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1. Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Das Mammakarzinom ist weltweit die hdufigste maligne Krebserkrankung der Frau. Es ist ebenso
die hiufigste Todesursache bei den Krebserkrankungen.-Korperliche Inaktivitit und Ubergewicht
erhohen neben den Risikofaktoren weiblichen Geschlechts, Genetik, Alter und den weiblichen
Geschlechtshormonen das Risiko an einem Mammakarzinom zu erkranken. Dariiber hinaus sind
die Rezidivraten bei iibergewichtigen Frauen erhoht und die rezidivfreien Intervalle verkiirzt.
Das Ziel der vorliegenden Dissertationsarbeit ist es, die Koérperzusammensetzung und die
korperliche Aktivitdt bei nicht-metastasierten Brustkrebs-Patientinnen unter onkologischer
Therapie im ersten halben Jahr nach Diagnosestellung zu untersuchen.

In der klinischen BeGyn I Beobachtungsstudie wurden 110 Mammakarzinom-Patientinnen aus
einem Patientenkollektiv der Brustsprechstunde von nicht-metastasierten Brustkrebs-
Patientinnen der Klinik fiir Frauenheilkunde, Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin der
Universitdt des Saarlandes vom 01. September 2019 bis zum 31. Januar 2021 rekrutiert. Die
Patientinnen wurden leitliniengerecht mit Chemotherapie, endokriner Therapie, Operation
und/oder-Bestrahlung behandelt. Die korperliche Aktivitdt der Patientinnen wurde mithilfe eines
Studientagebuchs und eines Fitnesstrackers (Fitbit-Uhr) iiber sechs Monate erfasst. Die
Korperzusammensetzung wurde durch die bioelektrische Impedanz Analyse und der
Calipometrie zu Beginn der Therapie und nachfolgend alle drei Monate gemessen.

In die BeGyn I Studie wurden 110 Patientinnen eingeschlossen, 18 Patientinnen waren im hier
untersuchten Zeitraum Drop-outs. In der vorliegenden Dissertationsarbeit wurden 92 Patientinnen
untersucht, 57 Patientinnen in der Chemotherapie-Gruppe und 35 Patientinnen in der Nicht-
Chemotherapie-Gruppe.

Das Gewicht der Patientinnen in den Gruppen blieb zu den Messzeitpunkten weitgehend stabil.
Die Muskelmasse der Patientinnen konnte im Verlauf in der Chemotherapie-Gruppe
durchschnittlich gesteigert werden, wahrend sie sich in der Nicht-Chemotherapie-Gruppe
geringfligig verringert hat. Der mittels BIA gemessene Korperfettanteil der Patientinnen der
Chemotherapie-Gruppe und Nicht-Chemotherapie-Gruppe Gruppekonnte in Korrelation mit der

korperlichen Aktivitdt nach drei und sechs Monaten gesenkt werden.



Abstract

Abstract

Breast cancer is not only the most common malignant cancer among women worldwide, it is also
the leading cause of death among women with cancer. Physical inactivity and being overweight
are two risk factors, alongside the female gender, genetics, age and female sex hormones, that
increase the chance of developing breast cancer. For overweight women, recurrence rates are
higher and disease-free intervals are much shorter.

The aim of this dissertation is to evaluate the body composition and physical activity of patients
with non-metastatic breast cancer undergoing oncological treatment for the first six months after
diagnosis.

In the observational BeGyn I study, 110 patients were recruited from consultations in the
Obstetrics, Gynecology and Reproductive Medicine department of the University Hospital of
Saarland. The recruitment started on September 1%, 2019 and ended on January 31%, 2021.
Patients received chemotherapy, endocrine therapy, surgery and/or radiotherapy in
correspondence with the guidelines. Over a period of six months, physical activity was recorded
with the aid of journals and Fitbit watches. The body compositions were recorded at the start of
treatment and every three months thereafter. It was measured by using bioelectrical impedance
analysis and calipometry.

Of the 110 patients, included in the BeGyn I study, 18 dropped out during the assessment period.
The remaining 92 patients consisted of 57, who received chemotherapy as part of their treatment
and 35, who did not receive chemotherapy as part of their treatment.

Body weight during therapy was stable in both groups of patients. An average increase in muscle
mass was observed in the chemotherapy group, while a slight decrease was observed in the non-
chemotherapy group. Using BIA, a decrease in the body fat percentage of the patients in both

groups was observed after three as well as six months.



2. Einleitung

2. Einleitung

2.1 Das Mammakarzinom

2.1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom ist mit rund 69.000 Neuerkrankungen jahrlich die haufigste maligne
Krebserkrankung der Frau in Deutschland (Stand 2016) (1). Weltweit ist das Mammakarzinom
die haufigste Krebserkrankung der Frau mit 24,2 Prozent, gefolgt von Lungenkrebs (13,8 Prozent)
und Darmkrebs (9,5 Prozent) (2). Die héufigste Todesursache bei den Krebserkrankungen
weltweit ist ebenfalls das Mammakarzinom (Stand 2018) (2).

Durch groBle Fortschritte in der Behandlung von Brustkrebs in den letzten Jahren konnte die
Sterberate gesenkt und die Uberlebenschancen stark verbessert werden (1). Statistisch gesehen
erkrankt in Deutschland jede achte Frau an Brustkrebs, drei von zehn Frauen sind bei der
Erkrankung jiinger als 55 Jahre (3). Ungeféhr 1 Prozent aller Brustkrebsneuerkrankungen betrifft
Minner (3). Die krankheitsspezifische, relative 5-Jahres-Uberlebensrate iiber alle Stadien hinweg
betrdgt bei Frauen 87 Prozent (%), bei Mannern 77 % (3). Die krankheitsspezifische, relative 10-
Jahres-Uberlebensrate liegt bei 82 % fiir die Frauen und 72% bei den Ménnern (3).

