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1 Abkilirzungsverzeichnis

ATC Anatomical Therapeutical Chemical
BC o Brustkrebs
BMI o, Body-Mass-Index
CVD. .o, Kardiovaskulare Erkrankung
HRT Hormonersatztherapie
Icb-10__
verwandter Gesundheitsprobleme, Version 2019
MAPK Mitogen-Aktivierte-Proteinkinase
MCF-7 Brustkrebszelllinie der Michigan Cancer Foundation 7
OR . o Odds Ratio
SD. . Standardabweichung
SMP30._ .. ... Seneszenz Markerprotein 30
TO-AK Thyreoglobulin-Antikérper
TPO. o Thyreoperoxidase
TPO-AK Thyreoperoxidase-Antikdrper
TRAK oo, TSH-Rezeptor-Antikdrper
TSH. o Thyreoidea stimulierendes Hormon
T3 e, Triiodthyronin
T4 Thyroxin
UK Vereinigtes Konigreich

Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und



2 Einleitung

2.1 Hintergrund

Brustkrebs ist die haufigste Krebserkrankung der Welt (Sung et al., 2021). Die
International Agency for Research and Cancer veroffentlichte zuletzt in ihrer Studie
GLOBOCAN 2020 die Daten der weltweit erfassten Krebserkrankungen. Mit einer
Inzidenz von 11,7% ist hierbei erstmals Brustkrebs die fuhrende Krebsart der Welt. Dies
zieht neben enormen gesundheitspolitischen Herausforderungen auch eine
okonomische Belastung nach sich. So wurden 2018 allein die direkten Kosten der
Brustkrebserkrankungen in Deutschland auf 2,2 Mrd. € geschéatzt (Schlander et al.,
2018).

Dank dem groRRen wissenschaftlichen Interesse an der Erforschung des Brustkrebses
blicken Arztinnen und Arzte heutzutage auf ein breites Angebot an Therapieoptionen
fur Betroffene. Die gezielte Therapie mit Rezeptorantagonisten oder die chirurgische
Resektion mittels brusterhaltender Operation bis hin zu beidseitiger Mastektomie
zeigen nur Ausschnitte der Behandlungsmoglichkeiten. Jedoch ist zu beachten, dass
trotz der Entwicklung solch gezielter Verfahren die Mortalitat der Brustkrebserkrankten
weiterhin hoch ist. Weltweit starben im Jahr 2020 fast 685.000 Menschen an Brustkrebs
(Sung et al.,, 2021). Um also die Uberlebenschancen von Betroffenen weiter zu
verbessern, bedarf es einer ausfuhrlichen Untersuchung der Interaktionen von
Brustkrebs und bestimmten Komorbiditdten. Es muss genauer verstanden werden,
welche Faktoren das Entstehen von Brustkrebs fordern und welche Umstande die
Sterblichkeit bei Brustkrebs beeinflussen. In der stetig alter werdenden Gesellschaft, in
welcher immer mehr Komorbiditadten auf den Krankheitsverlauf einwirken, kénnte die
Kenntnis Uber solche Assoziationen die Basis flr Therapieentscheidungen darstellen.
Somit kdnnen Risikogruppen expliziter einer Friherkennungsuntersuchung zugefihrt
werden, Behandlungen individueller gestaltet werden und letztlich die Prognose der

Betroffenen weiter optimiert werden.

Hierzu wurde bei der ersten Studie das Augenmerk auf die Wechselwirkung von
Schilddrise und Brustdrise gesetzt. Zwar wirkt eine Interaktion beider Organsysteme
nicht direkt offensichtlich, zeigt jedoch ein aulierordentliches Potential flur das

Herausfiltern von Risikopatientinnen und fur die Fruherkennung von Brustkrebs.



In den letzten Jahren wurden verschiedene Studien zu Schilddrisenfehlfunktionen und
der Assoziation zum Brustkrebsrisiko veroffentlicht (A. Angelousi et al., 2017; A. G.
Angelousi et al., 2012; Anil et al., 2015; Chiappa et al.,, 2017; Fang et al., 2017;
Hardefeldt et al., 2012; Khan et al., 2016; Muller et al., 2011; Prinzi et al., 2014; Sggaard
et al.,, 2016). Die Ergebnisse dieser Studien sind oftmals kontrar. Manche Studien
beschreiben beim Vorliegen einer Hyperthyreose ein erhdhtes Risiko an Brustkrebs zu
erkranken (Prinzi et al., 2014; Sggaard et al., 2016). Andere Studie kommen zu dem
Ergebnis, dass generell benigne Schilddrisenerkrankungen ein erhdhtes Risiko nach
sich ziehen ohne zwischen Hypothyreose und Hyperthyreose zu differenzieren
(Chiappa et al.,, 2017; Muller et al., 2011). Bei einer gro3en Kohortenstudie in
Danemark 2016 konnte Uberhaupt keine signifikante Assoziation von Hyper- und

Hypothyreose und dem Brustkrebsrisiko gezeigt werden (Sggaard et al., 2016).

Vertiefend untersuchten weitere Studien Schilddrisenhormone und die Verknupfung
mit Brustkrebs. Jedoch kam es auch hier zu kontroversen Ergebnissen. In einer Studie
wurde bei erhdhten Schilddrisenhormonwerten ein generell erhdhtes Risiko fur solide
Tumore wie dem Mammakarzinom dargelegt (Khan et al., 2016). Auflerdem wurde in
einer Kohortenstudie ein  erhohter  Triiodthyronin(T3)-Serumsspiegel  bei
Brustkrebspatientinnen gefunden (Tosovic et al., 2014). Wohingegen eine andere
Studie den Schluss zog, dass ein erniedrigter T3-Spiegel mit Brustkrebs assoziiert sei
(Ortega-Olvera et al.,, 2018). Weitere Studien beschrieben dahingehend eine
Assoziation von erhdhten Thyroxin(T4)-Werten und Brustkrebs (Conde et al., 2014;
Khan et al., 2016). Diese beiden Studien untersuchten auch die Werte vom Thyreoidea-
stimulierenden Hormon (TSH) der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern, konnten
jedoch keine signifikante Assoziation feststellen. Einige experimentelle Studien
belegen  auf molekularer  Ebene eine  Assoziation von  benignen
Schilddrusenerkrankungen und Brustkrebs, weshalb es umso notwendiger ist, Klarheit
zur Interaktion von Schilddrisenerkrankungen und Brustkrebs zu schaffen. Hierauf
Bezug nehmend wird im ersten Artikel die Assoziation verschiedener

Schilddriusenfehlfunktionen mit dem Auftreten von Brustkrebs untersucht.

Im Fokus weiterer Uberlegungen steht nicht nur das Risiko einer Brustkrebsentwicklung
unter bestimmten Vorerkrankungen, sondern auch die daraus resultierende
Konsequenz von Komorbiditaten bei einer Brustkrebserkrankung. Im Jahr 2020 starben
weltweit 6,9% der Brustkrebspatientinnen und -patienten (Sung et al., 2021). Dass die
Mortalitat bei Brustkrebserkrankten durch bestimmte Vorerkrankungen steigt, ist bereits

Inhalt diverser Publikationen (Bradshaw et al., 2016; Hershman et al., 2018; Luo et al.,



2014; Patterson et al., 2010; Peairs et al., 2011; Protani et al., 2010; Simon et al., 2018;
Wu et al.,, 2015). Jedoch beschranken sich vorangehende Studien auf eine kleine

Gruppe an Vorerkrankungen, wie kardiovaskulare Ereignisse und Diabetes mellitus.

Obwohl laut einer 2018 erschienen Studie die Pravalenz von Depression oder
Angststérungen bei Patientinnen mit Mammakarzinom bei 38,2% und 32,2% liegt,
wurde diesen Komorbiditaten bislang kaum wissenschaftliche Beachtung geschenkt
(Tsaras et al., 2018). Deshalb wurde in der zweiten Studie der Umfang der
einbezogenen Komorbiditaten auf die haufigen psychischen Erkrankungen erweitert.
Untersucht wurde der Einfluss verschiedener Komorbiditaten auf die Mortalitat bei einer

Brustkrebserkrankung.



2.2 Ziele der Dissertation

Zusammenfassend ist das Ziel dieser Doktorarbeit die Untersuchung des Einflusses
verschiedener Komorbiditaten auf das Erkrankungs- und Sterberisiko von Brustkrebs.
Zum einen wurde hierfir durch gezielte Differenzierung der Schilddrisenerkrankungen
und einer grof’en Studienpopulation die Assoziation von Schilddriisenfehlfunktionen
und Brustkrebs untersucht. Zum anderen wurde die Bedeutung von diversen
Komorbiditaten flr die Mortalitat bei bereits an Brustkrebs erkrankten Frauen erdrtert
und hierbei der Fokus auf psychische Erkrankungen erweitert. Als Datengrundlage

wurden die Daten der IQVIA Disease Analyzer Datenbank genutzt.

Gegenstand der darauf aufbauenden kumulativen Dissertation sind zwei Publikationen.
Im ersten Artikel wurden in Form einer Fall-Kontroll-Studie 7.408 Patientinnen mit
Brustkrebs auf vorbestehende Schilddrisenerkrankungen geprift und mit einer
krebsgesunden Kontrollgruppe verglichen. Die betroffenen Frauen erhielten zwischen
2006 und 2015 die Erstdiagnose Brustkrebs und waren in Behandlung in einer Praxis
im Vereinigten Konigreich (UK). Die Kontrollgruppe bildeten Patientinnen ohne
Krebsdiagnose, die den Brustkrebspatientinnen jeweils nach Alter, Body-Mass-Index
(BMI), Hormonersatztherapie (HRT) und Arzt zugeordnet wurden. Hauptzielparameter
in diesem ersten Artikel war das Vorliegen von Hyperthyreose, Hypothyreose, Struma

oder Thyreoiditis und die TSH-Werte in beiden Gruppen.

Im zweiten Artikel lag der Schwerpunkt auf der Mortalitat bei Brustkrebs. Hierzu wurde
eine retrospektive Kohortenstudie mit 6.656 Patientinnen erarbeitet. Die Patientinnen
erhielten in Arztpraxen im UK in der Zeit zwischen Januar 2008 bis Dezember 2012 die
Erstdiagnose Brustkrebs. Der Hauptzielparameter dieser Studie war die Sterblichkeit
innerhalb der folgenden funf Jahre nach Indexdatum unter dem Einfluss verschiedener

Komorbiditaten.



2.3 Die IQVIA Disease Analyzer Datenbank

Fir die Studien wurden Daten vom |QVIA Disease Analyzer genutzt. Die Datenbank
beinhaltet longitudinale Patienteninformationen von niedergelassenen
Allgemeinmedizinerinnen und Allgemeinmedizinern in Deutschland und im UK. Die
verarbeiteten Daten umfassen  demografische  Daten, Patientendaten,
Krankheitsverlaufe, Verschreibungen und Diagnosen. Des Weiteren werden
Diagnosen standardisiert nach ICD-10 kodiert und die Arzneimittelverschreibungen
nach ATC-Klassifikationen kategorisiert. Die Daten werden anonymisiert und
anschlielend monatlich von den Computersystemen der Praxen an die Datenbank
Ubermittelt. Zudem unterliegen sie einer standigen Qualitatskontrolle durch IQVIA.
IQVIA ist ein weltweit agierendes Human-Data-Science Unternehmen im
Gesundheitswesen. Im UK Dbeteiligten sich bis 2017 insgesamt 218
allgemeinmedizinische Praxen und integrierten Daten von ca. 4 Millionen Patientinnen
und Patienten (Ogdie et al., 2012). So formte sich eine stabile Datenbank und bildet
reprasentativ die Situation in allgemeinmedizinischen Praxen im UK ab (Rathmann et
al.,, 2018). Die IQVIA Disease Analyzer Datenbank bewahrte sich bereits in diversen
Studien in der Onkologie und Padiatrie (Jacob et al., 2018; Schmidt et al., 2016;
Teichgraber et al., 2021).
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4 Artikel 1: Assoziation von Schilddriusenerkrankungen
und Brustkrebs: Eine Fall-Kontroll-Studie

4.1 Einleitung

In vielen Fallen sind die Umstande der Entstehung von Brustkrebs ungeklart. Neben
einigen bekannten Risikofaktoren wie Alter, menopausalen Status und
Hormontherapien existiert die Vermutung, dass die Schilddriise einen Einfluss auf die
Entstehung von Brustkrebs haben konnte (Khan et al., 2016; Momenimovahed &
Salehiniya, 2019).

