereits ein metastasiertes Stadium auf, verglichen mit = 5% M/1-Patientinnen
unter denen, die keine Opioide einnehmen (p = 0,003, p = 0,031 nach Anpassung).
Neben den genannten Wirkstoffgruppen sind auerdem einige einzelne Préparate univa-
riat primdr signifikant mit dem M-Stadium assoziiert.

Darunter fallen das Torasemid, das Calcium, das Enoxaparin-Natrium und das Kalium.
Bei Einnahme von Torasemid weisen acht von 32 Patientinnen prétherapeutisch bereits
Metastasen auf, was mit einem Anteil von = 25% signifikant mehr Patientinnen sind als
4,4% M1-Patientinenn unter denen, die kein Torasemid einnehmen (p < 0,001, p < 0,001
nach Anpassung).

AuBerdem weisen drei der 14 Patientinnen, die anamnestisch die Einnahme von Calcium-
Derivaten angaben, Metastasen auf, was mit 21% ein hoherer Prozentsatz ist als die 4,7%

MI1-Patientinenn unter denen ohne Calcium-Einnahme (p = 0,004). Nach Anpassung
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mittels FDR Methode nach Benjamini Hochberg zeigt sich dieser Zusammenhang jedoch
mit p = 0,2 nicht signifikant.

16 Patientinnen nehmen innerhalb des Kollektivs Enoxaparin-Natrium ein. Von diesen
16 Patientinnen wiesen drei (= 19%) préitherapeutich ein M1-Stadium auf, verglichen mit
4,7% metastasierten Patientinnen, die dieses Priparat nicht einnehmen (p = 0,01, p = 0,3
nach Anpassung).

Die Einnahme von Kalium ist ebenfalls mit vermehrt vorliegendem metastasiertem Sta-
dium assoziiert (p =~ 0,038). 13% der Patientinnen, die Kalium einnehmen, weisen ein
metastasiertes Stadium auf, verglichen mit 4,7% M]1-Patientinnen ohne Kalium-Ein-
nahme. Auch hier zeigt sich jedoch keine Signifikanz nach Anpassung mittels FDR Me-
thode.

Neben den primér univariat signifikant mit dem DTC-Status oder dem M-Stadium asso-
ziierten Wirkstoffgruppen bzw. einzelnen Priparaten wird aulerdem das Levothyroxin
aufgefiihrt. Aufgrund von Ergebnissen der Literaturrecherche sowie der hohen Anzahl an
Patientinnen, die dieses Préiparat einnehmen, wird auch ein moglicher Einfluss des
Levothyroxin auf den DTC-Status sowie das M-Stadium untersucht.

Dabei fand sich weder beziiglich des DTC-Status noch des M-Stadiums ein signifikanter

Einfluss der Einnahme von Levothyroxin (s. Tabelle 21).

Die Ergebnisse der univariaten Analyse des Einflusses o.g. Wirkstoffgruppen bzw. ein-
zelner Praparate auf den DTC-Status und das M-Stadium sind in den folgenden Tabellen
22 und 23 aufgefiihrt.
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Tabelle 22 Weitere Wirkstoffgruppen vs. DTC-Status / M-Stadium (univariat)

Wirkstoffgruppen
Opioide

Nicht eingenommen

Eingenommen

Diuretika

Nicht eingenommen

Eingenommen

NSAR

Nicht eingenommen

Eingenommen

n/N (%)

2Pearson's Chi-squared test

DTC-Status

negative,
N = 848!

836/
1,104
(76%)

12/17
(71%)

765/
1,010
(76%)

83/111
(75%)

832/
1,097
(76%)

16/24
(67%)

positive, p-va-
N=273'  lue?

0.6
268 /

1,104
(24%)

5/17
(29%)

0.8

245/
1,010
(24%)

28/111
(25%)

0.3

265/
1,097
(24%)

8/24
(33%)

3False discovery rate correction for multiple testing

q-va-

lue?

>0.9

>0.9

>0.9

M-Stadium
0,N= 1,N= p-va-
1,098! 571 lue?
0.003
1,081/ 53/
1,134 1,134
(95%) (4.7%)
17/21 4/21
(81%) (19%)
0.001
992 / 44/
1,036 1,036
(96%) (4.2%)
106 / 13/
119 119
(89%) (11%)
<0.001
1,074 / 51/
1,125 1,125
(95%) (4.5%)
24/30 6/30
(80%) (20%)

q-va-
lue?

0.031

0.026

0.004
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Tabelle 23 Weitere Medikamente vs. DTC-Status / M-Stadium (univariat)

Medikament

Torasemid

Nicht eingenommen

Eingenommen

Kalium

Nicht eingenommen

Eingenommen

Enoxaparin-Natrium

Nicht eingenommen

Eingenommen

Selen

Nicht eingenommen

Eingenommen

Calcium

Nicht eingenommen

Eingenommen

DTC-Status
negativ, positiv,
N= N=
848! 273!
832/ 262/
1,094 1,094
(76%) (24%)
16/27 11/27
(59%) (41%)
823/ 270/
1,093 1,093
(75%) (25%)
25/28 3/28
(89%) (11%)
839/ 269/
1,108 1,108
(76%) (24%)
9/13 4/13
(69%) (31%)
834/ 273/
1,107 1,107
(75%) (25%)
14/ 14 0/14
(100%)  (0%)
837/ 271/
1,108 1,108
(76%) (24%)
11/13 2/13
(85%) (15%)

p-va-
lue?

0.045

0.089

0.6

0.033

0.4

q-va-

lue?

>0.9

>0.9

>0.9

>0.9

>0.9

M-Stadium

0,N=
1,098!

1,074 /
1,123
(96%)

24/32
(75%)

1,071/
1,124
(95%)

27/31
(87%)

1,085/
1,139
(95%)

13/16
(81%)

1,085/
1,141
(95%)

13/14
(93%)

1,087 /
1,141
(95%)

11/14
(79%)

49 /
1,123
(4.4%)

8/32
(25%)

53/
1,124
(4.7%)

4/31
(13%)

54
1,139
(4.7%)

3/16
(19%)

56/
1,141
(4.9%)

1/14
(7.1%)

54
1,141
(4.7%)

3/14
(21%)

p-va-
lue?

<0.00

0.038

0.010

0.7

0.004

q-va-
lue?

<0.00

0.8

0.3

>0.9

0.2
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Medikament

Nebivolol

Nicht eingenommen

Eingenommen

L-Thyroxin

nicht eingenommen

eingenommen

n/N (%)

2Pearson's Chi-squared test

DTC-Status
negativ, positiv, p-va-
N= N= lue?
848! 2731
0.040
835/ 273/
1,108 1,108
(75%) (25%)
13/13 0/13
(100%)  (0%)
0.4
640/ 199/
839 839
(76%) (24%)
208/ 74 /282
282 (26%)
(74%)

3False discovery rate correction for multiple testing

q-va-
lue?

>0.9

>0.9

M-Stadium
0,N= 1I,N= p-va-
1,098! 571 lue?
0.7
1,085/ 56/
1,141 1,141
(95%) (4.9%)
13/14 1/14
(93%) (7.1%)
0.7
822/ 44 / 866
866 (5.1%)
(95%)
276 / 13 /289
289 (4.5%)
(96%)

q-va-
lue?

>0.9

>0.9
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3.5.2 Multivariate Analyse weitere Wirkstoffgruppen vs. DTC-Status / M-Stadium

DTC-Status
Bereits bei univariater Betrachtung ist keine weitere Wirkstoffgruppe signifikant mit dem

DTC-Status assoziiert.

M-Stadium

Auf das pritherapeutische M-Stadium haben bei univariater Betrachtung drei Wirkstoff-
gruppen einen signifikanten Einfluss auf das M-Stadium und werden im Folgenden mul-
tivariat analysiert: Opioide, Diuretika und non-aspirin-NSAR.

Tabelle 24 Log. Regressionsmodelle incl. Confounder und der Einnahme von NSAR, Diuretika und Opioiden (M-Sta-
dium)

Logistische Regressionsmodelle p-Wert  Giite (r?) Giite (AUC)
My, ﬁo ar B] T-Stadium + Bz N-Stadium + B3 DTC-Status +

B4 Immunsuppressiva 0,822
My, ﬁo ar B] T-Stadium + Bz N-Stadium + B3 DTC-Status +

B4 Immunsuppressiva + s NSAR 0,306 0,219 0,827
Mys ﬁo ar B] T-Stadium + Bz N-Stadium + B3 DTC-Status +

B4 Immunsuppressiva + s NSAR + ¢ Diuretika 0,217 0,230 0,832
My ﬁo + B] T-Stadium + Bz N-Stadium + B3 DTC-Status +

B4 Immunsuppressiva + s NSAR + ¢ Diuretika + 7 Opioide 0,283 0,235 0,834

Bei sukzessiver Aufnahme o.g. Wirkstoffgruppen zum Ausgangsmodell M2 mit den er-
mittelten Confoundern beschreibt kein Modell die Daten signifikant besser. Das Modell
Ma4 weist unter ihnen die beste Modellgiite auf und ist im Folgenden aufgefiihrt (s. Tab.
25).
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Tabelle 25 Log. Regressionsmodell Mz4: M-Stadium in Abhdngigkeit des T- und N-Stadiums, des DTC-Status und der
Einnahme von NSAR, Diuretika und Opioiden

p-Wert OR
(Intercept) 0,000 0,003
T2-Stadium 0,249 2.344
T3-Stadium 0,119 4.179
T4-Stadium 0,008 9.785
Tis-Stadium 0,992 0,000
N1-Stadium 0,424 1.683
N2-Stadium 0,057 4417
N3-Stadium 0,279 2.866
DTC-Status positiv 0,056 2.641
Immunsuppressiva eingenommen 0,016 8.681
NSAR eingenommen 0,996 0,000
Diuretika eingenommen 0,108 2.619
Opioide eingenommen 0,996 0,000

Neben dem bereits ermittelten signifikanten Einfluss der Einnahme von Immunsuppres-
siva auf das prétherapeutische M-Stadium zeigt sich bei multivariater Betrachtung keine

der weiteren Wirkstoffgruppen in signifikantem Zusammenhang mit dem M-Stadium.
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3.5.3 Multivariate Analyse weiterer Medikamente vs. DTC-Status / M-Stadium

DTC-Status

Bei univariater Analyse via Chi-Quadrat oder exaktem Test nach Fisher sind die Medi-

kamente Torasemid, Selen und Nebivolol signifikant mit dem DTC-Status assoziiert.