2.1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Zu den Risikofaktoren, welche zu einer Brustkrebserkrankung fiihren, zdhlen neben Geschlecht,
Genetik, Alter und den weiblichen Geschlechtshormonen, auch Lifestyle-Faktoren wie Erndhrung
und Bewegungsmangel (4).

Etwa 5-10 % der Brustkrebsfélle haben einen genetischen Hintergrund (4).

Eine friihe Menarche (vor dem 11. Lebensjahr) und eine spite Menopause (nach dem 54.
Lebensjahr), Nulliparitit und eine spite Erstparitét sind mit einem erh6hten Risiko assoziiert (5).
Ob eine Hormonersatztherapie, die zur Symptommilderung der Menopause eingesetzt wird, das
Brustkrebsrisiko erhoht, wird stark diskutiert (5).

Protektiv dagegen wirken eine ausgetragene Schwangerschaft in jungen Jahren und Stillen (5).
Von dem World Cancer Research Fund wird empfohlen, sich ballaststoffreich zu ernédhren.
Dadurch wird der Anteil an Ostrogen und Androgen im Blutkreislauf verringert (4). In einer

Metaanalyse von 16 prospektiven Studien konnte ein umgekehrter Zusammenhang zwischen
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einer ballaststoffreichen Erndhrung und der Tumorh&ufigkeit gezeigt werden (4). Ein hoher
Alkoholkonsum sowie Rauchen erhéhen das Brustkrebsrisiko (6).

Ubergewicht und die, damit oft einhergehenden, erhdhten Insulinspiegel bzw. Insulinresistenzen
werden als weitere wichtige Faktoren diskutiert (7). Patientinnen mit Ubergewicht haben eine
schlechtere Uberlebenschance im Vergleich zu normalgewichtigen Patientinnen (7).
Bewegungsmangel im Alltag steigert das Risiko im Vergleich zu korperlich aktiven Frauen an
Brustkrebs zu erkranken um 10-25% (8). Eine 150-300 miniitige moderate-intensive Bewegung

pro Woche wird von dem World Cancer Research Fund empfohlen (8).

2.1.3 Prognostische Faktoren

2.1.3.1 Histologie

Das Mammakarzinom lésst sich in invasive und nicht-invasive Karzinome unterteilen, abhidngig
von dem Durchbruch der Basalmembran (9). Zu den nicht-invasiven Karzinomen zdhlen das
duktale Carcinoma in situ (IDC) und das lobuldre Carcinoma in situ (ILC) (10).

Die invasiven Karzinome umfassen neben dem invasiven duktalen, ebenso bekannt als invasive
Carcinoma of Non Special Type (NST), auch das invasive lobuldre Carcinoma (9). Die weitaus
seltener vorkommenden muzindsen, medulldren, papilldren, tubuldren, adenoid-zystischen,
sekretorischen und apokrinen Tumore gehoren ebenfalls zu den invasiven Karzinomen (9). Der
haufigste Tumor der invasiven Karzinome ist der NST mit 40-75% (9).

Das inflammatorische =~ Mammakarzinom z&hlt zu den Sonderformen unter den
Mammakarzinomen und weist einen hohen Malignititsgrad, undifferenzierte Tumorzellen und

ein schnelles Wachstum auf (10).

2.1.3.2 Histologisches Grading

Das histologische Grading teilt die Karzinomzellen mit Hilfe des modifizierten Scores von Bloom
und Richardson entsprechend nach Elston und Ellis ein (11). Der Score findet nur Anwendung
bei invasiven Tumoren, in situ Karzinome werden nicht beachtet (11). Drei Merkmale flielen in
den Score ein: Ausbildung der Tubuli (T), Pleomorphie der Zellkerne und Anzahl der Mitosen
(M) (11). Jedem Merkmal wird ein Auspragungsgrad von eins bis drei zugeordnet (11). Die
Summe der drei Merkmale ergibt einen Score von drei bis neun (11). Der Punktwert von drei bis
fiinf steht fiir einen hohen Differenzierungsgrad (G1), von sechs bis sieben fiir einen maBigen

(G2) und von acht bis neun fiir einen geringen Differenzierungsgrad (G3) (11). Mammakarzinome

10
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mit einem hohen Grading neigen zu Rezidiven und kdnnen frithzeitig metastasieren, wihrend

Patientinnen mit einem niedrigeren Grading oft eine gute Prognose haben (11).

2.1.3.3 TNM Klassifikation

Zur besseren Einschédtzung des Erkrankungsverlaufs dient die TNM Klassifikation der Union for
International Cancer Control (12). Die Groflie des Primértumors (T), der Status der regionéren
Lymphknoten (N) und das Vorliegen von Fernmetastasen (M) gehen in die Klassifikation mit ein
(12).

Der Priméartumor kann in vier Stadien unterteilt werden, abhingig von der Gréfie und Ausdehnung
(12). TO bedeutet, dass kein invasiver Primirtumor vorhanden ist. Von Stadium T1 wird
gesprochen, wenn der Tumor maximal zwei Zentimeter im Durchmesser besitzt (12). Stadium T2
enthdlt Tumore von der Grofle zwei bis finf Zentimeter (12). Tumore von lber fiinf Zentimeter
werden zum Stadium T3 gezéhlt (12). Dehnt sich der Tumor auf die Haut oder Brustwand aus,
entspricht dies dem Stadium T4 (12). Zu jedem T-Stadium koénnen mehrere Untergruppen
entsprechend der Grofle oder Ausdehnung eingeteilt werden (12). Liegen mehrere Tumorherde
vor, wird der groBite Tumorherd klassifiziert (12).

Die regiondren Lymphknoten werden mit Stadien von NO-N3 beschrieben (12). NO bedeutet, dass
keine regionidren Lymphknotenmetastasen vorhanden sind (12). Metastasen in beweglichen
ipsilateralen axillaren Lymphknoten (LK) der Level I und II zhlen zum Status N1 (12). Zu N2
gehoren Metastasen in ipsilateralen axilliren LK der Level I und II, die untereinander oder an
anderen Strukturen fixiert sind oder klinisch erkennbaren LK entlang der Arteria mammaria
interna liegen (12). N3 beschreibt Metastasen iiber die bisherigen Stadien hinaus, z.B. Metastasen
in ipsilateralen infraklavikuldren LK (Level III) mit oder ohne Bezug zu den axilldren LK des
Level I und IT (12).