Die physiologische Funktion der Schilddrise umfasst die Ausschuttung der
Schilddrisenhormone T3 und T4 sowie deren Wirkungen in verschiedenen Organen
Uber den Schilddrisenrezeptor. Die Schilddrisenhormone sorgen fur eine regelrechte
Stoffwechselleistung, steuern Zelldifferenzierung und den Calciumhaushalt (Cheng et
al., 2010). Zudem konnte bereits gezeigt werden, dass die Schilddrisenhormone einen
Effekt auf das Brustdrisengewebe haben. Tang et al. legten in ihrer Studie dar, dass
T3 und T4 Uber den Ostrogenrezeptor der Brustdriise eine proliferierende Wirkung
erzielen (Tang et al., 2004). Dies eroffnet die Hypothese, dass eine
Schilddrusenerkrankung mit erhdhten Schilddrisenhormon-Spiegeln die Entstehung

eines Mammakarzinoms begunstigen konnte.

In  den darauffolgenden  Jahren  wurden  verschiedene  Studien zu
Schilddrisenfehlfunktionen und der Assoziation zum Brustkrebsrisiko verdffentlicht.
Soegaard et al. beschrieben ein erhdhtes Erkrankungsrisiko fur Brustkrebs bei Frauen
mit einer Hyperthyreose und ein geringeres Risiko bei Frauen mit einer Hypothyreose
(Sggaard et al., 2016). In Konkurrenz dazu steht eine Studie aus Taiwan, welche zwar
ebenfalls ein erhdhtes Brustkrebsrisiko bei Patientinnen unter 55 Jahren beschrieb,
jedoch bei Hypothyreose ein erhdhtes Brustkrebsrisiko feststellte (Weng et al., 2018).
Zuvor veroffentlichten Angelousi et al. eine Studie, bei welcher sie keinerlei Einfluss
einer Hypothyreose auf das Brustkrebsrisiko statistisch zeigen konnten (A. G.
Angelousi et al., 2012).
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Etwas weitgreifender beschrieben Khan et al. in ihrer Rotterdam Study 2016 ein
generell erhohtes Risiko fur die Entstehung eines soliden Tumors, mitunter auch des
Mammakarzinoms, wenn die T4-Werte der Patientinnen erhéht waren (Khan et al.,
2016). Entgegen den widersprichlichen epidemiologischen Studienergebnisse legen
einige experimentelle Studien die Verknupfung von benignen
Schilddrusenerkrankungen und Brustkrebs auf molekularer und zellbiologischer Ebene
nahe (Godlewska et al., 2017; Kemal et al., 2015; Muller et al., 2014).

Obwohl sich einige Studien mit der beschriebenen Thematik auseinandergesetzt
haben, fehlt ein gemeinsamer Konsens. Deshalb untersuchte die hier prasentierte Fall-
Kontroll-Studie die Assoziation der beiden Erkrankungen und bezog dabei neben der
Hyper- und Hypothyreose auch die Thyreoiditis mit ein, um weitere Risikofaktoren fur

die Entstehung des Mammakarzinoms zu detektieren.

4.2 Methoden

In diese retrospektive Fall-Kontroll-Studie wurden Frauen im Alter von 18 bis 80 Jahre
mit der Erstdiagnose Brustkrebs (ICD-10: C50) aufgenommen. Die Frauen besuchten
zwischen Januar 2006 und Dezember 2015 eine der Gber 200 allgemeinmedizinischen
Praxen im UK, welche der IQVIA Disease Analyzer Datenbank als Datenquelle dienen.
Von der Studie ausgeschlossen wurden Patientinnen mit einer dem Indexdatum
vorausgegangene Krebsdiagnose. Die Brustkrebspatientinnen wurden mit Patientinnen
ohne Krebsdiagnose nach Alter (+/- 1 Jahr), behandelnder Arztin oder Arzt, Indexjahr,
BMI (+/-1 kg/m?) und Hormonersatztherapie vor dem Indexdatum 1:1 gematcht. Das
Indexdatum der Kontrollgruppe war ein zufallig ausgewahlter Besuch der Arztpraxis

zwischen Januar 2006 und Dezember 2015.

Beide Gruppen wurden nun auf das Vorkommen von Schilddrisenerkrankungen
untersucht. Voraussetzung fur das Einbeziehen einer Schilddrisenerkrankung in die
Studie war, dass sie bei mindestens 0,1% der Patientinnen diagnostiziert wurde.
Untersucht wurden dementsprechend Hypothyreose (ICD-10: EO03), andere nicht
toxische Struma (ICD-10: E04), Hyperthyreose (ICD-10: E05), Thyreoiditis (ICD-10:
EO6) und andere Schilddriusenerkrankungen (ICD-10: EQ7). Von den Patientinnen mit

12



einer Thyreoiditis hatten 80% eine Autoimmunthyreoiditis (ICD-10: E06.3). Zudem

wurde der mittlere TSH-Wert fur jede Patientin erfasst.

Mittels drei univariater logistischer Regressionsmodelle wurde der Zusammenhang
zwischen Brustkrebsinzidenz und Schilddriisenerkrankungen sowie den TSH-Werten
beleuchtet. Das erste Modell beinhaltete die Schilddriisenerkrankungen. Wahrend das
zweite Modell zudem die mittleren TSH-Werte als kontinuierliche Variable enthielt.
Diese TSH-Werte wurden im dritten Modell in die Gruppen <0,3 U/l, 0,3-4,2 U/l
(Referenzwert), 4,3-6,0 U/l, 6,1-10,0 U/l und >10,0 U/l zusammengefasst. Ein p-Wert

<0,01 wurde als statistisch signifikant angesehen.

4.3 Ergebnisse

Die vorliegende Studie umfasste 7.408 Patientinnen mit Brustkrebs (BC) und 7.408
Patientinnen ohne BC. Das Durchschnittsalter der Patientinnen betrug 58,4
(Standardabweichung (SD): 12,2) Jahre. Der mittlere BMI lag bei 27,0 (SD: 5,7) kg/m?.
Von den untersuchten Patientinnen wurden 31,1% in der Vergangenheit mit HRT
behandelt. In der Gruppe der Brustkrebspatientinnen litten 11,0% und in der

Kontrollgruppe 10,5% an einer Schilddrisenerkrankung.

Die Regressionsanalyse zeigte keine generelle Assoziation von
Schilddrusenfehlfunktionen und Brustkrebs (Odds Ratio (OR): 1,05; p=0,218). Bei
Betrachtung der Untergruppen der Schilddrisenerkrankungen zeichnet sich jedoch die
Thyreoiditis durch eine signifikante Korrelation zu Brustkrebs aus (OR: 1,91; p=0,01).
Die Diagnosen Hypothyreose und Hyperthyreose deuteten hingegen auf keinerlei
Assoziation zu einem erhdhten oder erniedrigten Brustkrebsrisiko hin. Der mittlere
TSH-Wert lag in der BC-Gruppe bei 2,2 U/l (SD: 3,0) und in der Kontrollgruppe bei 2,3
(SD: 2,7) und wies somit keinen signifikanten Unterschied auf. Das dritte
Regressionsmodell ergab kein erhdhtes oder erniedrigtes OR der TSH-Wert-

Kategorien in Bezug auf die Referenzgruppe von 0,3-4,2 U/l
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5 Artikel 2: Depression und Schlafstorungen sind im
Vereinigten Konigreich bei Frauen mit Brustkrebs mit
einer fruheren Sterblichkeit assoziiert

5.1 Einleitung

Trotz sich  standig  weiterentwickelnder  Forschung und innovativeren
Behandlungsoptionen liegt die Mortalitat bei Brustkrebs noch immer hoch. Es ist bereits
bekannt, dass das Alter ein wichtiger Faktor bei der Abschatzung der
Uberlebenschance der Patientinnen mit Brustkrebs darstellt (Cléries et al., 2018). Dies
allein erklart jedoch nicht die hohe Sterblichkeitsrate. In den letzten Jahren haben sich
mehrere Studien mit den Komorbiditaten bei Brustkrebs und deren Einfluss auf das
Uberleben der Patientinnen beschéftigt. Die Autorinnen und Autoren der Studien
fokussierten sich dabei insbesondere auf kardiovaskulare Vorerkrankungen und
Diabetes mellitus (Hershman et al., 2018; Kang et al., 2018; Luo et al., 2014; Peairs et
al., 2011; Simon et al., 2018; Wu et al., 2015; Zhao & Ren, 2016).

In der hier vorliegenden Studie wurde der Schwerpunkt auf Schilddrisenerkrankungen,
Depressionen, Schlafstorungen und Nierenversagen erweitert. Zudem wurde
beleuchtet, wie sich diese Ergebnisse verhalten, wenn sich Metastasen gebildet haben
oder eine systemische endokrine Therapie begonnen wurde. Die Metastasen wurden
unter dem Aspekt des fortgeschrittenen Tumorstadiums betrachtet. Der selektive
Ostrogenrezeptormodulator Tamoxifen und Aromatasehemmer gelten als endokrine

Therapien der Wahl bei hormonsensitivem Brustkrebs (Wockel et al., 2018).
Angesichts der nach wie vor hohen Inzidenz- und Mortalitatsrate von BC besteht Bedarf

an einer differenzierten Erforschung von Komorbiditdten, die die BC-Mortalitat

beeinflussen, um die Prognose betroffener Frauen zukunftig verbessern zu konnen.
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5.2 Methoden

Aus den Daten der Uber 200 allgemeinmedizinischen Praxen im UK wurde eine
retrospektive Kohortenstudie angelegt. Zunachst wurden die Daten von Frauen im Alter
von 18 bis 80 Jahren eingeschlossen, welche zwischen Januar 2008 und Dezember
2012 eine Allgemeinarztpraxis aufsuchten und die Erstdiagnose Brustkrebs (ICD-10:
C50) erhielten. Aus der Studie ausgeschlossen wurden Frauen, welche eine andere
Krebserkrankung vor dem Indexdatum erhalten hatten und Frauen mit einem primar

metastasierten Mammakarzinom zum Indexdatum bis drei Monate im Anschluss.

Untersucht wurde die Mortalitat der Patientinnen innerhalb von § Jahren nach dem
Indexdatum in Abhangigkeit von Alter und verschiedenen Komorbiditaten, welche am
Indexdatum oder bis zu 12 Monate zuvor dokumentiert wurden. Mit in die Studie
aufgenommene Vorerkrankungen waren Schilddrisenerkrankungen (ICD-10: EOO-
EO07), Diabetes mellitus (ICD-10: E10-E14), Adipositas (ICD-10: EG66),
Fettstoffwechselstérungen (ICD-10: E78), Depression (ICD-10: F32, F33),
Schlafstérungen (ICD-10: F51, G47), arterielle Hypertonie (ICD-10: 110), ischamische
Herzerkrankungen (ICD-10: 120-125) und Niereninsuffizienz (ICD-10: N18, N19).

Um den Zusammenhang der vordefinierten Variablen und der Sterblichkeit bei
Brustkrebs zu untersuchen, wurden drei multivariable Cox-Regressionsmodelle
angewandt. Im ersten Regressionsmodell wurde das Alter und die genannten
Komorbiditaten aufgenommen. Im zweiten Schritt wurden Daten zu Metastasen
hinzugefugt, welche zwischen vier Monaten nach dem Indexdatum bis zum Ende der
funfjdhrigen Nachbeobachtungszeit dokumentiert wurden. Im dritten Modell wurde die
Therapie mit Tamoxifen und Aromatasehemmern etabliert. Ein p-Wert von <0,05 galt

als statistisch signifikant.
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5.3 Ergebnisse

In die Studie wurden 6.656 Frauen mit einer Erstdiagnose Brustkrebs zwischen Januar
2008 und Dezember 2012 aufgenommen. Es ergab sich ein Durchschnittsalter von 57,9
Jahren (SD: 12,0 Jahre). Mit 24,5% war die arterielle Hypertonie die haufigste
Diagnose. Dem folgten Depressionen (21,1 %) und Schilddrisenerkrankungen
(10,1%). Insgesamt erhielten 43,5% der Patientinnen eine Tamoxifen-Therapie und
42,7% eine Aromatasehemmer-Therapie. 266 Patientinnen entwickelten Metastasen

im Zeitraum von vier Monaten bis Ende der funfjahrigen Nachbeobachtungszeit.