Tabelle 26 Log. Regressionsmodelle incl. Confounder und der Einnahme von Torasemid, Selen und Nebivolol (DTC-

Status)

Logistische Regressionsmodelle
Mys Bo + B1 Neoadjuvanz + B, T-Stadium + B3 Grading +
B4 M-Stadium
Mzs Bo + B1 Neoadjuvanz + B, T-Stadium + B3 Grading +
B4 M-Stadium + 5 Selen
My; Bo+ B1 Neoadjuvanz + B, T-Stadium + B3 Grading +
B4 M-Stadium + 5 Selen + s Nebivolol
My Bo + B1 Neoadjuvanz + B, T-Stadium + B3 Grading +
B4 M-Stadium + Bs Selen + s Nebivolol + 37 Torasemid

p-Wert

<0,001
<0,001

< 0,001

Giite (r?)

0,163
0,173

0,174

Giite (AUC)
0,688
0,697
0,702

0,703

Alle drei Modelle Mas.2g beschreiben die Daten signifikant besser als das Ausgangsmo-

dell mit lediglich den ermittelten Confoundern (p < 0,001).

Das Modell Mas incl. aller drei zu untersuchender Préparate weist die beste Modellgiite

auf und ist im Folgenden aufgefiihrt (s. Tab. 27).

Tabelle 27 Log. Regressionsmodell M,s: DTC-Status in Abhéingigkeit der Durchfiihrung einer Neoadjuvanz, des T- und
M-Stadiums, des Gradings und der Einnahme von Selen, Nebivolol und Torasemid

p-Wert
(Intercept) <0,001
Neoadjuvanz durchgefiihrt < 0,001
T2-Stadium 0,868
T3-Stadium 0,048
T4-Stadium 0,783
Tis-Stadium <0,001
(G2-Stadium 0,006
G3-Stadium 0,002
M1-Stadium 0,008
Selen eingenommen 0,978
Nebivolol eingenommen 0,980
Torasemid eingenommen 0,337

OR
0,108
2.795
1.029
1.949
1.104
0,203
2.521
3.012
4.106
0,000
0,000
1.519

Bei multivariater Betrachtung incl. Confounder zeigt sich kein signifikanter Zusammen-

hang zwischen der Einnahme von Selen, Nebivolol oder Torasemid und dem DTC-Status.
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M-Stadium
Ein signifikanter Zusammenhang mit dem M-Stadium besteht bei univariater Analyse mit

der Einnahme von Torasemid, Calcium, Enoxaparin-Natrium und Kalium.

Tabelle 28 Log. Regressionsmodelle incl. Confounder und der Einnahme von Torasemid, Calcium, Enoxaparin-Nat-
rium und Kalium (M-Stadium)

Logistische Regressionsmodelle p-Wert  Giite (r?) Giite (AUC)
Mpyg Bo + Bl T-Stadium + Bz N-Stadium + B} DTC-Status +

B4 Immunsuppressiva 0,822
% EN) Bo + Bl T-Stadium + Bz N-Stadium + B} DTC-Status +

B4 Immunsuppressiva + 35 Torasemid 0,153 0,224 0,840
Ms; Bo + Bl T-Stadium + Bz N-Stadium + B} DTC-Status +

B4 Immunsuppressiva + 35 Torasemid + s Calcium 0,003 0,278 0,870

Ms; Bo + Bl T-Stadium + Bz N-Stadium + B} DTC-Status +

B4 Immunsuppressiva + 35 Torasemid + s Calcium +

7 Enoxaparin-Natrium 0,005 0,286 0,873
Mss Bo + Bl T-Stadium + Bz N-Stadium + B} DTC-Status +

B4 Immunsuppressiva + 35 Torasemid + B¢ Calcium +

B7 Enoxaparin-Natrium + s Kalium 0,008 0,291 0,875

Die Modelle M31.33 beschreiben die Daten signifikant besser als das Ausgangsmodell
mit den zuvor ermittelten Confoundern.
Das Modell M33 incl. aller untersuchter Praparate weist die beste Modellgiite auf und ist

im Folgenden aufgefiihrt (s. Tab. 29).
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Tabelle 29 Log. Regressionsmodell Mss: M-Stadium in Abhdngigkeit des T- und N-Stadiums, des DTC-Status, der Ein-
nahme von Immunsuppressiva und der Einnahme von Torasemid, Calcium, Enoxaparin-Natrium und Kalium

p-Wert OR
(Intercept) <0,001 0,002
T2-Stadium 0,182 2.766
T3-Stadium 0,083 5,182
T4-Stadium 0,006 12.107
Tis-Stadium 0,992 0,000
N1-Stadium 0,679 1.322
N2-Stadium 0,049 4.943
N3-Stadium 0,151 4,125
DTC-Status positiv 0,042 3.008
Immunsuppressiva eingenommen 0,009 11,029
Torasemid eingenommen 0,128 3,232
Calcium eingenommen <0,001 47,017
Enoxaparin-Natrium eingenommen 0,997 0,000
Kalium eingenommen 0,287 3,345

Bei multivariater Analyse unter Beriicksichtigung der Confounder zeigt sich ein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen der Einnahme von Calcium und dem Auftreten von Me-
tastasen zum prétherapeutischen Zeitpunkt. Bei Einnahme von Calcium steigt innerhalb
des Patientinnenkollektivs das Risiko fiir das Vorliegen von Metastasen um den Faktor =

47 (s. Tab. 29).
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3.5.4 Metastasenfreies Uberleben und Gesamtiiberleben in Abhingigkeit von der Ein-

nahme weiterer Wirkstoffgruppen bzw. einzelner Medikamente

Metastasenfreies Uberleben

Wirkstoffgruppen bzw. einzelne eingenommene Préparate, die bei voriger univariater Be-
trachtung mit dem DTC-Status oder M-Stadium assoziiert waren, werden ebenfalls auf
einen moglichen Zusammenhang mit einer Fernmetastasierung im Verlauf untersucht.

Bei den Wirkstoffgruppen sind das die Opioide, die Diuretika und die nonaspirin-NSAR,
bei den einzelnen Préparaten das Torasemid, das Kalium, das Enoxaparin-Natrium, das
Selen, das Calcium und das Nebivolol. Das haufig eingenommene L-Thyroxin wird eben-

falls analysiert.

Tabelle 30 Cox-Regression: Metastasenfreies Uberleben in Abhédngigkeit der Einnahme eines Préparats aus genann-
ten Wirkstoffgruppen

Wirkstoffgruppe HR 95% KI p-Wert
Opioide <0,001 0,000-Inf. 0,996
Diuretika 1,745 0,738-4,130 0,205
NSAR 1,228 0,168-8,953 0,840

Keine der genannten Wirkstoffgruppen steht in signifikantem Zusammenhang mit einer

Fernmetastasierung im Verlauf.

Tabelle 31 Cox-Regression: Metastasenfreies Uberleben in Abhéngigkeit der Einnahme eines der genannten Prépa-
rate

Préparat HR 95% KI p-Wert
Torasemid 1,043 0,143-7,600 0,967
Kalium 1,354 0,302-6,076 0,692
Enoxaparin-Natrium < 0,001 0,000-Inf. 0,998
Selen < 0,001 0,000-Inf. 0,997
Calcium 2,105 0,287-15,434 0,464
Nebivolol 6,209 1,446-26,664 0,014

L-Thyroxin 1,070 0,534-2,144 0,848
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Bei Betrachtung der einzelnen Priparate geht die Einnahme von Nebivolol mit einer
signifikant hdufigeren Fernmetastasierung im Verlauf einher. Die Hazard Ratio liegt bei
=~ 6,4. Die restlichen untersuchten Préparate, auch das hiufig eingenommene L-Thyro-

xin haben keinen signifikanten Einfluss auf das metastasenfreie Uberleben.