Die Fernmetastasen werden mit MO, keine Fernmetastasen, oder M1, Fernmetastasen vorhanden,
umschrieben (12).

Der Zusatz ,,p* weist auf die pathologische Klassifikation des TNM Stadiums hin (12). Ein ,,x“
bedeutet, dass keine Beurteilung getroffen werden kann (12). Ein "c" beschreibt das klinische

Stadium, "y" den Zustand nach Therapie und "r" bedeutet, dass die Patientin ein Rezidiv aufweist

(12).
2.1.3.4 Hormonrezeptorstatus, KI-67- und HER2-Status

Der Hormonrezeptorstatus von Ostrogen (ER) und Progesteron (PR), der Human Epidermal

Growth Factor Receptor (HER2) und das Antigen KI-67 werden immunhistologisch untersucht
9.
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Diese konnen in molekulare Subtypen eingeteilt werden und bieten ein biologisches Modell fiir
therapeutische Konzepte (13). Tumore mit niedriger Proliferationsrate und ER- und/ oder PR-
Positivitdt und HER2-Rezeptor Negativitit werden als Luminal A bezeichnet (12). Zu Luminal B
dagegen gehoren Tumore mit einer hohen Proliferationsrate oder Tumore mit HER2-Positivitét
und einem hohem oder niedrigem KI-67-Index (12).

Dariiber hinaus sind tripel-negative (ER-, PR- und HER2-negativ) sowie ER- und PR-negative
aber HER2-positive Tumore zu erwahnen (14).

Das Antigen KI-67 ist ein Marker der Proliferationsaktivitidt (14). Neben den bisherigen
Prognosefaktoren, zu dem auch das Alter der Patientin zihlt, verbessert das KI-67 die
Prognoseabschétzung bei ER-/ PR-positiven und HER2-negativem invasiven Brustkrebs und
damit die Entscheidung, ob eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden soll (14). Von
einem erhohten Risiko kann bei dem KI-67-Index von 2 25% ausgegangen werden (14).
Weitere Biomarker wie das Programmed death-ligand-1 (PD-L1) wurden in unterschiedlichen
Studien untersucht (14). Pembrolizumab ist z.B. als zielgerichtete Therapie seit 2022 beim triple-
negativem Mammakarzinom mit erhdhtem Risiko als weitere Therapie in der Adjuvanz
zugelassen (15). In der S3-Leitlinie von 2021 wurden jedoch bisher keine Empfehlungen fiir

weitere Biomarker ausgesprochen (15).

2.1.4 Diagnostik

Die selbststandige Inspektion und Palpation der Brust durch die Patientin, soll Frauen fiir
Veranderungen des eigenen Korpers, wie beispielsweise Verdnderung des Aussehens oder des
Gefiihls der Brust, sensibilisieren (15). Die Inspektion und Palpation durch den Gynikologen/in
wird jederzeit bei Auffilligkeiten und ab dem 30. Lebensjahr einmal jéhrlich von der
Krankenkasse libernommen (15). Die alleinige Brustselbstuntersuchung jedoch fiihrt nicht zur

Senkung der Brustkrebsmortalitét (15).

Die Basis in der bildgebenden Diagnostik des Mammakarzinoms ist die digitale
Rontgenmammographie (13). Frauen im Alter zwischen dem 50. und dem 69. Lebensjahr werden
alle zwei Jahre im Rahmen eines Fritherkennungsprogramms zur Mammographie eingeladen
(13). Ziel des Mammographie Screenings ist es, das Mammakarzinom in frithen und prédinvasiven
Stadien zu diagnostizieren (13). Derzeit ist die Mammographie das einzige wirksame anerkannte
Verfahren, welches mit einer gesicherten Reduktion der Mortalitdit des Mammakarzinoms
einhergeht (13).

Neben der Fritherkennung wird die Mammographie auch zur Abklarung auffilliger Befunde und
zur Nachsorge verwendet (16). Im Rahmen der Nachsorge wird jahrlich eine Untersuchung der

betroffenen, sowie der kontralateralen Brust durchgefiihrt (16).

12
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Ein weiteres diagnostisches Mittel ist die Mammasonographie (17). Diese gilt als Primdrmethode
und komplementédres Verfahren, ergdnzend zur Mammographie (17). Die Mammasonographie
wird zur Diagnostik bei palpablen axillidren Lymphknoten und Tastbefunden in der Brust,
suspekten Mamillenbefunden, Hautretraktionen, Brustentziindungen, unklaren Befunden der
Mammographie/  MR-Mammographie, zum  prioperativem Lokalstaging, bei

Tumorverlaufskontrollen unter neoadjuvanter Therapie und Rezidivdiagnostik eingesetzt (17).

Die Magnetresonanztomographie der Mammae (MR-Mammographie) ist ein anderes
bildgebendes, diagnostisches Verfahren (16). Durch eine erhohte Gefdllpermeabilitidt der
malignen Lasionen und der Tumorangiogenese wird eine pathologische Signalanhebung nach
intravendser Kontrastmittelgabe sichtbar (16). Je nach Studienlage liegt die Sensitivitdt in
Erkennung von invasiven Mammakarzinomen bei iiber 98% (16). Die Spezifitit variiert dagegen

in Studien zwischen 81-99% (18).

Wurde bei einem der bildgebenden Verfahren ein malignomverdédchtiger Befund festgestellt,
kommt -wenn moglich- die prdoperative bildgesteuerte perkutane Biopsie zur histologischen
Sicherung dazu (16). Die perkutane, ultraschallgesteuerte Stanzbiopsie wird vor allem zur
Abklarung solider Herdbefunde eingesetzt (16). Die Vakuumbiopsie wird bei der

mammographischen oder MRT-gesteuerten Gewebegewinnung verwendet (13).