Innerhalb von 5 Jahren nach dem Indexdatum verstarben 6,9% der Frauen. Nach
Bereinigung der Daten von anderen Begleitdiagnosen und des Alters waren
Depressionen (Hazard Ratio (HR): 1,44; (95% Konfidenzintervall (CI): 1,17-1,78)) und
Schlafstérungen (HR: 1,37; (95% CI: 1,02-1,84)) signifikant mit dem Tod innerhalb von
5 Jahren assoziiert. Nach zusatzlicher Adjustierung fur Metastasen, Tamoxifen- und
Aromatasehemmer-Therapie wurde bestatigt, dass weiterhin fir Depressionen und
Schlafstérungen ahnlich signifikante Assoziationen bestanden. DarUber hinaus war
Diabetes mellitus (HR: 1,38 (95% CI: 1,02-1,88)) signifikant mit der

Brustkrebssterblichkeit assoziiert.
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6 Diskussion

Die haufigste Krebserkrankung der Welt ist, insbesondere im Hinblick auf die
Interaktionen mit anderen Organsystemen, bis heute nicht ausreichend erforscht. Dies
ist in einer immer &alter werdenden und multimorbideren Gesellschaft jedoch wichtig.
Die Untersuchung solcher Assoziationen bilden das stabile Fundament fur darauf
aufbauende Hypothesen der experimentellen Wissenschaft mit dem gemeinsamen Ziel
die Patientinnen und Patienten mit Brustkrebs friihzeitig zu entdecken und besser

versorgen zu konnen.

In der vorliegenden Arbeit wurde hierzu zunachst ein Fokus auf die
Schilddrisenfehlfunktionen gelegt. Der erste der vorliegenden Artikel umfasst eine
retrospektive Fall-Kontroll-Studie, welche eine signifikante Assoziation von Thyreoiditis
und BC zeigte. Im Gegensatz dazu konnte keine Assoziation zwischen Hyperthyreose
sowie Hypothyreose und BC nachgewiesen werden. Schon Mitte des 20. Jahrhunderts
keimte die Idee auf, die beiden Erkrankungen in einen kausalen Zusammenhang zu
bringen (Loeser, 1954). Jedoch findet sich in der Literatur bis heute kein Konsens zu

dieser Fragestellung.

In einer Querschnittsstudie beschrieben Prinzi et al. fir Frauen unter 45 Jahren mit
einer Schilddrisenerkrankung ein deutlich erhéhtes Risiko an einem Mammakarzinom
zu erkranken (Prinzi et al., 2014). Muller et al. zeigten 2011 eine signifikant hohere
Pravalenz von BC bei Patientinnen Uber 49 Jahren mit einer benignen
Schilddrusenerkrankung im Vergleich zur Allgemeinbevodlkerung (Muller et al., 2011).
Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen Chiappa et al. bei der Untersuchung von 867
Patientinnen und Patienten. Sie zeigten eine signifikante Assoziation von BC und
benignen Schilddrisenerkrankungen bei postmenopausalen Frauen (Chiappa et al.,
2017). Jedoch unterschieden alle drei Studien dabei nicht zwischen Hyper- und
Hypothyreose. Hinzukommt, dass die Patientenanzahl in den Studien von Muller et al.
und Chiappa et al. sehr gering war. Im Gegensatz dazu konnten Sggaard et al. bei
einer groRen Kohortenstudie in Danemark keinen signifikanten Effekt von
Hyperthyreose oder Hypothyreose auf das Brustkrebsrisiko zeigen (Sggaard et al.,
2016).

Die durch hier gegenstandliche Studie hervorgebrachten Ergebnisse zeigten keinen

signifikanten Zusammenhang zwischen BC und Hypothyreose oder Hyperthyreose. Zu
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gleichen Schlussfolgerungen kamen auch die drei folgenden Meta-Analysen (A. G.
Angelousi et al., 2012; Fang et al., 2017; Hardefeldt et al., 2012). Fang et al. fuhrten
eine Meta-Analyse von 12 Studien durch, konnten hierbei aber keinen Zusammenhang
von Hyper- oder Hypothyreose und BC nachweisen. Ebenso schlossen auch Angelousi
et al. in ihrer Publikation darauf, dass Hypothyreose nicht mit einem erhohten
Brustkrebsrisiko einhergehe (A. G. Angelousi et al., 2012). In dieser Meta-Analyse
wurde jedoch keine Aussage zu Hyperthyreose getroffen. Im selben Jahr
veroffentlichten Hardefeldt et al. eine Meta-Analyse von 28 Studien (Hardefeldt et al.,
2012). Die Untersuchung von Hypo- und Hyperthyreose zeigte keinen signifikanten
Einfluss auf das Brustkrebsrisiko der Frauen. FUnf Jahre spater beschrieben Angelousi
et al. in einer Fall-Kontroll-Studie, dass eine Schilddrisenerkrankung in der
Vergangenheit keine Assoziation zu BC habe. Als Limitation dieser Studie ist
festzuhalten, dass sie nur aus 97 Patienten mit BC und 48 gesunden Kontrollen
bestand, wodurch statistische Tests nicht moglich waren und ein kein signifikanter

Effekt festgestellt werden konnte (A. Angelousi et al., 2017).

Des Weiteren war ein Ergebnis der hier vorliegenden Fall-Kontroll-Studie, dass eine
Struma, prazisiert als nicht-toxische Struma, ebenfalls nicht signifikant mit BC in
Zusammenhang steht. Im Kontrast dazu beschreiben Hardefeldt et al. in ihrer Meta-
Analyse von 2012 ein gesteigertes Risiko fur BC mit einer pooled OR von 2,26 (95%
Cl: 1,39-3,69) fur diffuse und knotige Strumen (Hardefeldt et al., 2012). In dieser
Analyse wurden jedoch funf Studien mit einer signifikanten Heterogenitat

eingeschlossen.

Parallel zu den Inzidenz-Analysen bei Patienten mit einer Struma untersuchten
Hardefeldt et al. auch bei Vorliegen einer Autoimmunthyreoiditis das Risiko an BC zu
erkranken. Hierbei konnte ein signifikant erhéhtes Risiko fur BC bei einer autoimmunen
Schilddrusenerkrankung ermittelt werden (pooled OR: 2,92 (95% CI: 2,13-4,01)). Ein
vergleichbar signifikanter Zusammenhang zwischen einer Thyreoiditis und BC zeigt
auch das Ergebnis des ersten hier vorliegenden Artikels. Wichtig erscheint dabei der
Hinweis auf die unterschiedliche Diagnosestellung. Wahrend dieser Studie die
internationale ICD-10-Kodierung zugrunde liegt, waren die Einschlusskriterien in der
Studie von Hardefeldt et al. die diagnostischen Kriterien erhohte
Serumschilddrusenantikorper, eine Schilddrusenfehlfunktion sowie eine histologische
Sicherung der Diagnose. Somit wurde dort die Antikorper-getriggerte Entzindung der
Schilddrise spezifischer erfasst, wahrend in der hier prasentierten Studie weit

umfassender neben der Autoimmunthyreoiditis, welche 80% der Falle ausmachte, auch
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akute, subakute, arzneimittelinduzierte und sonstige Schilddrusenentzindungen mit
einbezogen wurden. Chiappa et al. stellten ebenfalls in ihrer Studie einen signifikanten
Zusammenhang zwischen pramenopausalen Patientinnen mit einer
Autoimmunthyreoiditis und der Erkrankung an einem Mammakarzinom fest (Chiappa
et al.,, 2017). Eine spezielle autoimmun-vermittelte Thyreoiditis ist die Hashimoto-
Thyreoiditis. 2015 konnten Anil et al. eine Assoziation der Hashimoto-Thyreoiditis und
benignen Brusterkrankungen nachweisen (Anil et al., 2015). Obwohl deren Studie nicht
auf die Untersuchung der Assoziation zwischen Erkrankungen der Schilddrise und der
gleichzeitigen Entwicklung eines Mammakarzinoms angelegt war, sondern auf benigne
Erkrankungen der Brust, konnten sie dennoch einen klaren Zusammenhang von

Erkrankungen der beiden Organe aufzeigen.

Die rein epidemiologische Betrachtungsweise lasst also eine unscharfe Assoziation
zwischen Schilddrusenerkrankungen und dem Auftreten von Brustkrebs vermuten.
Wird jedoch die Physiologie der beiden Organe berlcksichtigt, erscheinen weitere
Zusammenhange und gegenseitig bedingende Einflisse moglich. Das hypophysare
Thyreotropin stimuliert die Schilddrise unter anderem zur Ausschittung von
Triiodthyronin (T3) und Thyroxin (T4). In der Peripherie wird spater das freie T4 durch
Deiodierung in die aktivere Form T3 umgewandelt. Manche Schilddrisenerkrankungen
sind mit einem erhdhten Level an Schilddrisenantikérpern behaftet. Zu diesen
Antikérpern zahlen Thyreoglobulin-Antikérper (Tg-AK), Thyreoperoxidase-Antikdrper
(TPO-AK) und die TSH-Rezeptor-Antikérper (TRAK). TPO-AK werden zur

Diagnosestellung einer Autoimmunthyreoiditis hinzugezogen (Koehler et al., 2019).

Das Schilddriisenhormonlevel von BC-Patienten wurde in einigen Studien bereits
untersucht, deren Aussagen sich jedoch auch hier als kontrovers darstellen. 2014
untersuchten Tosovic et al. innerhalb einer prospektiven Kohortenstudie bei 2185
Patienten die T3-Level (Tosovic et al., 2014). Dabei wurde neben erhdéhten T3-Spiegeln
bei Patientinnen, die ein BC entwickelten, auch eine Korrelation von erhéhten T3 und
der GroRe der Brusttumore sowie der Anzahl von Metastasen nachgewiesen. Im
Kontrast dazu stehen die Erkenntnisse einer Fall-Kontroll-Studie von 2018 (Ortega-
Olvera et al., 2018). Hierbei ermittelten die Autorinnen und Autoren eine Assoziation
von niedrigen T3-Leveln mit BC bei pra- und postmenopausalen Patientinnen.
Andererseits beschrieben sie ein erhéhtes Serum-T4 bei pra- und postmenopausalen
BC-Patientinnen und eine Effektmodifikation mit einem sinkenden Einfluss von T4 bei
steigendem BMI pramenopausaler Frauen. Auch Conde et al. und Khan et al. brachten

einen erhdhten T4-Wert mit einem vermehrten Auftreten von BC in Verbindung (Conde
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et al., 2014; Khan et al., 2016). Zusatzlich untersuchten beide Studien auch die TSH-
Werte der Patienten mit BC im Vergleich zu gesunden Patienten, ohne dass eine
signifikante Assoziation zwischen den TSH-Werten und BC gezeigt werden konnte. In
dem hier prasentierten ersten Artikel konnten gleicherweise keine Zusammenhange
von erhOhten oder erniedrigten TSH-Werten und der Inzidenz von BC nachgewiesen
werden. Dieses Ergebnis stitzt ebenso die Studienergebnisse von Angelousi et al., bei
welchen ebenso kein signifikanter Effekt eines erhéhten TSH-Wertes bei BC-Patienten

ermittelt wurde (A. Angelousi et al., 2017).

In weiterer Uberlegung steht nun, inwiefern die Schilddriise und die Brustdriise auf
zellularer Ebene miteinander interagieren konnten. Einige Publikationen beschreiben
den lonenkanal Sodium-iodide-symporter, welcher in Follikelzellen der Schilddrise
sowie in BC-Tumorzellen gefunden wurde (A. Angelousi et al., 2017; Chiappa et al.,
2017; Hardefeldt et al., 2012; Weng et al., 2018). Hinzukommend gleicht die
Thyreoperoxidase (TPO) in der Schilddrise der Lactoperoxidase in der Brust und beide
Enzyme wurden in beiden Drisengeweben nachgewiesen (A. Angelousi et al., 2017;
Weng et al.,, 2018). Zudem wurde ein erniedrigtes TPO-Level bereits mit einem
aggressiveren Verlauf bei BC in Verbindung gebracht (Godlewska et al., 2017). Daraus
konnte sich schliel3en lassen, dass Patienten mit TPO-AK eine bessere Prognose bei
BC haben. Gleichwertiges beschrieben Muller et al., die in einer Studie TPO-AK-Werte
von Patientinnen mit BC bestimmten. Das Vorliegen solcher TPO-AK war hierbei mit
einer besseren Prognose verknUpft (Muller et al., 2014). Zudem wird das Vorliegen von
TPO-AK mit einer geringeren Inzidenz flr Metastasen bei BC assoziiert (Kemal et al.,
2015). Dem gegenuber beschrieben Ditsch et al. einen erhohten TPO-AK-Spiegel bei
BC-Patientinnen in ihrer prospektiven Fall-Kontroll-Studie (Ditsch et al., 2010). Viele
dieser Studien greifen auf eine sehr kleine Anzahl an Studienteilnehmerinnen zurtick

und limitieren dadurch inre Aussagekraft und Ubertragbarkeit.