Nebivolol =+= nicht eingenommen eingenommen

10- —
c
@
o
Q9
@ 09-
o
D
»
o}
o 08-
=
c
[}
S
3 0.7-
3
[}
p=

0.6~

0 10 20 30 40 50 60

Zeit in Monaten
Number at risk

— 1081 798 633 410 170 14 0

13 9 3 2 0 0 0

Abbildung 44 Metastasenfreies Uberleben in Abhédngigkeit der Einnahme von Nebivolol
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Gesamtuberleben

Bei Untersuchung des Gesamtiiberlebens zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Einnahme von Diuretika und dem Gesamtiiberleben (p < 0,001). Die Ha-

zard Ratio liegt bei = 4,7 (s. Tab. 32)

Tabelle 32 Cox-Regression: Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit der Einnahme eines Préparats aus genannten Wirk-
stoffgruppen

Wirkstoffgruppe HR 95% KI p-Wert
Opioide 1,285 0,148-11,150 0,820
Diuretika 4,681 2,108-10,392 < 0,001
NSAR 1,065 0,124-9,132 0,954
Diuretika == nicht eingenommen eingenommen
e e 5y e a5+
0.9-
c
)
Q
2 98-
)
Re)
p]
0.7-
0.6~
6 1I0 2'0 3|O 4'0 5|0 6l0

Zeit in Monaten
Number at risk
_— 990 739 599 385 167 17 0

104 72 53 39 14 0 0

Abbildung 45 Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit der Einnahme von Diuretika
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Bei Untersuchung der einzelnen Préiparate ist die Einnahme von Torasemid, Enoxapa-

rin-Natrium und Nebivolol signifikant mit einem verkiirzten Gesamtiiberleben assozi-

iert. Die Hazard-Ratio betrdgt ~ 6,3, = 8,1 und = 13 (s. Tab. 33). Die weiteren unter-

suchten Préparate, auch das hiufig eingenommenen L-Thyroxin weisen keine signifi-

kante Assoziation mit dem Gesamtiiberleben auf.

Tabelle 33 Cox-Regression: Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit der Einnahme eines der genannten Préparate

Priparat

Torasemid

Kalium

Enoxaparin-Natrium

Selen

Calcium
Nebivolol

L-Thyroxin

Uberleben

HR 95% KI
6,331 2,159-18,565
1,361 0,168-11,053
8,075 1,830-35,638

<0,001 0,000-Inf.
<0,001 0,000-Inf.
13,090 2,885-59,359
0,873 0,358-2,124
Torasemid =+= nicht eingenommen eingenommen

p-Wert
<0,001
0,773
0,006
0,998
0,998
<0,001
0,764

e e e, e st

0.9-

0.8~

0.7 -

0.6~

Number at risk

1071

23

793

18

20 30 40
Zeit in Monaten

639 413 175

13 1M1 6

Abbildung 46 Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit der Einnahme von Torasemid

50 60
17 0
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Abbildung 47 Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit der Einnahme von Enoxaparin-Natrium
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4. DISKUSSION

4.1 Einfluss Wirkstoffgruppen/Medikamente auf DTC-Status und M-Sta-

dium sowie (metastasenfreies) Uberleben

Dass die Einnahme bestimmter Medikamente einen Einfluss auf die Karzinogenese und
die Metastasierung hat, ist bereits hdufig beschrieben (Bosetti et al., 2012, El-Bayoumy,
2001, Falanga and Piccioli, 2005, Rothwell et al., 2011, Tvingsholm et al., 2018, Xu et
al., 2022, Obradovi¢ et al., 2019).

Dies legt nahe, dass die Einnahme bestimmter Medikamente auch in Zusammenhang mit
dem Auftreten disseminierter Tumorzellen oder Fernmetastasen zum Erhebungszeitpunkt

stehen konnte.

4.1.1 Protonenpumpeninhibitoren

Der Einfluss von PPIs auf Tumorwachstum bzw. Tumorprogress ist kontrovers diskutiert.
Eine Studie konnte beispielsweise eine gesteigerte Mortalitét unter Patientinnen, die nach
einer Krebsdiagnose PPIs einnahmen, nachweisen (Tvingsholm et al., 2018).

Auf der anderen Seite beschreiben einige Arbeiten, dass durch die Alkalisierung des Mi-
lieus bei Einnahme von PPI die Immun- bzw. Chemoresistenz des Tumors sinke (Bellone
et al., 2013, Thraiz et al., 2020, Taylor et al., 2015).

Eine Kohortenstudie von Ding et al. aus Taiwan wies ebenso einen protektiven Einfluss
der Einnahme von PPI beziiglich der Entstehung eines Mammakarzinoms bei Patientin-

nen mit Magenulzeration auf (Ding et al., 2020).

Bei den Patientinnen der Universitétsfrauenklinik Tiibingen weisen 34% der Patientin-
nen, die PPIs einnehmen vs. 23%, die keine PPIs einnehmen, DTCs in der Knochen-
markpunktion auf. Dieser Zusammenhang ist univariat signifikant, nicht jedoch nach An-
passung mittels FDR Methode. Bei multivariater logistischer Regressionsanalyse incl.
Confounder zeigt sich ebenso ein positiver Zusammenhang jedoch nur bei anndhernder
Signifikanz (p = 0,08).

Ursache dieses positiven Zusammenhangs konnte der Einfluss der PPIs auf den Knochen-

stoffwechsel sein. PPIs verdndern nachweislich die Knochenstruktur, wodurch ggf.
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Nischen im Knochenmark freiwerden, welche vermehrt von disseminierten Tumorzellen
genutzt werden.

Es stellt sich hierbei jedoch die Frage, ob dadurch tatsdchlich mehr DTCs vorliegen oder
diese bei der Knochenmarkpunktion lediglich leichter detektiert werden kdnnen.

Die Tatsache, dass die Einnahme von PPI jedoch univariat auch mit einer signifikant héu-
figeren Fernmetastasen einhergeht, untermauert die Hypothese der Belegung freiwerden-

der Nischen im Knochenmark durch disseminierende Tumorzellen.

4.1.2 Thrombozytenaggregationshemmer

Einige Arbeiten beschreiben den protektiven Effekt der langjéhrigen Einnahme von ASS
als Hauptvertreter dieser Gruppe (Rothwell et al., 2011). Bei Einnahme sinkt das Risiko
an einigen iiblichen Krebsentitéiten zu sterben. Einen starkeren protektiven Effekt konnten
Rothwell et al. bei zunehmender Einnahmedauer feststellen. Neben dem Effekt auf die
Mortalitit konnten Rothwell et al. ein Jahr spiter auch einen Zusammenhang zwischen
der Einnahme von ASS und einer selteneren Metastasierung feststellen, was die sinkende
Mortalitit begriinden konnte (Rothwell et al., 2012). Ubertragen auf die Patientinnen der
Universititsfrauenklinik wiirde man daher von einem selteneren Nachweis von DTCs im
Knochenmark bei Patientinnen mit TAH-Einnahme ausgehen. Deskriptiv weisen 19% bei
Einnahme vs. 25% bei Nicht-Einnahme DTCs auf. Dies entspricht den Ergebnissen der
Publikationen, der Zusammenhang ist jedoch nicht signifikant. Ursache hierfiir konnte
die geringe Fallzahl von 81 Patientinnen mit TAH-Einnahme sein, verglichen mit teil-
weise liber 2000 Patient/-innen mit ASS-Einnahme bei eingeschlossenen Studien des Re-
views von Rothwell et al. von 2012 oder knapp 100 000 Patient/-innen mit ASS-Ein-
nahme bei der Metaanalyse von Ma et al. (Ma et al., 2021).

Bei Betrachtung der Patientinnen aus Tiibingen, bei denen praoperativ ein metastasiertes
Stadium vorlag, zeigt sich nur eine minimale Differenz zwischen Einnahme und Nicht-
Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern ohne statistische Signifikanz. Pati-
entinnen, die TAH einnehmen, weisen dabei sogar hdufiger ein metastasiertes Stadium
auf.

Insgesamt konnte bei den Patientinnen aus Tiibingen kein signifikanter Einfluss von TAH

auf DTC-Status bzw. Metastasierung bei Erstdiagnose festgestellt werden.
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Ebenso zeigt sich kein signifikanter Einfluss auf eine Fernmetastasierung im Verlauf. Bei
Betrachtung des Gesamtiiberlebens zeigt sich jedoch ein signifikant reduziertes Uberle-
ben bei Einnahme von TAH. Die Ursache hierfiir sind moglicherweise kardiovaskuldre

Grunderkrankungen, die eine Einnahme von TAH indizieren.

4.1.3 Antikoagulantien

Einige Publikationen beschreiben einen protektiven Effekt durch Einnahme von Antiko-
agulantien bei Krebspatientinnen.

Heparin reduziert die Bildung von Thrombin und Fibrin. Dies sei einer der Hauptmecha-
nismen, iiber welchen Heparin den Tumorprogress beeinflusse. Thrombin wirke tumor-
proliferativ und Fibrin induziere die Produktion proangiogenetischer Faktoren (Falanga
and Marchetti, 2007).

Deskriptiv fand sich bei den Patientinnen der Universitdtsfrauenklinik entgegen oben ge-
nannter Erkenntnisse ein positiver Zusammenhang zwischen der Einnahme und dem Vor-
liegen von DTCs. 28% bei Einnahme vs. 24% bei Nicht-Einnahme weisen disseminierte
Tumorzellen im Knochenmark auf. Dieser Zusammenhang ist allerdings nicht signifi-

kant.

Analog hierzu weisen Patientinnen mit Antikoagulantien-Einnahme haufiger bereits
pritherapeutisch Fernmetastasen auf (14% vs. 5%). Dieser Zusammenhang ist univariat
statistisch signifikant, bestétigt sich jedoch nicht nach Anpassung mittels FDR Methode
oder multivariater Betrachtung. Ebenso wenig zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Einnahme und einer Fernmetastasierung im Verlauf.

Der Grund hierfiir ist evtl. ebenfalls die geringe Anzahl an Patientinnen mit Einnahme
von Antikoagulantien.

Bei den meisten vergleichbaren Studien, die beispielsweise in dem Review Artikel von
Falanga et al. untersucht wurden, handelt es sich um prospektive randomisiert kontrol-
lierte Studien mit teilweise 300 bis 400 Patientinnen mit Einnahme von Antikoagulantien
(Falanga and Piccioli, 2005). Alle eingeschlossenen Studien suggerieren im Gegensatz
zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit einen Uberlebensvorteil bei Einnahme von
Antikoagulantien, jedoch unterscheiden sich diese Studien im Hinblick auf die Krebsen-

titit, das Stadium und die krebsspezifische Therapie, was die Ubertragbarkeit auf die
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Patientinnen in der vorliegenden Arbeit fraglich macht und fiir die gegenteiligen Ergeb-
nisse ursichlich sein kann.