Bei Patientinnen mit einem erhdhten Metastasierungsrisiko, einer aggressiver Tumorbiologie,
klinischen Symptomen oder einer geplanten systemischen Chemo-/ Antikorpertherapie sollte ein
Ganzkorperstaging  durchgefiihrt  werden (13). Dies sollte mithilfe von einer
Computertomographie (CT) fir Thorax und Abdomen und einer Skelettszintigraphie

vorgenommen werden (13).

2.1.5 Therapie

Die Behandlung des Mammakarzinoms umfasst eine Kombination aus einer lokalen und einer
systemischen Therapie (15).

Zu der lokalen Therapie gehort die operative Behandlung. Diese kann eine brusterhaltende
Therapie (BET) mit nachfolgender Radiotherapie oder eine Mastektomie beinhalten (15). Ziel der
BET ist eine Entfernung des Tumors im Gesunden. Eine Mastektomie sollte durchgefiihrt werden,
wenn eine komplette Entfernung des Tumors durch BET nicht mdglich ist, ein inflammatorisches
Karzinom, eine Kontraindikation fiir eine Radiotherapie oder der Wunsch zu einer Mastektomie
vorliegen (15). Studien haben gezeigt, dass die BET mit anschlieBender Bestrahlung und die

Mastektomie gleiche Uberlebensraten aufweisen (15).
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Ein axilldres Staging wird mithilfe der Sentinellymphknoten-Entfernung bei palpatorisch und
sonographisch unauffilligen Lymphknoten durchgefiihrt (15). Eine Axilladissektion sollte bei
Patientinnen stattfinden, die nach einer stanzbioptischen Entnahme einen histologischen

Lymphknotenbefall oder klinisch suspekte Lymphknoten aufweisen (15).

Eine Strahlentherapie des Mammakarzinoms sollte nach einer BET an der betroffenen Brust
vorgenommen werden (15). Bei niedrigem Rezidivrisiko kann eine alleinige Teilbrustbestrahlung
empfohlen werden (15). Nach Mastektomie sollte die Brustwand in folgenden Féllen bestrahlt
werden: pT4 oder pT3/pNO/RO bei vorliegenden Risikofaktoren und/ oder bei mehr als drei
befallenen axilliren Lymphknoten (15). In jedem krankheitsspezifischen Fall kann die

Entscheidung iiber eine Radiotherapie im Tumorboard besprochen werden (15).

Die systemische Therapie kann man in verschiedene Behandlungen unterteilen. In der adjuvanten
Situation gibt es grundlegend die Chemo-, Endokrine- und die Antikdrpertherapie (12). Die
endokrine Sensitivitdt und die molekularen Subtypen sind ausschlaggebend fiir die Auswahl der
Therapieform (12).

Die endokrine Therapie wird bei Patientinnen mit einem Ostrogen-/ und/ oder
Progesteronrezeptor-positivem invasiven Karzinom mit erhohtem Risiko empfohlen (15). Es
konnen Tamoxifen, Analoga des Neurohormons Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH-

Analoga) und Aromatasehemmer verwendet werden (15).

Die adjuvante Chemotherapie wird bei erhhtem Rezidiv-, und Metastasierungsrisiko empfohlen,
z.B. wenn ein junges Erkrankungsalter (< 35 Jahren), ein G3 Status, nodal-positiven Tumore,
triple negativen Tumore, ein fraglich endokrin sensitiver Tumor oder ein Luminal-B-Tumor
vorliegen (15). Eine standardisierte adjuvante Chemotherapie sollte 18-24 Wochen dauern und

ein Taxan sowie ein Anthrazyklin enthalten (15).

Bei HER2-Positivitit sollte bei Tumoren > 5 mm eine HER2-neu gerichtete Therapie empfohlen

werden, in der Regel in der Kombination mit einer Chemotherapie (15).

Eine neoadjuvante systemische Therapie konnen Patientinnen erhalten, die ein lokal
fortgeschrittenes, primér inoperables oder ein inflammatorisches Mammakarzinom haben (15).
Eine hohere Anzahl an BET kann durch eine neoadjuvante Therapie erreicht werden (15).

Eine neoadjuvante endokrine Therapie kann erfolgen, wenn postmenopausale, endokrin sensitive

Patientinnen eine Operation oder Chemotherapie ablehnen bzw. nicht mdglich sind (15).
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2.1.6 Prognose

Die 5- Jahres-Uberlebensrate des Mammakarzinoms bei Frauen betriigt 88 % (2). Die 10-
Jahres-Uberlebensrate betrigt 82 % (2). Mit einer Hiufigkeit von fiinf bis zehn Prozent
innerhalb von zehn Jahren kommt es zu einem Lokalrezidiv nach BET und Bestrahlung (15).
Prognostische Faktoren fiir ein Lokalrezidiv sind folgende: Anzahl der befallenen

Lymphknoten, Tumorgrofe, Grading, Hormonrezeptorstatus, Resektionsstatus und die Fokalitét

(15).
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2.2. Korperzusammensetzung und korperliche Aktivitit

2.2.1 Body Mass Index

Die Korperzusammensetzung kann durch verschiedene Parameter erhoben werden.

Der Body Mass Index (BMI) wird durch die Formel Gewicht/ Korpergrofie? (kg/m?) berechnet
(19). Ein Wert zwischen >18,5 und < 24,9 gilt als Normalgewicht (19). Mit einem Wert unter
18,5 zahlt man als untergewichtig, mit > 25 und < 29,9 als libergewichtig und >30 als adip6s (19).
Die Adipositit kann in drei Grade unterteilt werden (19). Ein Wert >30 und <35 bildet den Grad
I mit einer leichten Adipositas, Werte zwischen 35 und 40 den Grad II und Werte > 40 den Grad
IIT (19). Grad III wird als Adipositas per magna bezeichnet (19).