Der Schilddrisenhormonrezeptor wurde auf der Zelloberfliache von Tumorzellen
detektiert, was einen Einfluss von T3 und T4 auf Krebszellen nahelegt (Davis et al.,
2018; Glinskii et al., 2009; Heublein et al., 2015). Der Effekt von Schilddrisenhormonen
auf Brustkrebszellen wurde im weiteren Verlauf genauer untersucht. Auf der einen Seite
wurde den Schilddrisenhormonen eine Stimulation der Zellproliferation und
Angiogenese bei Brustkrebszellen zugeschrieben (Y. C. Liu et al., 2019; Tang et al.,
2004). Teilweise vermuten Autorinnen und Autoren eine Ostrogen-imitierende Wirkung
der Schilddrisenhormone auf das Brustdrisengewebe (Conde et al., 2014; Dinda et

al.,, 2002). Gegen diese Prokanzerogenitdt sprechend legt das Ergebnis einer
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experimentellen Studie aus dem Jahr 2011 dar, dass T3 Uber Hemmung eines
antiapoptotischen Markerproteins (SMP30) die Apoptose einer Zelle fordere (Sar et al.,
2011). So divergent derzeit die Aussagen zur zellularen Interaktion noch sind, umso
wichtiger ist es weiter nach Kommunikationsebenen der beiden Organe zu suchen. So
konnten in Zukunft die epidemiologischen Erkenntnisse der hier prasentierten Studie
mit der signifikanten Assoziation zwischen einer Thyreoiditis und dem BC-Risiko

zellphysiologisch erklart werden.

Das Ziel des zweiten hier vorliegenden Artikels war, die verschiedenen Komorbiditaten
von Brustkrebspatientinnen und deren Einfluss auf die Uberlebenschance zu
untersuchen. Es zeigte sich deutlich, dass Depression und Schlafstérungen eine
signifikant hohere BC-Mortalitat nach sich ziehen. AuRerdem offenbarte der Diabetes
mellitus, als eine weitverbreitete Erkrankung der heutigen Wohlstandsgesellschaft mit
vielen fatalen gesundheitlichen Folgen, in dieser Studie ebenfalls eine signifikante

Assoziation zu Mortalitat bei Brustkrebspatientinnen.

2011 und 2016 erschienen zwei Meta-Analysen, welche den Zusammenhang von
Diabetes mellitus und dem Uberleben bei BC untersuchten. Beide Studien kamen zu
sehr ahnlichen Ergebnissen mit einem HR von 1,49 und 1,51 fur eine erhdhte
Gesamtmortalitat bei BC-Erkrankten mit Diabetes mellitus (Peairs et al., 2011; Zhao &
Ren, 2016). Dorthin reiht sich auch eine prospektive Kohortenstudie aus dem Jahr 2014
ein, welche eine signifikant héhere Mortalitdt unter BC-Patientinnen mit Diabetes
mellitus zeigte (Luo et al., 2014). Das gleiche Ergebnis wiesen auch Wu et al. auf, die
zudem die Assoziation als unabhangig vom menopausalen Status der Frauen und
Tumorstadium beschrieben (Wu et al., 2015). Im Kontrast dazu vermerkten Hershman
et al. in ihrer Studie, dass Diabetes allein keine signifikante Assoziation zu einer
erhdhten Gesamtmortalitat bei BC aufweise (Hershman et al., 2018). Sie beschrieben
aber einen signifikanten steigernden Effekt auf die BC-Mortalitdt von Diabetes mellitus
zusammen mit weiteren kardiovaskularen Risikofaktoren (u.a. arterielle Hypertension,
Hypercholesterinamie). In der hier gegenstandlichen Studie wurden die Komorbiditaten
differenziert betrachtet, wodurch sich zu den méglichen synergistischen Effekten der

Komorbiditaten keine Aussagen treffen lassen.

Die Zusammenhange von Diabetes mellitus und BC auf molekularbiologischer und
zellphysiologischer Ebene wurde in weiteren Studien erdrtert. Zum Einen existiert die
Theorie, dass die Diabetes-induzierte Hyperinsulinamie und Insulinresistenz zu

Tumorwachstum fihre (Kang et al., 2018; Peairs et al.,, 2011; Simon et al., 2018).
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DarlUber hinaus besteht die Hypothese, dass die Therapie des Diabetes mellitus mit
Metformin die Progression des BC hemme (Zhao & Ren, 2016). Zum jetzigen Zeitpunkt

ist jedoch die Studienlage dazu nicht schlUssig.

Diesen beiden Hypothesen  gegenuber steht eine  Theorie  Uber
Fettstoffwechselstdrungen, wie erhdhtes Cholesterol, gesteigerte Triglyceride und
vermindertes High-density-Lipoprotein, welche haufig bei Patientinnen und Patienten
mit Diabetes mellitus vorliegen (Kang et al., 2018). Die bereits genannte Studie von
Hershman et al. wies ein signifikant besseres Gesamtiberleben der BC-Erkrankten mit
Hypercholesterinamie nach (Hershman et al., 2018). Aber auch fir diese Hypothese
existieren kontrare Studienergebnisse. Im selben Jahr stellten Kang et al. in ihrer Studie
eine Verknupfung von der Dysregulation des Cholesterols und einer gesteigerten
Tumorprogression dar (Kang et al., 2018). Einig waren sich die Autorinnen und Autoren
in der Rolle der Cholesterol-senkenden Therapie mit Statinen, welche beide Studien
mit einer Verbesserung des Uberlebens assoziierten. Diese Schlussfolgerung kénnte
erklaren, weshalb in der hier vorliegenden Studie keinerlei Assoziation von
Fettstoffwechselstorungen und der BC-Mortalitdt erhoben werden konnten. In dieser
Studie wurden die Daten zu Statintherapien nicht inkludiert, wodurch der wahre Einfluss

der Fettstoffwechselstorungen auf die Mortalitat bei BC womaglich verschleiert wurde.

Ein Grund fur die erhdhte Mortalitat bei BC wird in der Unterdosierung der BC-Therapie
bei vorerkrankten Patientinnen gesehen. Diabetes mellitus fuhrt im Verlauf zu
vaskularen Folgeerkrankungen und einer Einschrankung der Nierenfunktion. Peairs et
al. beschrieben die Sorge der Behandelnden vor der Toxizitat einer Chemotherapie bei
BC-Erkrankten mit Diabetes mellitus als mogliche Ursache fur die hohere
Mortalitatsrate (Peairs et al., 2011).

Eine analoge Problematik sahen auch Protani et al. bei fettleibigen BC-Patientinnen,
bei welchen oftmals die volle Ausreizung der Therapieoptionen unterlassen werde
(Protani et al., 2010). In ihrer umfassenden Meta-Analyse beschrieben sie eine deutlich
erhdhte Gesamtmortalitat bei BC-Patientinnen mit Fettleibigkeit (HR: 1,33; 95% CI:
1,21-1,47). Weniger umfassend formulierten Yerushalmi et al. zu diesem Aspekt ein
signifikant schlechteres Gesamtiberleben nach funf Jahren bei pramenopausalen
Patientinnen unter adjuvanter endokriner Therapie mit erhéhtem BMI (Yerushalmi et
al., 2017). Jedoch begrenzt sich der beobachtete Zusammenhang auf diese explizite
Patientengruppe und konnte nicht bei postmenopausalen Frauen oder bei anderen

Therapien belegt werden. Ebenso deklarierten Simon et al. in ihrer Studie, dass ein
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erhohter  Huftumfang signifikant mit erhohter BC-spezifischer Mortalitat
zusammenhange (Simon et al., 2018). In hier vorliegender Kohortenstudie waren 8,1%
der BC-Patientinnen adip0s, jedoch wurde keinerlei signifikante Assoziation von
Fettleibigkeit und einer erhdhten Mortalitatsrate bei BC ermittelt. Somit 1asst sich die
Hypothese der aufgrund ihres Ubergewichts untertherapierten BC-Patientinnen nicht

bestatigen.

Mit Zunahmen der Mortalitdt von 44% und 37% zeigten sich die psychischen
Komorbiditdten Depression und Schlafstérung bemerkenswert relevant bei BC-
Erkrankten. Nur wenige weitere Studien befassten sich bereits mit dem Einfluss von
psychischen Begleiterkrankungen auf das Uberleben von BC-Patientinnen.
Dementsprechend ubersichtlich gestaltet sich die Studienlage zu diesem Thema. 2017
zeigte eine Studie, dass alleine die Verdachtsdiagnose eines Brusttumors ausreicht,
um das Risiko fur Depression, Angststorung und Anpassungsstorungen zu erhéhen
(Kostev et al., 2017). Bereits diese Verknupfung offenbart den engen klinischen Bezug
der beiden Erkrankungen. In der hier prasentierten Studie litten 21% der BC-
Patientinnen an einer klinisch manifesten Depression, was erneut die Relevanz dieser
Komorbiditat deutlich unterstreicht. In einer Studie mit 77.173 BC-Patientinnen wurde
entdeckt, dass Patientinnen mit Depression in der Vorgeschichte ein deutlich
schlechteres Gesamtuberleben aufweisen (Kanani et al., 2016). Ein &hnliches Ergebnis
erhielten Liang et al. in einer prospektiven Kohortenstudie mit 3.095 Patientinnen (Liang
etal., 2017). Das hier vorgelegte Ergebnis hebt diese Assoziation mit einer gesteigerten

Mortalitatsrate von 44% bei BC-Patientinnen mit Depression noch starker hervor.

Eine ahnlich wenig erforschte Komorbiditat in Bezug auf BC ist die Schlafstorung. Im
Jahr 2017 wurden in einer Studie verschiedene Schlafgewohnheiten von BC-
Patientinnen und deren Auswirkung auf die BC-Mortalitat untersucht (Trudel-Fitzgerald
et al., 2017). Hierbei stellte sich heraus, dass eine Schlafdauer von uber neun Stunden
und regelmaRige Schlafprobleme im Vergleich zu acht Stunden Schlaf und keinen oder
seltenen Schlafproblemen eine erhdhte Gesamtmortalitat und BC-spezifische Mortalitat
nach sich zogen. Dabei ist kritisch zu betrachten, dass keine Patientinnen mit weit
fortgeschrittenem Mammakarzinom in die Studie aufgenommen wurden. Zu ahnlichem
Ergebnis kamen Vaughn et al., welche anhand einer kleinen Anzahl an Probandinnen
eine Assoziation von milden Schlafstorungen und einer erhohten Mortalitat bei
pramenopausalen BC-Patientinnen aufweisen konnten (Vaughn et al., 2018). Dem
hinzuzufiigen sei ihre Erkenntnis, dass mehr Schlafstérungen bei Ostrogen- und

Progesteron-Rezeptor-negativen Tumoren aufkamen als bei Rezeptor-positiven
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Tumoren. Dies lasst annehmen, dass Schlafstérungen mit aggressiveren Tumoren und
einer schlechteren Prognose einhergehen. Dahingehend wiesen Jacob et al. 2018
darauf hin, dass BC-Patientinnen mit Schlafstorungen ein deutlich hdheres Risiko fur

Brustkrebsmetastasen haben (Jacob et al., 2018).