Im Hinblick auf das Gesamtiiberleben zeigt sich allerdings ein signifikant reduziertes
Uberleben bei einer Hazard Ratio von = 5. Die Ursache kénnte jedoch wie bei den TAH
eine zugrundeliegende Vorerkrankung oder Blutungsrisiken aufgrund der Antikoagula-

tion sein.

4.1.4 Immunsuppressiva

Mit Inhibition der kdrpereigenen Abwehr geht auch ein wichtiger Schutzfaktor gegen die
Tumorentwicklung verloren.

Tumoren konnen iiber bestimmte Oberflichenproteine die T-Zell-Antwort des Immun-
systems herabregulieren. Diese Tatsache ist die Grundlage der Immuntherapie tiber Re-
aktivierung der T-Zell-Antwort und findet auch beim TNBC bereits Anwendung (Bagchi
et al., 2021).

Brustkrebszellen sind typischerweise sehr erfolgreich in der Umgehung des Immunsys-
tems. Viele Zellen exprimieren inhibitorische Rezeptoren wie u.a. PD-1 oder CTLA4,
infiltrieren regulatorische T-Zellen oder tumorassoziierte Makrophagen und konnen die
Immunantwort durch natiirliche Killerzellen verdndern (Bates et al., 2018). Ein gut funk-
tionierendes Immunsystem ist demnach besonders fiir die Abwehr des Mammakarzinoms
von grof3er Bedeutung.

Reguliert man das Immunsystem medikamentds herunter, steigt neben dem Risiko fiir die
Entwicklung von Tumoren ggf. auch das Risiko fiir eine Dissemination und Metastasie-
rung, was sich deskriptiv bei den Patientinnen der Universititsfrauenklinik in einer ver-
mehrten DTC-Detektion sowie einem vermehrten metastasierten Tumorstadium bei Ein-
nahme von Immunsuppressiva zeigt. 43% der Patientinnen mit Einnahme vs. 24% ohne
Einnahme von Immunsuppressiva weisen disseminierte Tumorzellen im Knochenmark
auf. Dieser Zusammenhang ist nicht statistisch signifikant, was allerdings durch die ge-
ringe Fallzahl von lediglich 14 Patientinnen mit Immunsuppressiva-Einnahme (und
durchgefiihrter Knochenmarkpunktion) begriindet sein konnte.

Ebenso weisen Patientinnen mit Einnahme von Immunsuppressiva signifikant hiufiger

bereits pratherapeutisch ein metastasiertes Stadium auf. Ein Viertel der Patientinnen, die
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Immunsuppressiva regelhaft einnehmen, sind fernmetastasiert, verglichen mit 5% fern-
metastasierten Patientinnen unter denen, die keine Immunsuppressiva einnehmen.

Auch bei multivariater logistischer Regressionsanalyse unter Beriicksichtigung der Con-
founder ist dieser Zusammenhang statistisch signifikant.

Dies legt nahe, dass durch Einnahme von Immunsuppressiva unabhéngig von anderen

Priadiktoren eine Metastasierung des Mammakarzinoms gefordert wird.

4.1.5 Nonaspirin NSAR

Die Einnahme von TAH, worunter hauptsdchlich ASS vertreten ist, ist bei den Patientin-
nen der Universitatsfrauenklinik Tiibingen deskriptiv mit seltener vorliegenden DTCs as-
soziiert. Dies entspricht Ergebnissen aus anderen Arbeiten wie u.a. der Metaanalyse von
Pedro et al. von 2015 und bestétigt die Hypothese, dass ggf. die Inhibition der Cyc-
looxygenase 2 durch verminderte antiatoptotische und/oder prodstrogene Wirkung einen
protektiven Einfluss auf die Entstehung bzw. Entwicklung eines Mammakarzinoms hat
(de Pedro et al., 2015).

Non-Aspirin-NSAR wirken ebenfalls iiber die Inhibition von Cyclooxygenasen, dennoch
ist die Einnahme von nonaspirin NSAR deskriptiv mit einem vermehrten Vorliegen von
disseminierten Tumorzellen im Knochenmark assoziiert. Dies widerspricht Ergebnissen
anderer Arbeiten wie u.a. Pedro et al. oder der Theorie, dass eine Hemmung der COX-2
einen protektiven Einfluss hinsichtlich des Brustkrebsrisikos hat.

Univariat zeigt sich auBBerdem pratherapeutisch eine signifikante Assoziation zwischen
der Einnahme von non-aspirin-NSAR und dem Vorliegen von Fernmetastasen. 20% der
Patientinnen mit non-apsirin-NSAR-Einnahme weisen Fernmetastasen auf, verglichen
mit ca. 5% der Patientinnen, die keine non-aspirin-NSAR einnehmen.

Da ca. die Hilfte der Patientinnen jedoch zusétzlich PPIs einnehmen und bei logistischer
Regressionsanalyse incl. der Einnahme von PPI die Irrtumswahrscheinlichkeit fiir den
Einfluss von nonaspirin NSAR steigt, liegt es nahe, dass der negative Einfluss der NSAR
auf den DTC-Status bzw. das M-Stadium in der parallelen Einnahme der PPI begriindet
ist.

Eine Studie mit mehr non-aspirin-NSAR-einnehmenden Patientinnen unter Beriicksich-

tigung einer potenziellen parallelen Einnahme von PPI wére sinnvoll.
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4.1.6 Levothyroxin

Der Einfluss von Levothyroxin auf den Knochenstoffwechsel ist umstritten. Eine Analyse
unter Beriicksichtigung aller moglicher Confounder ist schwierig, was u.a. von Murphy
und Williams 2004 beschrieben wird (Murphy and Williams, 2004). Gébe es einen de-
struktiven Einfluss auf die Knochenstruktur wére ggf. die Dissemination von Tumorzel-
len gefordert, was eine vermehrte Detektion von DTCs sowie eine vermehrte Fernmeta-
stasierung bedingen wiirde.

Dies konnte bei den Patientinnen der Universitéitsfrauenklinik in Tiibingen nicht festge-
stellt werden. 26% der Patientinnen, die L-Thyroxin einnehmen, weisen verglichen mit
24% ohne L-Thyroxin-Einnahme DTCs auf (p = 0,4, p > 0,9 nach Anpassung). Eine Fern-
metastasierung liegt bei jeweils ca. 5% mit bzw. ohne L-Thyroxin-Einnahme vor.

Diese geringen Differenzen zeigen bei einer vergleichsweise hohen Fallzahl von 282
bzw. 289 Patientinnen mit L-Thyroxin-Einnahme keine statistische Signifikanz.

Zudem unterscheidet sich das Gesamtiiberleben und metastasenfreie Uberleben der Pati-
entinnen mit und ohne L-Thyroxin-Einnahme nicht signifikant.

Zu diesem Ergebnis kommen auch He et al. 2022, die keinen signifikanten Einfluss einer
thyreotropin-supprimierenden Therapie mit L-Thyroxin auf die Prognose bei Brustkrebs-
patientinnen nachweisen konnten (He et al., 2022).

Eine Fall-Kontroll-Studie aus dem Jahr 2018 wies jedoch ein signifikant gesteigertes Ri-
siko zur Entwicklung eines Mammakarzinoms bei L-Thyroxin-Einnahme nach (Wu et
al., 2018).

Bei dieser Fall-Kontroll-Studie gibt es jedoch viele andere mogliche Confounder und un-
bekannte Variablen, die eine Beurteilung der Kausalitét erschweren. Bei Wu et al. wurden
Fille und Kontrollen u.a. anhand Alter, Geschlecht und Datum der Diagnose abgestimmt.

Ein moglicher nicht beriicksichtigter Faktor ist hier beispielweise der Menopausenstatus.

4.1.7 Selen

Viele Arbeiten zeigen einen protektiven Einfluss des Spurenelements Selen auf Karzino-
genese oder Metastasierung auf (Chen et al., 2013, Martin et al., 2007, Jiang et al., 2000).
Diesen Zusammenhang suggerieren auch die Daten der Patientinnen der Universitatsfrau-
enklinik in Tiibingen im Hinblick auf den DTC-Status. Auch wenn nur 14 Patientinnen

Selen anamnestisch angaben, wurden bei keiner dieser Frauen disseminierte Tumorzellen
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préoperativ festgestellt. Dieser Zusammenhang ist bei der univariaten Analyse signifi-
kant, nicht jedoch nach Anpassung mittels FDR Methode. Bei Aufnahme der Confounder
in ein Regressionsmodell zeigt sich ein starker Effekt mit jedoch fehlender Signifikanz,

was vermutlich durch die geringe Fallzahl begriindet ist.

Betrachtet man das pritherapeutische M-Stadium der Patientinnen mit bzw. ohne die Ein-
nahme von Selen, wiesen 7% vs. 5% Fernmetastasen auf bei fehlender Signifikanz.

Dies legt entgegen bisheriger Literatur nahe, dass die Einnahme von Selen keinen Ein-
fluss auf das Vorliegen von Fernmetastasen bei den Patientinnen dieser Arbeit hat. Ins-
gesamt ist die Fallzahl mit 14 Patientinnen jedoch sehr gering.

Zudem stellt sich die Frage, inwieweit bei dem Patientinnenkollektiv dieser Arbeit die
Einnahme von Selen bestimmte Blutlevel erreicht.

Die Untersuchung einer grofleren Fallzahl an Patientinnen mit Einnahme von Selen wire

interessant und ggf. aufschlussreicher.