Der BMI ist ein simples, schnelles und kostengiinstiges Verfahren, um das Gewicht der Patienten
in Gesund oder Ungesund einschédtzen zu kdnnen (19). Leider kann der BMI Parameter wie eine
hohe Muskelmasse, Verteilung der Fettmasse und die Genetik nicht beriicksichtigen (19). So
wirkt er beispielsweise bei Sarkopenie-Patienten maskierend (20). Ein Verlust der Muskelmasse
wird durch eine Zunahme des Fettgehaltes verschleiert (20). Der BMI liefert eine eingeschrankte

Sichtweise auf die Korperzusammensetzung (20).

2.2.2 Bioelektrische Impedanz Analyse

Die Bioelektrische Impedanz Analyse (BIA) ist eine oft genutzte Methode, um die
Korperzusammensetzung eines Menschen zu bestimmen (21). Im menschlichen Korper ist das
Korperwasser der groBite elektrische Leiter (21). Folgende Formel stellt die Grundlage der BIA
dar (21):

L2
Volumen=p-E

P=Widerstand des Leiters (Q2-cm)

L= Lénge des Leiters (cm, fir die Gesamtgrofle des Menschen)

R= elektrischer Widerstand des Leiters ()

Die BIA kann anhand der Formel den elektrischen Widerstand des Koérpers berechnen und mit
Referenzmethoden die Muskelmasse, Korperfettanteil, Korperwasser, Knochenmasse und das

Viszeralfett, verteilt auf verschiedene Kdrperabschnitte, bestimmen (21).

Um gleiche Voraussetzungen fiir die BIA Messung zu schaffen, empfehlen G. Sergi et al. (22)

das gleiche BIA Gerit wihrend den verschiedenen Messungen zu verwenden.
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Wurde die Empfehlung zur Ernghrung (kein Essen vor der Messung, trinken erlaubt) vor einer
Messung nicht eingehalten, zeigten sich bei G. Sergi et al. eine Steigerung der Impedanz von 4
auf 15 Q, welches eine Steigerung von 1,5 kg der Fett-freien Masse bedeutete (22). Ebenso sollte
eine Dehydratation verhindert werden, um Messungenauigkeiten zu verhindern (22). Eine
Vasokonstriktion, sowie eine Vasodilatation kann ebenfalls einen Einfluss auf die BIA haben
(22). Die Korpertemperatur der Patientinnen sollte im Normbereich sein. Messungen bei febrilen

Temperaturen sollten nicht durchgefiihrt werden (22).

Die Vorteile der Messmethode mit der BIA liegen in einer leichten Handhabbarkeit, einem
nichtinvasiven Verfahren, guter Prazision und geringen Kosten (23). Es konnen auch Lander von
diesem Verfahren profitieren, die nicht tiber teure Ausstattungen oder hohe Budgets in Kliniken
verfiigen (23). Andere Studien verwenden haufig ein CT als diagnostisches Verfahren zur
Bestimmung der Koérperzusammensetzung (23). Das hat zum einen den Nachteil von hohen
Kosten und einer Strahlenbelastung (23). Es ist ein aufwendiges, invasives Verfahren mit
moglicher Kontrastmittelgabe. Nicht jede Patientin erhdlt einen CT-Scan, so wie er zur
Bestimmung der Korperzusammensetzung notwendig ist (23). Nachteil der BIA ist die
Anfilligkeit fiir Messungenauigkeiten, die jedoch durch Einhalten der Vorgaben leicht zu
beheben sind (60).

2.2.3 Calipometrie

Die Hautfalten-Messung durch die Calipometrie kann ergdnzend zu dem BMI und der BIA
angewendet werden.

Die 3-Punkt-Methode nach Jackson und Pollock misst den Korperfettanteil an dem Trizeps, der
suprailiakalen Hautfalte und dem Oberschenkel (24).

Die Calipometrie ist eine nicht-invasive, kostengiinstige und schnell zu erlernende Methode, um
den Korperfettanteil zu bestimmen (25). Von Nachteil ist, dass die Methode abhingig von dem
Verwender, der Caliperzange, sowie dem Hydrationsstatus der Patienten ist (25).

Die Studie von Talbert et al. zeigt, dass eine Messung des Korperfettanteils mit der Calipometrie
regiondres Ubergewicht gut darstellt und eine mogliche Messmethode nach weiteren Studien fiir

zukinftige korperliche Untersuchungen bei Diabetes Patienten sein konnte (26).

2.2.4 Muskelmasse

Eine Reduktion der Muskulatur bei iiberlebenden Brustkrebs-Patientinnen ist ein haufiges

Problem (27). Als Sarkopenie wird der zunehmende Abbau von Muskelmasse und Muskelkraft
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und die damit einhergehende funktionelle Einschrankung im fortschreitenden Alter bezeichnet
(27). Die Sarkopenie wird mit einem ungiinstigen Outcome, wie z.B. ldngerem
Krankenhausaufenthalt, erh6hter Anzahl von Infektionen von Krankenhauspatienten und einer
erhohten Mortalitét assoziiert (27). Die Sarkopenie kann durch systemische Chemotherapie, den
voranschreitenden Tumorprozess oder dem Katabolismus des Muskelproteins gefordert werden
(28).