Das biochemische Fundament dieser These ist bis zum heutigen Zeitpunkt ungeklart.
Hierzu sollte ein besonderes Augenmerk auf die Aufgabe des Melatonins gelegt
werden. Schlafstérungen unterbrechen die zirkadiane Rhythmik des Melatonins,
wodurch die Ausschuttung des Hormons fehlreguliert wird (Zisapel, 2018). Melatonin
selbst wirkt anti-proliferativ, antioxidant und antineoplastisch (Vaughn et al., 2018).
Diese Funktionen kénnten offensichtlich Einfluss auf die Tumorentstehung und das
Tumorwachstum nehmen. Diesbezuglich sind zwingend weitere experimentelle und
klinische  Studien  erforderlich.  Grundsatzlich muss den  psychischen
Begleiterkrankungen von BC-Patientinnen mehr Aufmerksamkeit geschenkt werden,

um der hohen Sterblichkeitsrate der betroffenen Frauen entgegenzuwirken.

Nach der Adjustierung der Regressionsmodelle in Hinblick auf Metastasen und die
Therapieform, erwies sich die Niereninsuffizienz als weitere Komorbiditat, welche mit
einer gesteigerten Mortalitdt bei Brustkrebs verknlpft ist. Die Pravalenz von
Niereninsuffizienz bei BC-Patientinnen ist im Allgemeinen hoch (Chien et al., 2017;
Pontes et al., 2014). In der hier vorliegenden Studie litten 4,2% der Patientinnen an
einer Niereninsuffizienz und diese war mit einer signifikant erhohten Mortalitat
assoziiert. Wie bereits bei den psychischen Komorbiditaten erweist sich auch die
Studienlage der renalen Insuffizienz und ihres Einflusses auf das Uberleben bei BC als
verbesserungswirdig. Einzelne Fallberichte Uber die Behandlung von BC-Patientinnen
mit Niereninsuffizienz legen die Komplexitat der Therapie solcher Falle nahe und lassen
dementsprechend schlechte Prognosen der Patientinnen vermuten (W. Liu et al., 2019;
Modi et al., 2017). Die vielgestaltigen Wechselwirkungen einer geschadigten
Nierenfunktion und der Brustkrebserkrankung sollten an diesem Punkt ebenfalls weiter

erforscht werden.

Einige der bereits erlauterten Komorbiditaten, wie Diabetes mellitus,
Hypercholesterinamie und Fettleibigkeit, bilden Risikofaktoren fur die kardiovaskulare
Erkrankungen (CVD). Dem hinzuzufugen ist die arterielle Hypertonie als
kardiovaskularer Risikofaktor (Hershman et al., 2018). Bei fast einem Viertel der in der
hier prasentierten Studie untersuchten BC-Patientinnen wurde eine arterielle

Hypertonie diagnostiziert. Eine signifikante Assoziation zur Mortalitat konnte jedoch
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nicht ausgewiesen werden. 2017 erfassten Simon et al. bei fast 40% ihrer
Studienteilnehmerinnen mit BC einen Bluthochdruck (Simon et al., 2018). In der Studie
von Hershman et al. litten sogar 73% an einer arteriellen Hypertonie (Hershman et al.,
2018). Beide Studien fanden ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang von
arterieller Hypertonie und erhdhter Mortalitat bei BC oder einer schlechteren Prognose.
Zu einem vergleichbaren Ergebnis gelangten auch Wu et al., wohingegen in dortiger
Studie eine erhohte Mortalitat bei BC-Patientinnen mit Myokardinfarkt dargestellt wurde
(Wu et al., 2015).

Bei BC-Patientinnen mit einer ischamischen Herzerkrankung konnte in der hier
vorliegenden Studie keine signifikante Assoziation zur BC-Mortalitat aufgezeigt
werden. Viele Studien thematisierten bereits CVD und die ischamische Herzerkrankung
bei BC. CVD ist die Haupttodesursache der Frauen weltweit (Mehta et al., 2018). Eine
gewisse Uberschneidung der CVD und der haufigsten Krebsart bei Frauen ist demnach
zu erwarten. Hershman et al. deklarierten in ihrer Studie, dass BC-Erkrankte ein
hoheres Risiko aufweisen wurden an einer Herz-Kreislauf-Erkrankung zu sterben als
Personen ohne Brustkrebs (Hershman et al., 2018). Zwar deutet dies auf eine erhdhte
Mortalitat bei kardiovaskularen Erkrankungen hin, jedoch nicht auf eine BC-spezifische
Mortalitat. Zu gleichem Ergebnis kommen Simon et al. 2018, indem sie eine signifikante
Assoziation von BC-Patientinnen im Fruhstadium und der kardiovaskularen sowie
sonstigen Mortalitdt darstellten, nicht jedoch eine Assoziation zur BC-spezifischen
Sterberate zeigen konnten (Simon et al., 2018). Es deutet sich an, dass eine
differenzierte Analyse der tatsachlichen Todesursache, ob nun BC-spezifisch oder
kardiovaskular, vonnéten ist, um zu dem Aspekt in der hier vorliegenden Studie Klarheit

zu schaffen.

Die American Heart Association nahm zu diesem Thema ebenfalls Stellung und
eruierte, inwiefern eine CVD die BC-Therapieoptionen, aufgrund der geflrchteten
Kardiotoxizitat, einschranke (Mehta et al., 2018). Neben diesen kardiovaskularen
Komplikationen kénnen bei der BC-Therapie auch weitere embolische Ereignisse, wie
die tiefe Beinvenenthrombose oder pulmonale Embolien, speziell bei der Tamoxifen-
Einnahme, auftreten (Lin et al., 2018). Um also diese Komplikationen und damit die
Prognose der Patientinnen verbessern zu kénnen, bedarf es weiterer klinischer

Forschung.

Im ersten hier dargelegten Artikel wurden bereits Schilddrusenfehlfunktionen und das

Auftreten von Brustkrebs untersucht. Nun gilt es zu klaren, ob diese Patientinnen auch
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eine schlechtere Uberlebenschance aufweisen. Dem subklinischen Hypothyreoidismus
wurde 2015 eine erhohte Sterblichkeit bei Knochen-, Haut- und Brustkrebs
zugesprochen (Tseng et al., 2015). Zu weiteren Fehlfunktionen der Schilddrise fehlen
derzeit neuere Studien. In der zweiten hier prasentierten Studie litt etwa jede zehnte
Frau an einer Schilddrisenerkrankung, jedoch wurde flr Schilddrisenfehlfunktionen
kein Einfluss auf die Mortalitdt bei BC nachgewiesen. Es muss darauf hingewiesen,

dass hierbei die Subtypen der Fehlfunktionen nicht unterschieden wurden.
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6.1 Limitationen

Gemeinhin unterliegen die vorgestellten Studien Limitationen, welche die Aussagekraft
und Ubertragbarkeit der Ergebnisse begrenzen. Besonders die hier durchgefiihrten
Beobachtungsstudien unterliegen oft nicht identifizierten Confoundern. Durch Matching
in der ersten Analyse und die Regressionsmodelle in beiden Analysen konnte dem zum

Teil entgegengewirkt werden.

Zunachst hangen die erhobenen Daten der hier prasentierten Studien stark von der
Vollstéandigkeit der Dokumentation der teilnehmenden Arztinnen und Arzte ab. Durch
die ICD-10 Kodierung konnte eine gute Vergleichbarkeit der Daten erreicht werden,
aber diese unterliegt weiterhin einer gewissen Subjektivitat der Arztin oder des Arztes.
AulBerdem haben die Daten ihren Ursprung in allgemeinmedizinischen Praxen und
nicht in gynakologischen Praxen. Dadurch entsteht ein Selektionsbias, da BC-
Patientinnen ohne Nebenerkrankungen sich nicht zwangslaufig zusatzlich bei der
Allgemeinmedizinerin oder dem Allgemeinmediziner vorstellen. Die fehlenden Angaben
potenzieller Stdrfaktoren ddmmen ebenfalls die Allgemeinguiltigkeit der Ergebnisse ein.
Aufgrund der durch die Datenbank nicht erfassten Daten zu Tumorstaging, familiarer
Vorbelastung, Menopausenstatus, sowie T3- und T4-Werten und deren
therapeutischer Korrektur konnten diese méglichen Einflussfaktoren in beiden Studien
nicht bertcksichtigt werden.

In der ersten vorgelegten Auswertung ist das seltene Vorliegen der Thyreoiditis in der
Fall- und in der Kontrollgruppe mit 0,3% und 0,2% als Limitation anzumerken. Daher
muss diese Hypothese in einer grofleren Studienpopulation genauer erforscht werden.
Mittels der Erfassung der Metastasen konnte nur grob das Tumorstadium erahnt
werden. Auch der Hormonrezeptorstatus des BC ist heutzutage prognoserelevant.
Durch die Aufnahme der Daten Uber eine endokrine Therapie konnte dieser Faktor nur

anndhernd festgehalten werden.

Insbesondere die zweite Studie wird durch die fehlende Kenntnis der tatsachlichen
Todesursache der Patientinnen beschrankt, wodurch nicht zwischen BC-spezifischer
Mortalitdt und sonstiger Mortalitdt unterschieden werden konnte. Des Weiteren ist in
Hinblick auf die zweite Studie hervorzuheben, dass die Kombination von
Nebenerkrankungen nicht erdrtert werden konnte und somit synergistische Effekte der

Komorbiditaten nicht ausgeschlossen sind.
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6.2 Schlussfolgerung

Beide hier vorgelegten Studien erdffnen weitere Moglichkeiten fur die Forschung, um
die derzeit haufigste Krebsart der Frau besser verstehen und damit gezielter
frGherkennen und behandeln zu kénnen.

In der ersten Analyse konnte eine signifikante Assoziation der Thyreoiditis mit dem
Auftreten von Brustkrebs aufgezeigt werden. Folglich sollte betroffenen Frauen eine
angemessene Friherkennung zuteilwerden. Zwar deuten experimentelle Studien auf
eine Verbindung von Brustkrebs und benignen Schilddrisenerkrankungen hin, jedoch
bleibt der genaue Bezug der Krankheiten weiter umstritten. Dartber hinaus bedarf es
Studien, welche die pathophysiologischen Aspekte und die epidemiologischen Fakten
vereinen, um eine kausale Verknupfung der Erkrankungen aufzeigen zu kdnnen.

In der zweiten Studie korrelieren Diabetes und die renale Insuffizienz mit einer erhdhten
Mortalitdt bei Brustkrebs. AuRerdem wurde deutlich, dass viele der
Brustkrebspatientinnen an Depression oder Schlafstérungen leiden und dies eine
signifikante Assoziation zu einer erhdhten Todesrate mit sich bringt. Es gilt die
betroffenen Patientinnen ganzheitlich zu therapieren und auch psychische
Komorbiditaten als Einflussfaktoren auf das Uberleben der Patientinnen ernst zu

nehmen, um der horrenden Sterberate bei Brustkrebs entgegenzuwirken.
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Zusammenfassung

Das Ziel der Dissertation war die Erlangung eines besseren Verstandnisses der
Interaktion von Brustkrebs mit anderen Komorbiditaten. Die Arbeit basiert auf zwei
Artikeln, welche mit Erstautorenschaft in PubMed-gelisteten Journals verdéffentlicht
wurden. Die Datengrundlage beider Artikel bildete die IQVIA Disease Analyzer
Datenbank.

Im ersten Artikel wurde die Assoziation von Schilddrisenerkrankungen und dem
Auftreten von Brustkrebs untersucht. Der Artikel wurde im Breast Cancer Research and
Treatment am 18. Mai 2020 publiziert. Methodisch wurde eine retrospektive Fall-
Kontroll-Studie mit 14.816 Patientinnen angelegt. Existierende Studien rund um die
Verknupfung von Schilddrusenfehlfunktionen und Brustkrebs lieferten bisweilen keine
einheitlichen Ergebnisse. Einige Analysen deuteten auf ein erhdhtes Brustkrebsrisiko
bei Hyperthyreose hin. Gegenteilig behaupteten andere Autorinnen und Autoren ein
erhdhtes Risiko bei Hypothyreose oder sahen keinerlei Zusammenhang zwischen
diesen Erkrankungen. Ahnlich uneinheitliche Ergebnisse wurden derweil auch zu
Thyreoiditis und Brustkrebs geliefert. Die vorliegende Analyse wies keinen signifikanten
Zusammenhang von Hyperthyreose, Hypothyreose oder einer Struma mit dem
Auftreten von Brustkrebs nach, wenngleich aber eine signifikante Assoziation von

Thyreoiditis und Brustkrebs gezeigt werden konnte.