4.1.8 Diuretika und Calcium

Ein Grofteil der eingenommenen Diuretika sind Schleifendiuretika und das Hydrochl-
rorthiazid. Auf den Calciumspiegel haben diese Wirkstoffgruppen bzw. dieses Priparat
gegenteilige Wirkung: Wahrend durch die Einnahme von Schleifendiuretika der Calci-
umspiegel sinkt, steigt er bei der Einnahme von HCT durch eine verminderte Ausschei-
dung. Unabhingig von der Einteilung in Subgruppen beschreiben einige Arbeiten ein ge-
steigertes Brustkrebsrisiko bei Einnahme von Diuretika (Xie et al., 2021, Largent et al.,
2006). Allerdings ist dieser Zusammenhang kontrovers diskutiert, so gibt es auch Arbei-
ten mit teils grofer Fallzahl, die diesen Zusammenhang nicht feststellen konnten (Coogan
et al., 2009, Fitzpatrick et al., 1997, Gonzalez-Pérez et al., 2004).

Ist die Einnahme mit einem allgemein gesteigerten Brustkrebsrisiko assoziiert, fordern
zugrunde liegende Mechanismen ggf. auch die Dissemination bzw. Metastasierung.

Bei dem untersuchten Patientinnenkollektiv zeigt sich die Einnahme von Diuretika nicht
mit dem DTC-Status assoziiert. Allerdings weisen Patientinnen, die Diuretika einneh-
men, signifikant hiufiger ein metastasiertes Stadium auf (p = 0,001, p = 0,026 nach An-
passung). Beziiglich des weiteren metastasenfreien Uberlebens zeigt sich kein signifikan-

ter Einfluss durch die Einnahme von Diuretika, allerdings ist das Gesamtiiberleben bei
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dem untersuchten Patientinnenkollektiv bei Einnahme signifikant reduziert (HR = 4,7).
Eine gesteigerte krebsspezifische Mortalitit konnte zwar bei Xie et al. beobachtet werden,
nicht jedoch ein signifikant reduziertes Gesamtiiberleben (Xie et al., 2021). Dabei ist je-
doch wieder eine ursdchliche Grunderkrankung als moglicher Einflussfaktor zu beachten.
Ein hdufiger metastasiertes Stadium zeigt sich auch bei Patientinnen, die Calcium substi-
tuieren: Es sind mehr Patientinnen mit Calcium-Einnahme bei Erstdiagnose metastasiert
(p = 0,004, p = 0,2 nach Anpassung). Ein signifikanter Zusammenhang zeigt sich auch
bei multivariater Betrachtung.

Es stellt sich die Frage, ob dieser Zusammenhang in der Wirkung der Einnahme von Cal-
cium oder im Serum-Calciumspiegel begriindet ist, der Einfluss auf den Knochenstoft-
wechselt hat. Uber potenziell freiwerdende Nischen konnte die Dissemination von Tu-
morzellen ins Knochenmark begiinstigt werden.

In der Literatur gibt es zur Einnahme von Calcium einige Studien mit dem Ergebnis, dass
diese mit einem verringerten Risiko fiir Brustkrebs einhergehe (Braga et al., 1997,
Chlebowski et al., 2008, Kesse-Guyot et al., 2007).

In einer randomisiert kontrollierten Studie von 2008 konnte dies jedoch nicht bestitigt
werden. Sie wies kein signifikant reduziertes Brustkrebsrisiko bei Calciumeinnahme auf
(Chlebowski et al., 2008). Das primidre M-Stadium wird in dieser Arbeit leider nicht be-
trachtet.

Der beobachtete Einfluss der Einnahme von Calcium konnte auch durch das Patientin-
nenkollektiv begriindet sein, das Calcium substituiert. 80% der Patientinnen sind post-
menopausal und Indikation fiir die Substitution ist hdufig eine verringerte Knochendichte,
die bei postmenopausalen Frauen nicht selten ist.

Interessant wére eine Ermittlung des Calciumspiegels, denn trotz Calcium-Einnahme ist
der Calciumspiegel bei dlteren, postmenopausalen Patientinnen eventuell niedriger als bei
pramenopausalen Patientinnen. Dies ist ggf. auch Ursache dafiir, dass bei der Arbeit von
Kesse-Guyot et al. lediglich bei prdmenopausalen Patientinnen ein signifikant reduziertes
Brustkrebsrisiko unter Einnahme von Calcium beobachtet wurde (Kesse-Guyot et al.,
2007).

Ggf. stellt sowohl bei Betrachtung des allgemeinen Brustkrebsrisikos als auch der Disse-
mination und Metastasierung der Serum-Calciumspiegel einen entscheidenden Pradiktor

dar. Eine randomisiert kontrollierte Studie wie bei Chlebowski et al. von 2008, die sowohl
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den DTC-Status als auch das prétherapeutische M-Stadium inclusive des Serum-Calci-

umspiegels untersucht, wire eventuell aufschlussreicher.

4.1.9 Nebivolol

Bei Einnahme von Nebivolol konnte bei keiner der Patientinnen DTCs nachgewiesen
werden. Dieser Zusammenhang ist primér signifikant, nicht jedoch nach Anpassung mit-
tels FDR-Methode. Dem entgegen steht ein sowohl signifikant reduziertes metastasen-
freies als auch Gesamtiiberleben bei Einnahme von Nebivolol. Dies widerspricht auch
den Ergebnissen der Arbeit von Abdulkareem et al., die bei Einnahme von Nebivolol eine
Inhibition des Zellwachstum in Brustkrebszelllinien nachweisen konnten (Abdulkareem
et al., 2022) oder Nuevo-Tapioles et al., die z.B. im Mausmodell eine Tumorreduktion
und ein verlingertes Uberleben unter Nebivolol-Behandlung beobachteten (Nuevo-
Tapioles et al., 2020). Zu beachten ist jedoch die geringe Anzahl von 14 Patientinnen, die

innerhalb des Patientinnenkollektivs der vorliegenden Arbeit Nebivolol einnehmen.

4.2 Limitationen

Insgesamt lésst sich festhalten, dass fiir eine aussagekréftige Interpretation der Ergebnisse
eine groBe Fallzahl an Patientinnen mit Einnahme eines bestimmten Medikaments/einer
bestimmten Wirkstoffgruppe erforderlich ist. Auch im Kollektiv der 1155 Patientinnen
der Universitétsfrauenklinik von 2017 und 2018 sind teilweise nur wenige Patientinnen
mit der Einnahme bestimmter Medikamente/Wirkstoffgruppen vertreten. Um die Aussa-
gekraft zu steigern, wire es sinnvoll, auch auf andere Datenbanken zuriickzugreifen, um
ein groferes Patientinnenkollektiv zu erreichen.

Eine weitere Limitation dieser Arbeit sind die vielen Priadiktoren und EinflussgroBen auf
die untersuchten Variablen. Trotz multivariater Analyse ldsst sich nie ginzlich ermitteln,
ob ein beobachteter Effekt tatséchlich auf diesen oder jenen Préadiktor zuriickzufiihren ist.
Neben weiteren moglichen Einflussfaktoren auf die Dissemination ins Knochenmark o-
der die Metastasierung ist in Hinblick auf das Gesamtiiberleben die Einnahme bestimmter
Medikamente beispielsweise mit bestimmten Nebendiagnosen assoziiert, die nicht be-
kannt sind und dementsprechend nicht beriicksichtigt wurden.

Zudem ist dies eine retrospektive Analyse, bei welcher Daten erhoben wurden, die be-

ziiglich ihrer Vollstindigkeit und Atiologie nicht iiberpriifbar sind.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Brustkrebs ist eine hiufige Entitdt und auch bei primér lokalisierter Situation immer als
systemische Erkrankung zu sehen. Eine himatogene Dissemination einzelner Zellen des
Tumors fiihrt zu Fernmetastasen und Rezidiven mit teils grof8er zeitlicher Latenz.

Ziel dieser Arbeit war die Ermittlung moglicher Zusammenhénge zwischen der Hausme-
dikation und dem Auftreten disseminierter Tumorzellen im Knochenmark mit einherge-
hend erh6htem Rezidiv- und Sterberisiko (Hartkopfet al., 2014) und dem Vorliegen eines
metastasierten Stadiums bei Erstdiagnose.

Das Hauptaugenmerk liegt dabei nach voriger Literaturrecherche auf dem Einfluss fol-
gender vier Wirkstoffgruppen auf das Vorliegen von DTCs und Fernmetastasen zum Zeit-
punkt der senologischen Operation:

Protonenpumpeninhibitoren, Thrombozytenaggregationshemmer, Antikoagulantien und

Immunsuppressiva.

Hierfiir wurden retrospektiv die Daten von 1155 Patientinnen, die 2017 und 2018 in Tii-
bingen in der Universititsfrauenklinik aufgrund einer Brustkrebserkrankung senologisch
operiert wurden, ausgewertet.

Eine im Rahmen der Operationen durchgefiihrte Knochenmarkpunktion dient dem Nach-
weis disseminierter Tumorzellen im Knochenmark. Fiir die Ermittlung der Hausmedika-

tion der Patientinnen wurden die zugehorigen Patientenakten verwendet.

Zur Ermittlung anderer mdglicher Pradiktoren wurde zunéchst der Einfluss klinikopatho-
logischer Parameter auf den DTC-Status und das M-Stadium untersucht. Im Hinblick auf
den DTC-Status zeigten sich die Durchfiihrung einer Neoadjuvanz, das T- und M-Sta-
dium sowie das Grading des Primértumors bei multivariater Analyse signifikant mit dem
Vorliegen disseminierter Tumorzellen assoziiert. Die Neoadjvuanz stellt dabei den
starksten Pradiktor dar.