Kadar et al. berichten liber eine positive und signifikante Assoziation zwischen der Muskelmasse
und rezidivfreiem Uberleben bei Lungenkrebs-Patienten nach Bestrahlung (29). Patientinnen mit
einem geringeren Muskelindex weisen eine hohere Toxizitit der Chemotherapie auf als
Patientinnen mit einer hoheren Muskelmasse (30). Durch korperliche Aktivitdt kann die
Muskelmasse und zusitzlich das Immunsystem gestirkt werden (31). Bei sarkopenischen
Patienten mit metastasiertem Mammakarzinom war die Chemotoxizitit der Therapie und die
Hospitalisierungsrate im Vergleich zu nicht-sarkopenischen Patientinnen deutlich gesteigert (31).
Die Muskelmasse stellt einen relevanten Parameter fiir die Toxizitdt einer Chemotherapie dar und
besitzt Aussagekraft iiber das Patienten-Outcome (20). Patientinnen mit Sarkopenie zeigen eine
erhohte Mortalitdt im Vergleich zu Patientinnen ohne Sarkopenie (20). Die hochste Mortalitét
zeigte sich bei Patientinnen mit Sarkopenie und Ubergewicht (20). Die therapieassoziierten
Nebenwirkungen konnen durch korperliche Aktivitéit, die den Muskelaufbau fordert, reduziert
werden (32). Bei Patienten mit einem kolorektalem Karzinom konnte gezeigt werden, dass
Patienten ihre Muskelmasse um ca. 9% steigern konnten und langfristig ein lingeres Uberleben,

als Patienten mit Verlust der Muskelmasse, aufweisen (28).

2.2.5 Korperfettanteil

Ein zunehmendes Problem der weltweiten Bevolkerung stellen Ubergewicht und Fettleibigkeit
dar (33). Das Robert-Koch Institut veroffentlichte die Erhebung der Prévalenz fiir die Adipositas
in den Jahren 2008-2011, diese lag in Deutschland bei den Frauen bei 24 % und bei den Ménnern
bei 23% (33). In den Vereinigten Staaten von Amerika sind iiber 100 Millionen (68,5%) der
erwachsenen Bevolkerung libergewichtig (34). Etwa 35% der Manner und 40,4% der Frauen in
den USA sind adipds (34). Siebzehn Prozent der Kinder im Alter zwischen 2-17 Jahren sind
bereits adipds (Stand 2014) (34). Ubergewicht und Fettleibigkeit werden mit kardiovaskuldren
Erkrankungen, Bluthochdruck, Diabetes mellitus Typ 2, Schlaganfall, Hyperlipiddmie,
Schlafapnoe, Leber- und Gallenblasenerkrankungen, Arthrose und gynikologischen Problemen
assoziiert (19).

Die International Agency for Research on Cancer hat herausgefunden, dass dreizehn Krebsarten
mit Ubergewicht und Fettleibigkeit in Verbindung stehen (35). Zu den Krebsarten gehort unter

anderem Endometrium-, Ovarial- und postmenopausaler Brustkrebs (35).
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Ein erhohter Anteil von Korperfett wird mit einer Insulin- und Leptin-Resistenz, pro-
inflammatorischen Cytokinkonzentration und steigendem oxidativem Stress assoziiert (36).
Ubergewicht und Fettleibigkeit fiihren hiufig zu Fatique, Rezidiven, Infektionen unter Therapie
und erhohter Inzidenz des Mammakarzinoms (36).

Deluche et al. belegen, dass die Inzidenz des Mammakarzinoms, bei iibergewichtigen Frauen
erhoht und die Uberlebenschancen reduziert sind (20). Das rezidivfreie Intervall ist verkiirzt und
die Rezidivrate ist erhoht (20).

Iyengar et al. fanden in ihrer Studie heraus, dass das Risiko an einem ER-positivem
Mammakarzinom zu erkranken, um 56 Prozent pro fiinf Kilogramm (kg) Korperfett des Rumpfs
erhoht ist, trotz eines normalen BMI (37). Diese Assoziation konnte nicht mit einem erhdhten

BMI in die Ubergewichtige oder Adipdse Kategorie erklirt werden (37).

2.2.6 Korperwasseranteil

Der Korperwasseranteil, bestehend aus extrazelluldrer und intrazelluldrer Fliissigkeit, stellt eine
wichtige Rolle in der Behandlung von Patienten dar (38). Der Korperwasseranteil ist wichtig fiir
die Diagnose, die Pravention, die Behandlung und die Prognose von Krankheiten (38). Er ist
beispielsweise wichtig fiir die Dosierung von Medikamenten, zur Einschitzung des
Hydrationsstatus des Menschen und bei der Anordnung der Dialyse (38).

Die Balance des Wasserhaushaltes wird durch den Hypothalamus streng reguliert und hat
physiologischerweise Schwankungen unter einem Prozent (39). Die Homdostase des
Wasserhaushaltes wird durch das Gleichgewicht von renalem und nicht-renalem Verlust und der
Wasseraufnahme reguliert (39). Eine steigende Osmolalitit des Korperwassers wird durch
Rezeptoren am Hypothalamus registriert und bildet damit den Hauptstimulus von Durst (39).
Hypovoldamie wird durch arterielle Barorezeptoren und dem Renin-Angiotensin-System erkannt
und behoben (39). Das Antidiuretische Hormon (ADH) wird im Hypothalamus gebildet und
reduziert die Ausscheidung von Fliissigkeiten aus dem Korper (39).

Der Korperwasseranteil steigt von der Geburt bis zum Erwachsenen-Dasein. Prozentual sinkt das
Korperwasser von zunédchst 80% bei der Geburt zu 50% bei erwachsenen Frauen (38). Mit Hilfe

der BIA konnen wir den Korperwasseranteil bei unseren Patientinnen messen.

2.2.7 Knochenmasse

Die Knochenmasse unterliegt lebenslang einer physiologischen Erneuerung (40). Der dynamische
Prozess resultiert aus einer korrekten Balance zwischen Knochenresorption durch Osteoklasten
und Knochenaufbau durch Osteoblasten (40). Der Hohepunkt der Knochenmasse liegt

iiblicherweise bei Frauen in den frithen dreifiger Jahren (41). Nach diesem Maximum der

20



2. Einleitung

Knochenmasse resultiert ein leichter physiologischer Abbau der Knochenmasse, gemall dem
Geschlecht und bei Frauen nach dem Menopausen-Status (41).