Der zweite Artikel fokussierte sich auf die Auswirkungen verschiedenster
Komorbiditaten auf die Mortalitdt von Brustkrebspatientinnen. Veroéffentlicht wurde
dieser Artikel im Journal of Psychiatric Research am 27. Oktober 2021. Mittels einer
retrospektiven Kohortenstudie mit 6.656 Brustkrebspatientinnen wurde die Mortalitat
innerhalb von funf Jahren nach dem Indexdatum unter folgenden Komorbiditaten
untersucht: Schilddrusenerkrankungen, Diabetes mellitus, Adipositas,
Fettstoffwechselstérungen, Depression, Schlafstérungen, arterielle Hypertonie,
ischamische Herzerkrankungen, Niereninsuffizienz. Unerwarteter Weise wurde eine
signifikant hohere Mortalitat bei Brustkrebspatientinnen mit einer Depression oder
Schlafstérung in Verbindung gebracht. Zudem zeigte sich ebenfalls eine erhohte

Mortalitat bei den Komorbiditaten Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass Brustkrebs als die weltweit haufigste

Form der Krebserkrankungen noch heute viele Interaktionen mit anderen
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Komorbiditaten bereithalt, welche es dringend weiter zu untersuchen gilt. Nur durch das
prazise Verstandnis der Beziehungen verschiedener Erkrankungen zueinander kdnnen
todliche Krankheiten wie Brustkrebs in einer multimorbider werdenden Gesellschaft
friher erkannt und ganzheitlicher therapiert werden. Somit gelingt es uns in Zukunft die

Prognose der Betroffenen weiter zu verbessern.
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Summary

The aim of the dissertation was to better understand the interaction of breast cancer
with other comorbidities. The work was based on two articles published with first
authorship in PubMed-listed journals. The IQVIA Disease Analyzer database formed

the data source for both articles.

The first article examined the association of thyroid disease and breast cancer
incidence. The article was published in Breast Cancer Research and Treatment on May
18, 2020. Methodologically, a retrospective case-control study was designed with
14,816 patients. Existing studies around the link between thyroid dysfunction and breast
cancer sometimes did not provide consistent results. Some studies suggested an
increased risk of breast cancer in hyperthyroidism. Conversely, other authors claimed
an increased risk in hypothyroidism or found no association between these conditions.
Similar inconsistent results have been provided so far on thyroiditis and breast cancer.
The present analysis did not demonstrate a significant link of hyperthyroidism,
hypothyroidism, or goiter with the occurrence of breast cancer. Although a significant

association of thyroiditis and breast cancer was shown.

The second article focused on the impact of a wide variety of comorbidities on mortality
in breast cancer patients. It was published in the Journal of Psychiatric Research on
October 27, 2021. Using a retrospective cohort study of 6,656 breast cancer patients,
the mortality within five years of the index date was examined among the following
comorbidities: thyroid disease, diabetes mellitus, obesity, dyslipidemia, depression,
sleep disorders, arterial hypertension, ischemic heart disease, renal insufficiency.
Unexpectedly, significantly higher mortality in breast cancer patients was associated
with depression or sleep disorder. In addition, increased mortality was also revealed in

the comorbidities of diabetes mellitus and renal insufficiency.

In conclusion, breast cancer, as the most common form of cancer worldwide, still has
many interactions with other comorbidities that urgently need further investigation. Only
by understanding the relationships of different diseases can lethal diseases, such as
breast cancer, be detected earlier and treated more holistically in an increasingly
multimorbid society. This will enable us to further improve the prognosis of those

affected in the future.
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Abstract

Background At the present time, there is no consensus on the association between benign thyroid diseases and breast cancer
(BC). Therefore, the aim of this study is to help shed some light on the association between hyperthyroidism, hypothyroid-
ism, and thyroiditis and breast cancer risk.

Methods Use of the Disease Analyzer database (IQVIA) enabled us to perform a retrospective case—control study of 7408
women aged between 18 and 80, who were treated for an initial breast cancer diagnosis in a general practice in the United
Kingdom between 2006 and 2015 (index date). Patients with a previous cancer diagnosis and an observation time of less than
12 months prior to the index date were excluded. The control group consisted of 7408 healthy women, who were matched
to cases 1:1 by age, body mass index, hormone replacement therapy, and physician. The main outcome parameters of this
study were the presence of thyroid disease (hypothyroidism, hyperthyroidism, struma, and thyroiditis) and the TSH values
in the two groups. A univariate logistic regression model was used to investigate the association between benign thyroid
diseases, TSH values, and BC.

Results The mean age was 58.4 years in both groups. We found a significant association between thyroiditis and BC (OR:
1.91, p=0.01) and were able to refute the association between hyperthyroidism/hypothyroidism and BC. We also found that
thyroid-stimulating hormone (TSH) had no significant effect on breast cancer risk.

Conclusion Many experimental studies suggest a link between hyperthyroidism/hypothyroidism and BC. We were able to
demonstrate an epidemiological association between thyroiditis and an increased BC risk. This shows the need for close
monitoring for BC in women with thyroiditis.

Keywords Breast cancer - Benign thyroid disease - Thyroiditis - Hyperthyroidism - Hypothyroidism

Introduction

Breast cancer is one of the most common types of cancer
in women worldwide [1]. In many cases, the etiology of the
disease is unclear. In addition to some known risk factors
such as age, menopausal status, and hormone therapies, it
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is suspected that the thyroid gland has an influence on the
development of breast cancer [1, 2].

The thyroid gland produces hormones that are responsible
for proper metabolic function, cell differentiation, and cal-
cium balance. The thyroid hormones triiodothyronine (T3)
and tetraiodothyronine (T4) influence various organs and
tissues by binding to a thyroid hormone receptor (TR) [3].
Tang et al. showed that thyroid hormones have a proliferat-
ing effect by activating the estrogen receptors in mammary
gland tissue [4]. This suggests that thyroid diseases may
promote the development of breast cancer.

Various studies on thyroid dysfunction and its associa-
tion with breast cancer risk have been published in recent
years (2.5-13). Sdgaard et al. described an increased risk
of developing breast cancer in women with hyperthyroid-
ism and a lower risk of developing breast cancer in women
with hypothyroidism [5]. In 2012, however, Angelousi et al.

@ Springer
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were unable to statistically demonstrate the influence of
hypothyroidism on breast cancer risk [6]. In a case—control
study performed in Taiwan, Weng et al. also described an
increased breast cancer risk in patients < 55 years diagnosed
with hyperthyroidism. However, this study also showed an
increased breast cancer risk in patients with hypothyroidism
[7]. Khan et al. described an increased risk of developing
solid tumors and breast cancer if increased levels of the free
form of thyroid hormone (T4) were found in the circula-
tory system [2]. Contrary to the epidemiological results, the
findings of many experimental studies suggest associations
between thyroid diseases and breast cancer on a molecular
level.

Although some studies have addressed this issue, there is
still no consensus. The present case—control study therefore
aims to examine the association between the two diseases
and also includes thyroiditis in addition to hyper- and hypo-
thyroidism in order to identify additional risk factors for the
development of breast cancer.

Materials and methods
Database

This study was based on data from the Disease Analyzer
database (IQVIA), which compiles drug prescriptions, diag-
noses, and basic medical and demographic data obtained
directly and in anonymized format from computer systems
used in the practices of general practitioners and specialists
[8]. Diagnoses (according to International Classification of
Diseases, 10th revision [[CD-10]), prescriptions (according
to Anatomical Therapeutic Chemical [ATC] Classification
system), and the quality of reported data are monitored regu-
larly by IQVIA. In Germany, the sampling methods used to
select physicians’ practices are appropriate for obtaining a
representative database of general and specialized practices

[8].
Study population

This retrospective case—control study included patients aged
18-80 years with an initial diagnosis of breast cancer (ICD-
10: C73) in 200 general practices in the United Kingdom
(UK) between January 2006 and December 2015 (index
date; Fig. 1). One further inclusion criterion was an obser-
vation time of at least 12 months prior to the index date.
Patients with cancer diagnoses (ICD-10: C00-C99) prior to
the index date were excluded.

Breast cancer patients were matched to non-cancer
patients by age (+ 1 year), physician, index year, body mass
index (BMI) (+ 1 kg/m?), and hormone replacement therapy
(HRT) status prior to the index date. Matching by age was

@ Springer

necessary because the risk of cancer differs with age; match-
ing by physician was necessary as diagnosis behavior differs
between physicians; matching by index year was necessary
to allow a similar pre-observation time for cases and con-
trols; finally, matching by BMI and HRT status was neces-
sary as BMI and HRT are known to be important risk factors
for breast cancer.

For the controls, the index date was that of a randomly
selected visit between January 2006 and December 2015
(Fig. 1).

Study outcomes and covariates

The main outcome of the study was the association between
different thyroid gland diseases and breast cancer. All thy-
roid gland disorders found in at least 0.1% of study patients
were included in the analyses. These diagnoses were as fol-
lows: hypothyroidism [ICD-10: E03], other nontoxic goiter
[ICD-10: E04], thyrotoxicosis [hyperthyroidism] [ICD-10:
EO05], thyroiditis [ICD-10: E06], and other disorders of the
thyroid [ICD-10: E07]. Of the patients with thyroiditis, 80%
had autoimmune thyroiditis [ICD-10: E06.3]. The mean
TSH value per patient based on all documented TSH values
prior to the index date was also calculated.

Statistical analyses

Differences in the sample characteristics between subjects
with and those without breast cancer were tested using Chi-
squared tests by age groups, BMI category, and HRT status,
and Wilcoxon tests for mean age and mean BMI. Univariate
logistic regression models were used to study the associa-
tion between the thyroid gland disorders and TSH values
and breast cancer incidence. Three different models were
calculated. The first of these contained the seven main thy-
roid gland diseases. The second model included mean TSH
values as a continuous variable. Finally, the third model
included TSH values grouped as <0.3, 0.3-4.2 (reference
value), 4.3-6.0, 6.1-10.0, and > 10.0 units per liter. p-val-
ues < 0.01 were considered statistically significant. Analyses
were performed using SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary,
NO).

Results
Basic characteristics of the study sample

The present study included 7408 patients with breast cancer
and 7408 non-cancer controls. The baseline characteristics
of study patients after 1:1 matching are displayed in Table 1.
The mean age [SD] was 58.4 [12.2] years, the mean BMI

Reproduced with permission from Springer Nature
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n=7,408

Non-cancer controls
n=7,408

Fig. 1 Selection of study patients

was 27.0 (5.7) kglmz, and 31.1% had received HRT in the
past.

Assaciation between thyroid gland disorders and
breast cancer

Table 2 shows the proportions of patients diagnosed with
various thyroid gland disorders and the results of the regres-
sion analyses. A total of 11.0% of cases versus 10.5% of
controls had at least one of the thyroid gland disorders, and
having at least one thyroid gland disorder was not associated
with a higher risk of breast cancer (OR: 1.05, p=0.218). The
only diagnosis significantly associated with breast cancer

was thyroiditis (OR: 1.91, p=0.01), whereby the absolute
frequency of this disorder in cases (0.3%) and controls
(0.2%) was relatively low.