Das T- und N-Stadium sowie der DTC-Status zeigten sich nach multivariater Auswertung
signifikant mit dem M-Stadium assoziiert.

Diese ermittelten klinikopathologischen Parameter wurden bei weiterer Untersuchung
des Einflusses bestimmter Wirkstoffgruppen bzw. einzelner Priparate auf den DTC-Sta-

tus und das M-Stadium integriert.
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Bei univariater Betrachtung zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren und vermehrt vorliegenden disseminierten
Tumorzellen im Knochenmark sowie einem hdufigeren primér metastasierten Tumorsta-
dium. Bei Anpassung mittels FDR Methode nach Benjamini Hochberg ist jedoch ledig-
lich die Assoziation mit dem M-Stadium signifikant. Unter Berlicksichtigung der zuvor
ermittelten Confounder zeigte sich bei multivariater Betrachtung ebenfalls der positive
Zusammenhang mit dem DTC-Status bei einer Odds Ratio von = 1,6, jedoch bei fehlender
statistischer Signifikanz.

Die weitere Auswertung zeigte ein signifikant verkiirztes metastasenfreies Uberleben bei
Einnahme von PPIs (Hazard Ratio = 2,3).

Insgesamt scheint die Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren den Knochenstoff-
wechsel oder auch die Alkalisierung des Tumormilieus sowie die friihe Dissemination

von Tumorzellen zu begiinstigen und mit frither Fernmetastasierung einherzugehen.

Bei Einnahme von Antikoagulantien und Immunsuppressiva liegt signifikant hdufiger ein
metastasiertes Tumorstadium vor, nach Anpassung mittels FDR Methode jedoch ledig-
lich bei den Immunsuppressiva. Unter Beriicksichtigung der Confounder weisen die Pa-
tientinnen, die Immunsuppressiva einnehmen, signifikant hdufiger Fernmetastasen auf
(OR = 8). Eine Hemmung der korpereigenen Abwehr u.a. gegen malignes Geschehen
konnte demnach die Dissemination und Metastasierung beim Mammakarzinom férdern.

Die Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern zeigt sich weder mit dem DTC-

Status noch dem M-Stadium in signifikantem Zusammenhang.

Bei Betrachtung weiterer Wirkstoffgruppen bzw. Prédparate zeigt das am héufigsten ein-
genommene Medikament, das Levothyroxin, keinen Einfluss auf den DTC-Status oder
das primédre M-Stadium. Die hdufige Einnahme von L-Thyroxin scheint demnach keinen
Einfluss auf die Prognose beim Mammakarzinom zu haben.

Bei Einnahme von Calcium zeigt sich multivariat ein signifikanter Zusammenhang mit
einem metastasierten Stadium. Kritisch zu hinterfragen ist jedoch, ob dies tatsdchlich auf
die Einnahme oder die Indikation fiir die Substitution zuriickzufiihren ist.

Dieser Aspekt gilt grundsitzlich auch bei Einnahme anderer Medikamente.
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Insgesamt wird deutlich, dass fiir die Beurteilung von Priadiktoren multiple Einflussgro-
Ben zu beriicksichtigen sind. Bei der Betrachtung anderer einschlégiger Arbeiten werden
héufig Faktoren oder EinflussgroB3en nicht evaluiert oder hinreichend berticksichtigt und
haben damit nur eine begrenzte Allgemeingiiltigkeit.

Dennoch ist es im Sinne der Prognoseverbesserung beim Mammakarzinom wichtig, wei-
tere Einflussgrofen zu untersuchen, um vermeidbare negativ prognostische Faktoren zu

eliminieren.
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ANHANG

Tabelle 34 Ubersicht aller von > 10 Patientinnen eingenommener Wirkstoffgruppen im Hinblick auf den DTC-Status

und das M-Stadium

Wirkstoffgruppe

Betablocker

Nicht eingenommen

Eingenommen

Cholesterin-Senker

Nicht eingenommen

Eingenommen

Dopamin-Agonisten

Nicht eingenommen

Eingenommen

Opioide

Nicht eingenommen

Eingenommen

Antiepileptika

Nicht eingenommen

Eingenommen

Med. des RAS-

Systems

Nicht eingenommen

Eingenommen

DTC-Status
negative,  positive,
N=848' N=273!
709 /946  237/946
(75%) (25%)
139/175 36/175
(79%) 21%)
777/ 257/
1,034 1,034
(75%) (25%)
71/87 16 /87
(82%) (18%)
839/ 273/
1,112 1,112
(75%) (25%)
9/9 0/9(0%)
(100%)

836/ 268 /
1,104 1,104
(76%) (24%)
12/17 5/17
(71%) (29%)
835/ 270/
1,105 1,105
(76%) (24%)
13/16 3/16
(81%) (19%)
655/874  219/874
(75%) (25%)
193/247 54/247
(78%) (22%)

p-va-
lue?

0.2

0.2

0.087

0.6

0.6

0.3

q-va-
lue?

>0.9

>0.9

>0.9

>0.9

>0.9

>0.9

M-Stadium

0,N=
1,098!

926 /972
(95%)

172/ 183
(94%)

1,013/
1,064
(95%)

85/91
(93%)

1,089 /
1,146
(95%)

9/9
(100%)

1,081/
1,134
(95%)

17/21
(81%)

1,082/
1,137
(95%)

16/18
(89%)

858 /899
(95%)

240/ 256
(94%)

46 /972
(4.7%)

11/183
(6.0%)

51/
1,064
(4.8%)

6/91
(6.6%)

57/
1,146
(5.0%)

0/9
(0%)

53/
1,134
(4.7%)

4/21
(19%)

55/
1,137
(4.8%)

2/18
(11%)

41/3899
(4.6%)

16 /256
(6.2%)

p-va-
lue?

0.5

0.4

0.5

0.003

0.2

0.3

q-va-
lue?

>0.9

>0.9

>0.9

0.15

>0.9

>0.9
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DTC-Status M-Stadium
Wirkstoffgruppe negative,  positive, p-va- gq-va- O,N= 1,N= p-va-  q-va-
N=848' N=273' lue? lue? 1,098! 571 lue? lue?
Antidiabetika 0.2 >0.9 0.8 >0.9
Nicht eingenommen 809 / 265/ 1,052/ 55/
1,074 1,074 1,107 1,107
(75%) (25%) (95%) (5.0%)
Eingenommen 39/47 8/47 46 /48 2/48
(83%) (17%) (96%) (4.2%)
Thrombozytenaggr.- 03 ~0.9 06 ~0.9
hemmer
Nicht eingenommen 785/ 258/ 1,022/ 52/
1,043 1,043 1,074 1,074
(75%) (25%) (95%) (4.8%)
Eingenommen 63/78 15/78 76/ 81 5/81
(81%) (19%) (94%) (6.2%)
Antikoagulantien 0.6 >0.9 0.007 0.3
Nicht eingenommen 820/ 262/ 1,060 / 51/
1,082 1,082 111 111
(76%) (24%) (95%) (4.6%)
Eingenommen 28/39 11/39 38/44 6/44
(72%) (28%) (86%) (14%)
Insuline 0.092 >0.9 >0.9 >0.9
Nicht eingenommen 828 / 271/ 1,077/ 56/
1,099 1,099 1,133 1,133
(75%) (25%) (95%) (4.9%)
Eingenommen 20/22 2/22 21/22 1/22
(91%) (9.1%) (95%) (4.5%)
Med. zur Behandlung 04 ~0.9 06 ~0.9
einer Hypothyreose
Nicht eingenommen 635/ 832 197/ 832 815/859  44/859
(76%) (24%) (95%) (5.1%)
Eingenommen 213/289  76/289 283/296  13/296
(74%) (26%) (96%) (4.4%)



Anhang

Wirkstoffgruppe

Diuretika

Nicht eingenommen

Eingenommen

PPI

Nicht eingenommen

Eingenommen

Calcium-Antagonis-
ten

Nicht eingenommen

Eingenommen

Antidepressiva

Nicht eingenommen

Eingenommen

Sympatholytika

Nicht eingenommen

Elngenommen

Glucocorticoide

Nicht eingenommen

Eingenommen

DTC-Status

negative,
N = 848!

765/
1,010
(76%)

83 /111
(75%)

790/
1,031
(77%)

58/90
(64%)

783/
1,037
(76%)

65/84
(77%)

788/
1,042
(76%)

60/79
(76%)

833/
1,100
(76%)

15/21
(71%)

800 /
1,063
(75%)

48 /58
(83%)

positive,
N=273!

p-va-
lue?

q-va-
lue?

0.8 >0.9
245/

1,010

(24%)

28/111
(25%)

0.010 0.6

241/
1,031
(23%)

32/90
(36%)

0.7 >0.9

254/
1,037
(24%)

19/84
(23%)

>0.9 >0.9
254/

1,042
(24%)

19/79
(24%)

0.6 >0.9
267/

1,100
(24%)

6/21
(29%)

0.2 >0.9
263/

1,063
(25%)

10/58
(17%)

M-Stadium

0,N=
1,098!

992 /
1,036
(96%)

106 /119
(89%)

1,012/
1,057
(96%)

86/98
(88%)

1,016/
1,068
(95%)

82/87
(94%)

1,019/
1,073
(95%)

79/82
(96%)

1,077/
1,133
(95%)

21/22
(95%)

1,042 /
1,095
(95%)

56 /60
(93%)

1,N= p-va-

lue?