Mit einer jéhrlichen Abnahme der Knochendichte von zwei Prozent, in den ersten zehn Jahren
nach der Menopause, ist iiblicherweise zu rechnen (42). Eine Rolle in dem postmenopausalen
Verlust der Knochenmasse, liegt bei dem geringeren Ostrogenlevel und den geringeren pro-
inflammatorischen Cytokinen durch Monozyten und Knochenmarkzellen (42). Gleichzeitig
steigern Osteoklasten die Level von RANKL (Receptor Activator of NF-kB Ligand) und
verringern das Level von Osteoprotegerin (OPG) (43).

Die Knochenmasse kann in ihrer Struktur und ihrer Stabilitdt durch systemische onkologische
Therapien beeinflusst werden (44). Eine adjuvante Chemotherapie kann einen Verlust von
Knochenmasse durch Verlust der ovarialen, hormonellen Wirkung in primenopausalen Frauen
verursachen (44). Ein groBerer, negativer Effekt auf die Knochenmasse wird jedoch der
endokrinen Therapie zugeschrieben (44).

Eine endokrine Therapie kann mit Ostrogenrezeptor-Modulatoren (Tamoxifen) und
Aromatasehemmern durchgefiihrt werden (45). Tamoxifen hat eine unterschiedliche Wirkung auf
die Knochenmasse (45). Bei postmenopausalen Patientinnen zeigt es hdufig einen positiven
Ostrogeneffekt und steigert die Knochendichte (45). Bei primenopausalen Patientinnen dagegen
induziert es einen Knochenmassenverlust (45). Aromatasechemmer reduzieren die Biosynthese
von Ostrogen, daraus resultiert ein jihrlicher Verlust von Knochenmasse von 2,2-2,6% an der
lumbalen Wirbelsdule und 1,7-2,1% der Hiifte (46).

Bei Patientinnen mit einem erhohtem anamnestischen oder therapieassoziiertem Risiko fiir
einen Knochendichteverlust, wird vor Beginn der Therapie eine Knochendichtemessung
empfohlen (15). Osteoporose begiinstigende Faktoren sind: Untergewicht, Noxen (z.B.
Nikotinabusus), Vitamin D-Mangel, Cortison-Praparate und Immobilisation bzw. korperliche
Inaktivitét (15).

Fiir die primére Privention des krebstherapie-induzierten Knochenmassenverlustes konnen

Bisphosphonate und Denosumab eingesetzt werden (15).
Krebsinduzierter Knochenmasseverlust reprisentiert den hiufigsten, nachteiligen Langzeiteffekt

von Hormonrezeptor positiven Brustkrebs-Patientinnen (47). Daraus resultierten Osteoporose

und eine Steigerung des Frakturrisikos mit Einschrankungen der Lebensqualitét (47).
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2.3 Metabolische Aquivalent und korperliche Aktivitit

Das Metabolische Aquivalent (MET) wird verwendet, um korperliche Aktivitit in Umfang und
Intensitdt angeben zu konnen. METs sind definiert als der Sauerstoffverbrauch in Ruhe und
entspricht: 1 MET= 3,5 ml - kg~! - min~1 (48).

In einer anderen Einheit ausgedriickt, entspricht: 1 MET = 1kcal - kg~ h™1 (49).

ml= Milliliter
min= Minute
kcal= Kilokalorie
kg= Kilogramm
h= Stunde

Korperliche Aktivitdt ist definiert als Bewegung des Korpers, produziert durch die
Skelettmuskulatur, welche Energie verbraucht und kann als Teil der tdglichen Arbeit bei der

Hausarbeit oder als sportliche Aktivitit gezahlt werden (50).

RegelmiBige korperliche Aktivitit stiarkt das Immunsystem und die Muskulatur, fordert die
Lungenkapazitit, die Psyche und die Lebensqualitdt wird beildufig positiv beeinflusst (51).

Die Libre-Studie konnte einen direkten Einfluss von korperlicher Aktivitat auf die Biomarker
OPG und soluble RANKL bei BRCA (breast cancer) mutierter Frauen zeigen (52). Bei den
Patientinnen wurde nach drei Monaten gesteigerter korperlicher Aktivitdt ein erhéhter Wert von
OPG und ein erniedrigter Wert von sSRANKL im Serum gemessen (52).

Die korperliche Aktivitdt wiahrend einer Krebstherapie wird von Patientinnen meist gut vertragen
und st in den verschiedenen Krebsstadien sicher durchfithrbar (53). Die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) Guidelines von 2022 empfehlen 150-300 Minuten moderate
oder 75-150 Minuten anstrengende Bewegung pro Woche fiir Erwachsene (53). Die korperliche
Aktivitét sollte einer Variation aus Ausdauer- und Kraftigungsiibungen entsprechen (53).
Wagoner et al. haben 2019 eine Studie zu korperlicher Aktivitat mit selbststindigem Bericht der
161 Patientinnen und einer Fitbit- bzw. Garmin Vivo-Fitnessuhr durchgefiihrt (54). Die Studie
zeigte, dass sich ein Grofiteil der Patientinnen in ihrer kdrperlichen Aktivitét falsch einschétzt und
dazu neigt, tiber mehr korperliche Aktivitdt zu berichten als eigentlich stattgefunden hat (54).
Vallance et al. (2007) konnten zeigen, dass eine Kombination aus Broschiiren tiber korperliche
Betitigung nach Brustkrebs-Therapie und ein Schrittzdhler fiir die Patientinnen, einen positiven
Effekt auf ihre Bewegung tliber die Studienzeit von 12 Wochen hatten (55). Die Patientinnen