Association between TSH values and breast cancer

The mean TSH value was 2.2 (SD: 3.0) in breast cancer
cases and 12.3 (SD: 2.7) in non-cancer controls. The odds
ratio for breast cancer was not significantly higher or lower
than that in the reference group of 0.3-4.2 units per liter; it
was 2.94 in the groups with a mean TSH value of <0.3 units
per liter, 4.3—6.0 units per liter, 6.1-10.0 units per liter, and
15.87 units per liter (Table 3).
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Table 1 Baseline characteristics

i ‘f‘)’ pabyatar 1 1 l;:t)lz&r);;u()%s) in breast cancer 535::1;232 :tlsn(o!yf)-brcaSt p-value
matching by age, body mass
index, hormone replacement N 7408 7408
therapy prior to the index date, Age (Mean, SD) 584 (12.2) 58.4(12.2) 1.00
and practice
Age <40 (%) 7.1 7.5 0.136
Age 41-50 (%) 20.1 209
Age 51-60 (%) 272 25.7
Age 61-70 (%) 279 274
Age 71-80 (%) 17.7 185
BMI (Mean, SD) 270(5.7) 27.0(5.7) 1.00
BMI<18.5 (%) 1.6 1.7 0.861
BMI 18.5-24.9 (%) 39.9 40.1
BMI 25.0-29.9 (%) 322 322
BMI 30.0-34.9 (%) 17.3 16.8
BMI>35.0 (%) 9.0 9.2
HRT therapy in the past (%) 311 31.1 1.00

Table2 Association between thyroid gland disorders and the incidence of breast cancer in general practices in the UK (univariate logistic

regression)
Diagnosis (ICD-10 Code) Proportions in thyroid- Proportions in non-cancer OR (95% CI) p-value
cancer patients (%) patients (%)
Any disease of the thyroid gland [E02-E07] 11.0 10.5 1.05 (0.97-1.13) 0218
Hypothyroidism [E03] 8.3 8.1 1.00 (0.92-1.09) 0.431
Other nontoxic goiter [E04] 14 14 1.00 (0.83-1.22) 0.487
Thyrotoxicosis [hyperthyroidism] [E05] 1.7 15 1.14 (0.95-1.37) 0.583
Thyroiditis [E06] 0.3 0.2 1.91 (1.18-3.08) 0.010
Other disorders of the thyroid [E07] 0.8 0.8 1.04 (0.80-1.35) 0.830
Table3 Association between TSH value (milli-interna-  Proportions in breast  Proportions in non-  OR (95% CI) p-value
ey TSH value and the : tional units per liter) cancer patients cancer patients
incidence of breast cancer in
general practices in the UK Mean (SD) 22(3.0) 23(2.7) 0.99 (0.97-1.01) 0.263
(univariate logistic regression) <03 (%) 19 18 1.05 (0.76-1.49) 0773
0.3-4.2 (%) 899 89.7 Reference
43-6.0 (%) 52 5.0 1.00(0.82-1.23) 0.971
6.1-10.0 (%) 2.0 22 1.01(0.74-1.37) 0.969
>10.0 (%) 1.0 1.3 0.68 (0.42-1.08) 0.098

Discussion

Various studies have been conducted to try to better under-
stand the relationship between thyroid dysfunction and the
occurrence of breast cancer in women. A causal relation-
ship between the two diseases was suggested as early as
the middle of the nineteenth century [9]. However, there
is still no consensus in the literature on this issue. This
retrospective case—control study showed a significant

@ Springer

association between thyroiditis and BC. By contrast, no
association between hyperthyroidism and BC or hypothy-
roidism and BC could be demonstrated.

In a cross-sectional study, Prinzi et al. described a signifi-
cantly increased risk of developing breast cancer in women
under the age of 45 who had been diagnosed with a thyroid
disease [10]. Muller et al. (2011) demonstrated a signifi-
cantly higher prevalence of BC in patients over the age of 49
with benign thyroid disease than in the general population
[11]. Chiappa et al. arrived at a similar conclusion in their
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study examining 867 patients, showing that there was a sig-
nificant association between BC and benign thyroid diseases
in postmenopausal women [12]. Neither study differentiated
between hyperthyroidism and hypothyroidism, however. In
addition, the number of patients was low in both studies.
By contrast, Sggaard et al. were unable to demonstrate any
significant effect of hyperthyroidism or hypothyroidism on
breast cancer risk in a large cohort study in Denmark in
2016 [5].

Qur results also show no significant association between
BC and hypothyroidism or hyperthyroidism. The three fol-
lowing meta-analyses came to the same conclusions [6, 13,
14]. Fang et al. [13], who conducted a meta-analyses of 12
studies, were unable to demonstrate an association between
hyper- or hypothyroidism and BC. In another meta-analy-
sis, Angelousi et al. concluded that hypothyroidism was not
associated with an increased risk of breast cancer [6]. How-
ever, they did not draw any conclusions regarding hyperthy-
roidism in this meta-analysis. Three years later, Angelousi
et al. stated in a case—control study that having a history of
thyroid disease was not associated with a higher risk of BC.
Nevertheless, it should be noted that this study only included
97 BC patients and 48 healthy controls, which meant that
statistical tests could not be performed and no significant
effect could be established [15].

Furthermore, we concluded that goiter, more specifically
referred to as nontoxic goiter, is also not significantly associ-
ated with BC. This result contradicts the meta-analysis by
Hardefeldt et al. from 2012 [14], in which an increased risk
of BC with a pooled OR of 2.26 (95% CI 1.39-3.69) for dif-
fuse and nodular goiters was calculated on the basis of vari-
ous studies. However, this analysis included five studies with
significant heterogeneity. In parallel to the incidence analy-
ses in patients with goiter, Hardefeldt et al. also examined
the risk of developing BC when diagnosed with autoimmune
thyroiditis. The authors determined that the risk of BC was
significantly increased in the presence of an autoimmune
thyroid disease (pooled OR of 2.92; 95% CI 2.13-4.01). Chi-
appa et al. found a significant association between premeno-
pausal patients with autoimmune thyroiditis and the risk of
breast cancer [12]. Hashimoto's thyroiditis is an immune-
mediated disorder of the thyroid. In 2015, Anil et al. showed
an association between Hashimoto’s thyroiditis and benign
breast diseases [16]. Although this study was not designed
to examine the association between thyroid diseases and the
simultaneous development of breast cancer, it nevertheless
demonstrated a clear connection between the two.

The present study also shows a comparably significant
association between thyroiditis and BC. It is important to
note that the diagnosis process differed between the two
studies. While the present study is based on international
ICD-10 coding, the inclusion criteria in the study by Har-
defeldt et al. included the diagnostic criteria of increased

serum thyroid antibodies, thyroid dysfunction, and histo-
logical confirmation of the diagnosis. Therefore, antibody-
triggered inflammation of the thyroid gland was detected
more specifically, while the present study included acute,
subacute, drug-induced, and other thyroid infections in addi-
tion to autoimmune thyroiditis, which accounted for 80% of
cases, and was thus much more extensive.

Thus, a purely epidemiological view suggests only a
vague association between thyroid diseases and the occur-
rence of breast cancer. When the physiology of both organs
is taken into account, however, further associations and
mutual influences are revealed.

Although multiple studies have focused on thyroid hor-
mone levels in BC patients, their findings are also controver-
sial. Tosovic et al. examined the T3 levels in 2185 patients as
part of a prospective cohort study in 2014 [17]. In addition
to increased T3 levels in patients with BC, the authors dem-
onstrated a correlation between increased serum T3 and the
size of breast tumors as well as the number of metastases.
This contrasts with the findings of a 2018 case—control study
by Ortega-Olvera et al. [18], which identified an association
between low T3 levels and BC in pre- and postmenopau-
sal patients. They also described the presence of increased
serum T4 in pre- and postmenopausal patients and an effect
modification whereby the influence of T4 decreased with
increasing BMI in premenopausal women. Conde et al. [19]
and Khan et al. [2] also identified an association between
increased free T4 and an increased occurrence of BC. Both
studies also examined the TSH values of patients with BC
compared with healthy patients but did not find any signifi-
cant association between TSH values and BC. Furthermore,
this study did not show an association between increased or
decreased TSH values and the incidence of BC. The findings
of Angelousi et al. are in agreement with this result, as the
authors of that study also found that an increased TSH value
had no significant effect in patients with BC [15].

The mammary gland and thyroid show similarities at the
cellular level, which may be the reason behind the causality
of the association. The thyroid peroxidase (TPO) is immu-
nologically similar to lactoperoxidase, both of which can be
detected in breast and thyroid tissues [7, 15]. In this respect,
Godlewska et al. examined thyroid peroxidase (TPO) expres-
sion levels in breast cancer tissue and healthy surround-
ing tissue in a number of patients [20]. In particular, they
showed that considerably less TPO is transcribed in poorly
differentiated breast cancer (grade 3). Muller et al. hypothe-
sized that patients with breast cancer have a better prognosis
if they have TPO-antibodies (TPO-AB) [21]. A year later,
Kemal Y et al. published a study in which they demonstrated
an association between TPO-AB and a lower incidence of
BC metastases [22]. The value of this study is limited by the
small number of patients included, however. The question
of whether TPO-AB can be declared a protective factor in
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breast cancer must therefore be examined in further studies,
taking into account the molecular overlaps.

In addition, thyroid hormone receptors (TR) were
detected on the surfaces of cancer cells, which suggests that
thyroid hormones have an influence on the metabolism of
tumor cells [23, 24]. Heublein et al. found contrary prog-
noses for the presence of thyroid receptors alpha or beta
[25]. The effect of thyroid hormones on tumor cells and
especially on breast cancer cells has been investigated in
several studies. In 2019, Liu et al. described the influence
of thyroid hormones on cancer cells due to the stimulation
of cell proliferation and angiogenesis [26]. Sar et al. how-
ever, attributed a pro-apoptopic effect to T3. This invalidates
the hypothesis regarding the pro-carcinogenicity of thyroid
hormones. By contrast, Tang et al. demonstrated that thyroid
hormones (TH) had a proliferative effect via the estrogen
receptors [4]. This in turn shows that thyroid hormones can
partially imitate the effects of estrogen. As early as 2002,
Dinda et al. demonstrated that TH had estrogen-like effects
in breast cancer cells [27]. In a more recent 2014 cohort
study, Conde et al. examined the effects of T3 and estradiol
in the tissues of breast cancer patients and concluded that
T3 can also activate the genes that are otherwise stimulated
by estradiol [19].

In summary, this study revealed a significant associa-
tion between thyroiditis and the simultaneous occurrence
of breast cancer in patients. The rare presence of thyroiditis
in the case and control groups should be noted as a limita-
tion. Therefore, there is a need to explore this hypothesis in
a larger study population. Qur study refutes the theory that
there is an association between hyperthyroidism or hypothy-
roidism and an increased or decreased risk of BC.

The lack of information on some potential confounding
factors (e.g., marital status, number of children, smoking,
alcohol use, body mass index, physical activity, menopausal
status), tumor staging using TNM classification, family his-
tory, menopause status, mortality data, and T3 and T4 val-
ues is another limitation of this study. Moreover, cancer and
thyroid disorder diagnoses cancer and depression diagno-
ses relied solely on ICD codes provided by GPs. The major
strengths of this work are the number of patients available
for analysis and the length of the follow-up period.

Although many experimental studies indicate a relation-
ship between breast cancer and benign thyroid diseases, the
association between the two diseases remains controversial.
There is a need for additional studies that combine the patho-
physiological aspects and the epidemiological facts in order
to be able to demonstrate a causal connection between the
diseases.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Background: The aim of this study was to estimate the association between commen mental disorders and
Breast cancer mortality in breast cancer patients.

M_“"?"ty Methods: This retrospective cohort study included women aged 18-80 for whom an initial diagnosis of breast
Risk BeRoLS cancer was documented in one of 200 general practices in the UK between January 2008 and December 2012.
Insomnia . 5 " Py 3 : 5
Depression The main outcome of this study was the mortality within 5 years of the index date as a function of depression,

anxiety disorder, and sleep disorders, using Cox regression models.

Results: A total of 6656 women (mean age: 57.9 (standard deviation: 12.0 years)) were included in the study.
Within 5 years of the index date, 461 (6.9%) of women were deceased. Depression (HR: 1.44 (95% CL
1.17-1.78)), and sleep disorders (HR: 1.37 (95% CL: 1.02-1.84)) were significantly associated with death within
5 years.

Conclusions: It is important to treat BC patients with chronic diseases holistically and to take psychological
comorbidities seriously as factors influencing the survival of patients in order to counteract the considerable
mortality rate of BC patients.

1. Introduction

Breast cancer remains one of the world’s most common cancers in
women, with a mortality rate of 15% (Bray et al., 2018) despite
constantly evolving research and innovative treatment options. It is
already well known that patient age is an important factor in deter-
mining the chances of survival (Cléries et al., 2018). However, this alone
does not explain the high mortality rate in patients with this type of
cancer. In recent years, a number of studies have looked at the most
common comorbidities in women with breast cancer and their influence
on survival. Authors focused especially on diabetes mellitus (Hershman
etal, 2018; Kang et al., 2018; Luo et al., 2014; Peairs et al., 2011; Simon
et al., 2018; Wu et al., 2015; Zhao and Ren, 2016) and cardiovascular
risk factors such as lipid metabolism disorders (Hershman et al., 2018;
Simon et al., 2018), obesity (Kang et al., 2018; Protani et al., 2010;
Simon et al., 2018; Yerushalmi et al., 2017), and atrial hypertension
(Hershman et al., 2018; Simon et al., 2018). In addition to cardiovas-
cular diseases, we expanded the focus of our study to include thyroid
dysfunction (Bach et al., 2020; Tseng et al., 2015), depression (Kanani
et al., 2016; Kostev et al., 2017; Liang et al., 2017), sleep disorders

(Jacob et al., 2018; Vaughn et al., 2018), and renal failure (Chien et al.,
2017; Pontes et al., 2014). We also shed light on how these results are
affected once metastases have formed or systemic endocrine therapy has
started. We considered metastasis under the aspect of advanced tumor
stage. Tamoxifen, a selective estrogen receptor modulator, and aroma-
tase inhibitors, which act as estrogen synthesis inhibitors, are considered
the endocrine therapy of choice in hormone-receptor-positive breast
cancer (Wockel et al., 2018).