0.001

44/
1,036
(4.2%)

13/119
(11%)

<0.00

45/
1,057
(4.3%)

12/98
(12%)

0.7

52/
1,068
(4.9%)

5/87
(5.7%)

0.6
54/

1,073

(5.0%)

3/82
(3.7%)

>0.9
56/
1,133
(4.9%)

1/22
(4.5%)

0.5
53/
1,095
(4.8%)

4/60
(6.7%)

q-va-
lue?

0.093

0.035

>0.9

>0.9

>0.9

>0.9
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DTC-Status M-Stadium
Wirkstoffgruppe negative,  positive, p-va- gq-va- O,N= 1I,N= p-va-  q-va-
N=848' N=273! lue? lue? 1,098! 571 lue? lue?
LGPy L L 010 >09 03 >09
metika
Nicht eingenommen 819/ 269/ 1,066 / 54/
1,088 1,088 1,120 1,120
(75%) (25%) (95%) (4.8%)
Eingenommen 29/33 4/33 32/35 3/35
(88%) (12%) (91%) (8.6%)
AELIS 03 >09 TO‘OO 0.015
Nicht eingenommen 832/ 265/ 1,074/ 51/
1,097 1,097 1,125 1,125
(76%) (24%) (95%) (4.5%)
Elngenommen 16/24 8/24 24/30 6/30
(67%) (33%) (80%) (20%)
(e leu T 0 07 >09 >09 09
Agonisten
Nicht eingenommen 833 / 269/ 1,079/ 56/
1,102 1,102 1,135 1,135
(76%) (24%) (95%) (4.9%)
Eingenommen 15/19 4/19 19/20 1/20
(79%) (21%) (95%) (5.0%)
Vit.B-Komplex 0.065 >0.9 0.7 >0.9
Nicht eingenommen 841/ 267/ 1,085/ 56/
1,108 1,108 1,141 1,141
(76%) (24%) (95%) (4.9%)
Elngenommen 7/13 6/13 13/14 1/14
(54%) (46%) (93%) (7.1%)
Antihistaminika 0.8 >0.9 0.4 >0.9
Nicht eingenommen 837/ 270/ 1,084/ 57/
1,107 1,107 1,141 1,141
(76%) (24%) (95%) (5.0%)
Elngenommen 11/14 3/14 14/14 0/14
(79%) (21%) (100%) (0%)
Med. zur Senkung 0.3 >0.9 0.8 >0.9
der Harnséiure
Nicht eingenommen 835/ 271/ 1,083/ 56/
1,106 1,106 1,139 1,139
(75%) (25%) (95%) (4.9%)
Eingenommen 13/15 2/15 15/16 1/16

(87%) (13%) (94%) (6.2%)



Anhang 118
DTC-Status M-Stadium
Wirkstoffgruppe negative,  positive, p-va- q-va- O,N= 1,N= p-va-  q-va-
N=848" N=273' lue? lue? 1,098! 571 lue? lue?
Immunsuppressiva 0.10 >0.9 <0.00 0.020
1
Nicht eingenommen 840 / 267/ 1,086 / 53/
1,107 1,107 1,139 1,139
(76%) (24%) (95%) (4.7%)
Eingenommen 8/14 6/14 12/16 4/16
(57%) (43%) (75%) (25%)
Aromatasehemmer 0.5 >0.9 0.6 >0.9
Nicht eingenommen 840 / 269/ 1,087/ 56/
1,109 1,109 1,143 1,143
(76%) (24%) (95%) (4.9%)
Elngenommen 8/12 4/12 11/12 1/12
(67%) (33%) (92%) (8.3%)
Anticholinergika 0.13 >0.9 0.8 >0.9
Nicht eingenommen 835/ 272/ 1,084/ 56/
1,107 1,107 1,140 1,140
(75%) (25%) (95%) (4.9%)
Eingenommen 13/14 1/14 14/15 1/15
(93%) (7.1%) (93%) (6.7%)

'n /N (%); Mean (SD)

ZPearson's Chi-squared test; Wilcoxon rank sum test

3False discovery rate correction for multiple testing
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Tabelle 35 Ubersicht aller von > 10 Patientinnen eingenommener Préparate im Hinblick auf den DTC-Status und das

M-Stadium

Medikament

LThyroxin

nicht eingenommen

eingenommen

Bisoprolol

eingenommen

nicht eingenommen

Ramipril

eingenommen

nicht eingenommen

ASS

eingenommen

nicht eingenommen

Hydrochlorothiazid

eingenommen

nicht eingenommen

Candesartan

eingenommen

nicht eingenommen

DTC-Status
negative,  positive,
N=848! N=273!
640/839 199/839
(76%) (24%)
208 /282  74/282
(74%) (26%)
80/97 17/97
(82%) (18%)
768 / 256/
1,024 1,024
(75%) (25%)
70/ 87 17/87
(80%) (20%)
778/ 256/
1,034 1,034
(75%) (25%)
61/74 13/74
(82%) (18%)
787/ 260 /
1,047 1,047
(75%) (25%)
61/77 16/77
(79%) (21%)
787/ 257/
1,044 1,044
(75%) (25%)
56/70 14/70
(80%) (20%)
792/ 259/
1,051 1,051
(75%) (25%)

p-va-
lue?

0.4

0.10

0.3

0.2

0.4

0.4

q-va-
lue?

>0.9

>0.9

>0.9

>0.9

>0.9

>0.9

M-Stadium

0,N=
1,098!

822 / 866
(95%)

276/ 289
(96%)

95/101
(94%)

1,003 /
1,054
(95%)

86/ 89
97%)

1,012/
1,066
(95%)

72/77
(94%)

1,026 /
1,078
(95%)

75782
(91%)

1,023/
1,073
(95%)

68/73
(93%)

1,030/
1,082
(95%)

44/ 866
(5.1%)

13 /289
(4.5%)

6/101
(5.9%)

51/
1,054
(4.8%)

3/89
(3.4%)

54/
1,066
(5.1%)

5/77
(6.5%)

52/
1,078
(4.8%)

7/82
(8.5%)

50/
1,073
(4.7%)

5/73
(6.8%)

52/
1,082
(4.8%)

p-va-
lue?

0.7

0.6

0.5

0.5

0.12

0.4

q-va-
lue?

>0.9

>0.9

>0.9

>0.9

>0.9

>0.9
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DTC-Status M-Stadium
Medikament negative,  positive, p-va- q-va- O,N= 1,N= p-va-  q-va-
N=848' N=273! lue? lue? 1,098! 571 lue? lue?
Pantoprazol 0.012  >0.9 <0.00 0.037
1
eingenommen 38/61 23 /61 58 /68 10/ 68
(62%) (38%) (85%) (15%)
nicht eingenommen 810/ 250/ 1,040/ 47/
1,060 1,060 1,087 1,087
(76%) (24%) (96%) (4.3%)
Amlodipin >0.9 >0.9 0.6 >0.9
eingenommen 45/60 15760 58762 4/62
(75%) (25%) (94%) (6.5%)
nicht eingenommen 803 / 258/ 1,040/ 53/
1,061 1,061 1,093 1,093
(76%) (24%) (95%) (4.8%)
Simvastatin 0.4 >0.9 0.6 >0.9
eingenommen 44/ 55 11/55 55757 2/57
(80%) (20%) (96%) (3.5%)
nicht eingenommen 804 / 262/ 1,043/ 55/
1,066 1,066 1,098 1,098
(75%) (25%) (95%) (5.0%)
Cholecalciferol >0.9 >0.9 0.8 >0.9
eingenommen 38/50 12/50 48 /50 2/50
(76%) (24%) (96%) (4.0%)
nicht eingenommen 810/ 261/ 1,050/ 55/
1,071 1,071 1,105 1,105
(76%) (24%) (95%) (5.0%)
Metoprolol 0.8 >0.9 0.8 >0.9
eingenommen 37/50 13/50 50/53 3/53
(74%) (26%) (94%) (5.7%)
nicht eingenommen 811/ 260/ 1,048 / 54/
1,071 1,071 1,102 1,102
(76%) (24%) (95%) (4.9%)
Metformin 0.2 >0.9 >0.9 >0.9
eingenommen 36/43 7/43 42 /44 2/44
(84%) (16%) (95%) (4.5%)
nicht eingenommen 812/ 266/ 1,056 / 55/
1,078 1,078 1,111 1,111
(75%) (25%) (95%) (5.0%)
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DTC-Status M-Stadium
Medikament negative, positive, p-va- q-va- O,N= 1I,N= p-va- q-va-
N = 848! N= lue? lue? 1,098! 571 lue? lue?
273!
Torasemid 0.045 >0.9 <0.00 <0.001
1
eingenommen 16/27 11/27 24/32 8/32
(59%) (41%) (75%) (25%)
nicht eingenommen 832/ 262/ 1,074/ 49/
1,094 1,094 1,123 1,123
(76%) (24%) (96%) (4.4%)
Tamoxifen >0.9 >0.9 0.4 >0.9
eingenommen 10/13 3/13 13/13 0/13
(77%) (23%) (100%) (0%)
nicht eingenommen 838/ 270/ 1,085/ 57/
1,108 1,108 1,142 1,142
(76%) (24%) (95%) (5.0%)
Valsartan 0.2 >0.9 0.6 >0.9
eingenommen 17/26 9/26 26 /28 2/28
(65%) (35%) (93%) (7.1%)
nicht eingenommen 831/ 264/ 1,072/ 55/
1,095 1,095 1,127 1,127
(76%) (24%) (95%) (4.9%)
Kalium 0.089 >0.9 0.038  >0.9
eingenommen 25/28 3/28 27/31 4/31
(89%) (11%) (87%) (13%)
nicht eingenommen 823/ 270/ 1,071/ 53/
1,093 1,093 1,124 1,124
(75%) (25%) (95%) (4.7%)
Formoterol 0.2 >0.9 0.5 >0.9
eingenommen 21/24 3/24 23/25 2/25
(88%) (12%) (92%) (8.0%)
nicht eingenommen 827/ 270/ 1,075/ 55/
1,097 1,097 1,130 1,130
(75%) (25%) (95%) (4.9%)
Omeprazol 0.8 >0.9 0.9 >0.9
eingenommen 17/23 6/23 22/23 1/23
(74%) (26%) (96%) (4.3%)
nicht eingenommen 831/ 267/ 1,076 / 56/
1,098 1,098 1,132 1,132

(76%) (24%) (95%) (4.9%)



Anhang 122

DTC-Status M-Stadium
Medikament negative,  positive, p-va- ¢-va- O,N= 1,N= p-va-  q-va-
N = 848! N= lue? lue? 1,098! 571 lue? lue?
273!
Atorvastatin 0.3 >0.9 0.13 >0.9
eingenommen 21/25 4/25 24/27 3/27
(84%) (16%) (89%) (11%)
nicht eingenommen 827/ 269/ 1,074/ 54/
1,096 1,096 1,128 1,128
(75%) (25%) (95%) (4.8%)
Enalapril 0.11 >0.9 0.4 >0.9
eingenommen 19/21 2/21 20/22 2/22
(90%) (9.5%) (91%) 9.1%)
nicht eingenommen 829/ 271/ 1,078 / 55/
1,100 1,100 1,133 1,133
(75%) (25%) (95%) (4.9%)
Magnesium 0.5 >0.9 0.2 >0.9
eingenommen 11/16 5/16 15/17 2/17
(69%) (31%) (88%) (12%)
nicht eingenommen 837/ 268/ 1,083/ 55/
1,105 1,105 1,138 1,138
(76%) (24%) (95%) (4.8%)
Rivaroxaban 0.4 >0.9 0.2 >0.9
eingenommen 10/15 5/15 15/17 2/17
(67%) (33%) (88%) (12%)
nicht eingenommen 838/ 268/ 1,083/ 55/
1,106 1,106 1,138 1,138
(76%) (24%) (95%) (4.8%)
Prednisolon >0.9 >0.9 0.8 >0.9
eingenommen 12/16 4/16 15/16 1/16
(75%) (25%) (94%) (6.2%)
nicht eingenommen 836/ 269/ 1,083/ 56/
1,105 1,105 1,139 1,139
(76%) (24%) (95%) (4.9%)
Allopurinol 0.4 >0.9 0.7 >0.9
eingenommen 11/13 2/13 13/14 1/14
(85%) (15%) (93%) (7.1%)
nicht eingenommen 837/ 271/ 1,085/ 56/
1,108 1,108 1,141 1,141

(76%) (24%) (95%) (4.9%)



Anhang 123
DTC-Status M-Stadium
Medikament negative, positive, p-va- q-va- O,N= 1,N= p-va- q-va-
N = 848! N =273! lue? lue? 1,098! 57! lue? lue?
Citalopram 0.2 >0.9 0.10 >0.9
eingenommen 7/12 5/12 12/14  2/14
(58%) (42%) (86%) (14%)
nicht eingenommen 841/ 268/ 1,086/ 55/
1,109 1,109 1,141 1,141
(76%) (24%) (95%) (4.8%)
Enoxaparin-Natrium 0.6 >0.9 0.010 >0.9
eingenommen 9/13 4/13 13/16 3/16
(69%) (31%) (81%) (19%)
nicht eingenommen 839/ 269/ 1,085/ 54/
1,108 1,108 1,139 1,139
(76%) (24%) (95%) (4.7%)
Lercanidipin 0.8 >0.9 0.8 >0.9
eingenommen 11/14 3/14 14/15 1/15
(79%) 21%) (93%) (6.7%)
nicht eingenommen 837/ 270/ 1,084/ 56/
1,107 1,107 1,140 1,140
(76%) (24%) (95%) (4.9%)
Selen 0.033  >0.9 0.7 >0.9
eingenommen 14/ 14 0/14 13/14 1/14
(100%) (0%) (93%) (7.1%)
nicht eingenommen 834/ 273/ 1,085/ 56/
1,107 1,107 1,141 1,141
(75%) (25%) (95%) (4.9%)
Calcium 0.4 >0.9 0.004 0.5
eingenommen 11/13 2/13 11/14 3/14
(85%) (15%) (79%) 21%)
nicht eingenommen 837/ 271/ 1,087/ 54/
1,108 1,108 1,141 1,141
(76%) (24%) (95%) (4.7%)
Fluticason 0.2 >0.9 0.6 >0.9
eingenommen 11/12 1/12 12/13  1/13
(92%) (8.3%) (92%) (7.7%)
nicht eingenommen 837/ 272/ 1,086/ 56/
1,109 1,109 1,142 1,142
(75%) (25%) (95%) (4.9%)



Anhang 124

DTC-Status M-Stadium
Medikament negative,  positive, p-va- gq-va- O,N= 1,N= p-va-  q-va-
N=848! N=273' lue? lue? 1,098! 571 lue? lue?
Nebivolol 0.040 >0.9 0.7 >0.9
eingenommen 13/13 0/13 13/14 1/14
(100%) (0%) (93%) (7.1%)
nicht eingenommen 835/ 273/ 1,085/ 56/
1,108 1,108 1,141 1,141
(75%) (25%) (95%) (4.9%)
Escitalopram 0.4 >0.9 0.4 >0.9
eingenommen 7/11 4/11 11/11 0/11
(64%) (36%) (100%) (0%)
nicht eingenommen 841/ 269/ 1,087/ 57/
1,110 1,110 1,144 1,144
(76%) (24%) (95%) (5.0%)
Amitriptylin 0.4 >0.9 0.6 >0.9
eingenommen 7/11 4/11 11/12 1/12
(64%) (36%) (92%) (8.3%)
nicht eingenommen 841/ 269/ 1,087/ 56/
1,110 1,110 1,143 1,143
(76%) (24%) (95%) (4.9%)
Losartan 0.7 >0.9 0.5 >0.9
eingenommen 8/10 2/10 9/10 1/10
(80%) (20%) (90%) (10%)
nicht eingenommen 840/ 271/ 1,089/ 56/
1111 1111 1,145 1,145
(76%) (24%) (95%) (4.9%)
Opipramol 0.2 >0.9 0.7 >0.9
eingenommen 12/13 1/13 13/14 1/14
(92%) (7.7%) (93%) (7.1%)
nicht eingenommen 836/ 272/ 1,085/ 56/
1,108 1,108 1,141 1,141
(75%) (25%) (95%) (4.9%)
Apixaban 0.5 >0.9 0.6 >0.9
eingenommen 10/12 2/12 12/13 1/13
(83%) (17%) (92%) (7.7%)
nicht eingenommen 838/ 271/ 1,086 / 56/
1,109 1,109 1,142 1,142

(76%) (24%) (95%) (4.9%)



Anhang 125
DTC-Status M-Stadium
Medikament negative,  positive, p-va- q-va- O,N= 1,N= p-va-  Qg-va-
N=848! N=273! lue? lue? 1,098! 571 lue? lue?
Insulin glargin 0.2 >0.9 0.6 >0.9
eingenommen 12/13 1/13 12/13 1/13
(92%) (7.7%) (92%) (7.7%)
nicht eingenommen 836/ 272/ 1,086 / 56/
1,108 1,108 1,142 1,142
(75%) (25%) (95%) (4.9%)
Sitagliptin 0.8 >0.9 0.5 >0.9
eingenommen 8/11 3/11 10/11 1/11
(73%) (27%) (91%) (9.1%)
nicht eingenommen 840/ 270/ 1,088 / 56/
1,110 1,110 1,144 1,144
(76%) (24%) (95%) (4.9%)
Beclomethason >0.9 >0.9 0.080 >0.9
eingenommen 9/12 3/12 11/13 2/13
(75%) (25%) (85%) (15%)
nicht eingenommen 839/ 270/ 1,087/ 55/
1,109 1,109 1,142 1,142
(76%) (24%) (95%) (4.8%)
Insulin 0.3 >0.9 0.5 >0.9
eingenommen 9/10 1/10 10/10 0/10
(90%) (10%) (100%) (0%)
nicht eingenommen 839/ 272/ 1,088 / 57/
1111 1111 1,145 1,145
(76%) (24%) (95%) (5.0%)
Budesonid 0.3 >0.9 0.5 >0.9
eingenommen 9/10 1/10 10/10 0/10
(90%) (10%) (100%) (0%)
nicht eingenommen 839/ 272/ 1,088 / 57/
1111 1111 1,145 1,145
(76%) (24%) (95%) (5.0%)
Jod 0.2 >0.9 0.5 >0.9
eingenommen 6/10 4/10 10/10 0/10
(60%) (40%) (100%) (0%)
nicht eingenommen 842/ 269/ 1,088 / 57/
1111 1111 1,145 1,145
(76%) (24%) (95%) (5.0%)
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Medikament

Letrozol

eingenommen

nicht eingenommen

In/N (%)

DTC-Status
negative,  positive,
N = 848! N=273!
8/12 4/12
(67%) (33%)
840/ 269/
1,109 1,109
(76%) (24%)

2Pearson's Chi-squared test

3False discovery rate correction for multiple testing

p-va-
lue?

0.5

q-va-
lue?

>0.9

M-Stadium

0,N=
1,098!

11/12
(92%)

1,087/
1,143
(95%)

1,N= p-va-

57 lue?
0.6

1/12

(8.3%)

56/

1,143

(4.9%)

q-va-
lue?

>0.9
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