In view of the still high incidence and mortality rate of BC, there isa
need for differentiated research of comorbidities influencing BC mor-
tality in order to improve the prognosis of affected women in the future.
The aim of this study was to estimate the association between common
mental disorders (depression, anxiety, sleep disorder) and mortality in
breast cancer patients.

2. Methods
2.1. Database

This study used data from the Disease Analyzer database (IQVIA),
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Adult individuals (>=18 years) with at least
one visit to one of 204 general practices in
the UK between January 2005 and
December 2012
n=2,988,066

I

Women
n=1,545,420

4

At least one breast cancer diagnosis (ICD-
10: C50) diagnosis between January 2005
and December 2012
n=19,313 in 202 practices

14

First breast cancer diagnosis (ICD-10: C50
diagnosis between January 2005 and
December 2012 (index date)
n=8,965 in 200 practices

I

No other cancer type diagnoses prior to the
index date
n=8,353 in 200 practices

1

No primary metastatic breast carcinoma
n=7,857 in 200 practices

I

Patients aged 18-80 at index date
n=6,656 in 200 practices

)

Fig. 1. Selection of study patients.

which contains data on diagnoses, clinical notes, prescriptions, and basic
demographic data obtained in anonymous format from computer sys-
tems used in the practices of general practitioners in the United Kingdom
(UK) (Ogdie et al., 2012). To obtain a representative database, the
physician panel is determined using strata such as region, community
size category, and age of physician. The database is considered repre-
sentative and has been widely used in the field of oncology (Bach et al.,
2020; Schmidt et al., 2016).

2.2. Study population

This retrospective cohort study included women aged 18-80 years
who received a first diagnosis of breast cancer (ICD-10: §50) in one of
200 general practices in the UK between January 2008 and December
2012 (index date). This index period was selected to allow each woman
to be followed for 5 years after the first breast cancer diagnosis. The
database used included data until December 2017. Women with other
cancer diagnoses prior to the index date and women with primary
metastatic breast cancer defined as documentation of distant metastases
(ICD 10: C76-C79) at the index date or within three months after the
index date were excluded (Fig. 1).

Journal of Psychiatric Research xxx (xxox) xxx

Table 1
Baseline characteristics of study patients.

Variable Proportion in patients with breast
cancer (N, %)
N 6656
Age, years (mean, standard deviation) 57.9 (12.0)
Age 18-40 years 522 (7.8)
Age 41-50 years 1375 (20.7)
Age 51-60 years 1854 (27.9)
Age 61-70 years 1846 (27.7)
Age 71-80 years 1058 (15.9)
Diabetes mellitus 443 (6.7)
Obesity 536 (8.1)
Lipid metabolism disorders 429 (6.5)
Atrial hypertension 1632 (24.5)
Ischemic heart diseases 275 (4.1)
Renal insufficiency 280 (4.2)
Thyroid gland disorders 672 (10.1)
Depression 1403 (21.1)
Anxiety disorder 1029 (15.5)
Sleep disorders 596 (9.0)
Metastases in the time 4 months to 5 years 266 (4.0)
after the index date
Therapy with tamoxifen 2898 (43.5)
Therapy with aromatase inhibitors 2845 (42.7)

2.3. Study outcome and covariables

The main outcome of this study was the mortality within 5 years of
the index date as a function of the defined variables. These variables
included age, depression (ICD 10: F32, F33), anxiety disorder (ICD-10:
F41), and sleep disorders (ICD-10: G47, F51) documented on the index
date or within 12 months prior to the index date.

2.4. Statistical analyses

Three multivariable Cox regression models were used to study the
association between the predefined variables and the mortality rate.
Age, depression, anxiety, sleep disorder and the physical co-diagnoses
(diabetes mellitus (ICD 10: E10-E14), obesity (ICD 10: E66), lipid
metabolism disorders (ICD 10: E78), atrial hypertension (ICD 10: 110),
and ischemic heart diseases (ICD 10: 120-125), renal insufficiency (ICD
10: N18, N19), thyroid gland disorders (ICD-10: E00-E07)) were
included in the first model. We added metastases documented between
day 90 after the index date and the end of the follow-up period to adjust
for them in the second model. We added therapy with tamoxifen and
aromatase inhibitors to adjust for them in the third model. A p-value of
<0.05 was considered statistically significant. Statistical analyses were
performed using SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, USA).

3. Results

A total of 6656 women (mean age: 57.9 (standard deviation: 12.0
years)) with an initial breast cancer diagnosis between January 2008
and December 2012 were included in the study. The most frequent
diagnosis was atrial hypertension (24.5%), followed by depression
(21.1%) and thyroid gland disorders (10.1%). In total, 43.5% of patients
received tamoxifen and 42.7% aromatase inhibitor therapy (Table 1).

Within 5 years of the index date, 461 (6.9%) of women were
deceased. After adjusting for other co-diagnoses and age, depression
(Hazard Ratio (HR): 1.44 ((95% confidence intervals (CI): 1.17-1.78)),
and sleep disorders (HR: 1.37 (95% CI: 1.02-1.84)) were significantly
associated with death within 5 years. For the combination of depression
and sleep disorders, HR was 1.75 (95% CI: 1.17-2.60).

After additional adjustment for metastases and tamoxifen and aro-
matase inhibitor therapy, it was confirmed that there were also similar
significant associations for depression, and sleep disorders, as well as
their combination. No significant associations were observed between
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Table 2
Association between predefined variable (independent variables) and mortality (dependent variable) in women with breast cancer followed for 5 years.
Variable Model I' Model 1T Model ITT*
Hazard-ratio (95% confidence p-value Hazard-ratio (95% confidence p-value Hazard-ratio (95% confidence p-value
interval) interval) interval)
Depression 1.44 (1.17-1.78) 0.002 1.39 (1.13-1.71) <0.001 1.44 (1.17-1.78) <0.001
Sleep disorders 1.37 (1.02-1.84) 0.036 1.42 (1.06-1.91) 0.019 1.39 (1.04-1.87) 0,029
Depression and sleep disorders (both 1.75 (1.17-2.60) 0.006 1.72 (1.16-2.55) 0.007 1.78 (1.20-2.65) 0.005
diagnosed)
Diabetes mellitus 1.46 (1.07-1.99) 0.016 1.46 (1.08-1.99) 0.015 1.38 (1.02-1.88) 0.039
Age (effect per year) 1.03 (1.02-1.04) <0.001 1.03 (1.02-1.04) <0.001 1.03 (1.02-1.04) <0.001

***adjusted for age, diabetes mellitus, obesity, lipid metabolism disorders, atrial hypertension, ischemic heart diseases, renal insufficiency, thyreid gland disorders,
depression, sleep disorders, metastases in the period 4 months-5 years after the index date, and tamoxifen and aromatase inhibitor therapy.
* Adjusted for age, diabetes mellitus, obesity, lipid metabolism disorders, atrial hypertension, ischemic heart diseases, renal insufficiency, thyroid gland disorders,

depression, anxiety disorder, and sleep disorders.

b Adjusted for age, diabetes mellitus, obesity, lipid metabolism disorders, atrial hypertension, ischemic heart diseases, renal insufficiency, thyroid gland disorders,
depression, anxiety disorder, and sleep disorders, and metastases in the period 4 months-5 years after the index date.

anxiety disorder and breast cancer mortality. Furthermore, diabetes
mellitus was significantly associated with breast cancer mortality
(Table 2).

4. Discussion

With substantial mortality risk increases of 44% and 37%, the mental
comorbidities of depression and sleep disorders investigated in this
study are unexpectedly significant. Only a small number of studies to
date have dealt with the influence of mental comorbidities on the sur-
vival of patients with BC. A study performed in 2017 demonstrated the
association between depression and BC (Kostev et al., 2017). The au-
thors observed that the suspected diagnosis of a breast tumor alone is
sufficient to increase the risk of depression, anxiety, and adjustment
disorders. In the study presented here, 21% of patients suffered from
clinically manifest depression, which seems to highlight the relevance of
this comorbidity. In a large study of 77,173 women with BC, Kanani
et al. investigated survival rates under the influence of different mood
disorders and reported that the overall survival of patients with
depression was significantly worse (Kanani et al., 2016). Shortly
thereafter, Liang et al. also showed, in a prospective cohort study with
3095 women, that existing depression leads to an increased rate of
overall mortality among breast cancer patients (HR 1.35, 95% CI
1.02-1.78) (Liang et al., 2017). Our result highlights this association
even more clearly with an increased mortality rate of 44%.

Furthermore, the association between sleep disorders and breast
cancer has hardly been questioned until today. In 2018, however, Jacob
et al. indicated that patients with sleep disorders have a significantly
higher risk of breast cancer metastases and thus a worse prognosis
(Jacob et al., 2018). Trudel-Fitzgerald et al. published a strong study
about various sleeping habits and BC mortality (Trudel-Fitzgerald et al.,
2017). They found that having >9 h sleep but experiencing regular sleep
difficulties compared to 8 h sleep and no or rare sleep difficulties is
associated with an increased all-cause and BC-specific mortality rate.
Unfortunately, they did not include patients with stage IV tumors.
Vaughn et al. shared a similar finding in their study (Vaughn et al.,
2018). Although the options for interpretation are limited due to the
small number of subjects included, they demonstrated an association
between mild sleep disorders and increased mortality in premenopausal
BC patients. In addition, they found more sleep disorders in subjects
with estrogen- and progesterone-receptor-negative tumors, especially,
than in those with estrogen- and progesterone-receptor-positive tumors.
This suggests that sleep disorders are associated with more aggressive
tumors and thus a worse prognosis. The biochemical link behind this is
as yet unexplained. In particular, the role of melatonin should be eval-
uated. The disruption of the circadian rhythm as a result of sleep dis-
orders can lead to a dysregulation of melatonin secretion. Melatonin has
an anti-proliferative, antioxidant, and antineoplastic effect (Vaughn

et al., 2018). This hypothesis explains how sleep disorders influence
tumor development and tumor growth. Further experimental studies are
needed in this area. In general, more attention needs to be paid to the
concomitant psychological disorders of breast cancer patients in order to
counteract the high mortality rates of the women affected.

4.1. Study limitations

Our study is subject to some limitations. Diagnoses relied on ICD-10
codes only, while more information on the severity and the duration of
these disorders may have allowed for more detailed statistical analyses.
Various factors besides the aforementioned comorbidities, metastases
and systemic therapies influence mortality. In this respect, we lacked
data on menopausal status and tumor stage, although we were able to
approximate the stage by taking metastases (corresponding to stages IIT
and IV) into account. Furthermore, we did not have any data on the
respective receptor status. We addressed this problem by adjusting for
endocrine therapy, which allowed us to consider at least the hormone-
receptor-positive breast carcinomas. It is also important to point out
that we were not able to discuss the combinations of secondary diseases
(like diabetes and depression). In addition, it must be considered that
our study deals with all-cause mortality, and we had no information on
the actual cause of death of the patients. The strengths of our study in-
cludes the large number of patients. Compared to other studies, we not
only focused on cancer patients over 65 years of age in the study, but
also extended the spectrum to include younger BC patients. We were
able to create a strong basis for comparable diagnostics, which sets us
apart from other studies using self-reporting. One particular strength of
this study is the broad spectrum of comorbidities it included, ranging
from common physical conditions to mental illnesses.

5. Conclusions
In summary, it became clear that many breast cancer patients suffer

from depression or sleep disorders, both of which are significantly
associated with an increased mortality rate.

5.1. Clinical implications

It is important to treat the patients affected holistically and to take
psychological comorbidities seriously as factors influencing the survival
of patients in order to counteract the considerable mortality rate of BC
patients.

Research involving human participants and/or animals

This article does not contain any studies with human participants
performed by any of the authors.
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