bewegten sich mehr, reduzierten ihr Fatigue und steigerten ihre Lebensqualitét (55).
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Eine kanadische Langzeitstudie (CARE Trial 2019) hat 301 Brustkrebs-Patientinnen in drei
Sportgruppen (25-30 Min Aerobic 3x/Woche; 50-60 Min Aerobic 3x/Woche; Kombination aus
Aerobic und Krafttraining 50-60 Min 3x/Woche) eingeteilt und nach sechs, zwolf und
vierundzwanzig Monaten untersucht (56). Patientinnen, die eine Kombination aus Ausdauer- und
Krafttraining absolvierten, zeigten die hochste Compliance, fiihlten sich gesundheitlich fit und
zeigten ein gutes Patienten-Outcome (56). An et al. schlagen, resultierend aus ihrer Studie, eine
Kombination aus Ausdauer- und Krafttraining fiir Brustkrebs-Patientinnen vor (56). Leclerc et al.
zeigten in ihrer Studie, dass ihre Interventionsgruppe von 103 Patientinnen mit korperlicher
Aktivitdt innerhalb von drei Monaten nach Beginn der Mammakarzinom-Therapie ihren
Korperfettanteil senken konnten (57). Die Patientinnen berichteten iiber eine verbesserte
Lebensqualitdt, sie seien emotional, sozial und psychisch stabiler als vorher (57). Die
Kontrollgruppe von 106 Patientinnen wies einen Anstieg des Korperfettanteils und des BMIs auf
und es wurde keine Verbesserung der Lebensqualitit festgestellt (57). Courneya et al. konnten in
ihrer Reviewstudie zeigen, dass ein anstrengendes korperliches Kombinationstraining aus Kraft-
und Ausdauersport zu einer stirkeren Reduktion des Korperfettanteils fiihrte, wie lediglich ein
Ausdauertraining (58). Die S3-Leitlinien fiir das Mammakarzinom nehmen die Studienergebnisse
auf und empfehlen Ausdauer- und Krafttraining fiir Mammakarzinom-Patientinnen (13).

Die lokalen und systemischen Therapien fiir Brustkrebs-Patientinnen wurden iiber die Jahre
weiter verbessert und die Zahl der Brustkrebs-Uberlebenden wurde gesteigert (59). Dadurch riickt
die Risikoverminderung eines Rezidivs, die Verringerung der Langzeitnebenwirkungen, sowie
die Verbesserung der Lebensqualitit nach einer Brustkrebs-Erkrankung weiter in den
Vordergrund (59).

Eine Metaanalyse iiber 20 Studienprotokolle von Shaikh et al. konnte zeigen, dass eine
Kombination von Diit, korperlicher Aktivitdt und psychosozialer Unterstiitzung zur gréBten
Reduzierung des Gewichts, des BMIs und des Hiiftumfangs bei libergewichtigen, iiberlebenden
Mammakarzinom Patientinnen fiihrte (60). Ebenso zeigte sich ein positiver Effekt auf ihre
Lebensqualitdt (60). RegelmiBige korperliche Aktivitdit kann das Fatigue-Syndrom bei
Mammakarzinom Patientinnen deutlich reduzieren (61).

Eine Verldngerung der Lebenszeit und eine 30-50% reduziertes Risiko eines Rezidivs zeigte sich
bei kdrperlich aktiven Patientinnen (32).

Resultierend aus den verschiedenen Studien ist festzuhalten, dass limitierende Faktoren
existieren, wie die Patientenanzahl, die Studiendauer oder das durchfiihrende Studienprotokoll.
Daher wurde die BeGyn I Studie iiber ein Messzeitraum von einem Jahr, mit einer hohen
Patientinnenanzahl,  Fitness-Tracker = und  unterschiedlichen = Untersuchungen  zur

Korperzusammensetzung aufgebaut.
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2.4 Fragestellung

Die Fragestellung der vorliegenden Dissertationsarbeit bezieht sich auf die
Korperzusammensetzung und korperliche Aktivitdt bei nicht-metastasierten Mammakarzinom-

Patientinnen, unter onkologischer Therapie in den ersten sechs Monaten nach Diagnosestellung.

1. Wie korrelieren das Gesamtgewicht und die korperliche Aktivitiat von Mammakarzinom-
Patientinnen in der Chemotherapie- und der Nicht-Chemotherapie-Gruppe?

2. Wie korrelieren die Muskelmasse und die korperliche Aktivitit von Mammakarzinom-
Patientinnen in der Chemotherapie- und der Nicht-Chemotherapie-Gruppe?

3. Wie korrelieren der Korperfettanteil und die korperliche Aktivitdt von Mammakarzinom-
Patientinnen in der Chemotherapie- und der Nicht-Chemotherapie-Gruppe?

4. Wie korrelieren der Korperwasseranteil und die korperliche Aktivitit von
Mammakarzinom-Patientinnen in der Chemotherapie- und der Nicht-Chemotherapie-
Gruppe?

5. Wie korrelieren die Knochenmasse und die korperliche Aktivitdt von Mammakarzinom

Patientinnen in der Chemotherapie- und der Nicht-Chemotherapie-Gruppe?

24



3. Material und Methodik

3. Material und Methodik

3.1 Studiendesign

Die hier vorgelegte Dissertationsarbeit ist Teil einer einjahrigen Beobachtungsstudie, der BeGyn
I Studie. Die BeGyn I Studie untersucht unter anderem die Korrelation von korperlicher Aktivitét,
Lebensqualitit, Fitness und Korperzusammensetzung unter onkologischer Therapie direkt nach
Diagnosestellung (24). Die Kohorte umfasst 110 Patientinnen mit einem nicht-metastasierten
Mammakarzinom. Die Studie erfasst verschiedenste Daten der Patientinnen, vergleicht und

korreliert diese miteinander.

3.2 Probandinnen

3.2.1 Rekrutierung

Die Rekrutierung begann am 01. September 2019 und endete im Januar 2021. Die teilnehmenden
Patientinnen wurden in der Universitidtsklinik des Saarlandes, Klinik fir Frauenheilkunde,
Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin aus dem Patientenkollektiv der Brustsprechstunde der
neu diagnostizierten Mammakarzinome und nach der Tumorkonferenz ausgewéhlt. In der
Aufklarung iiber die Studie wurden die Patientinnen informiert, dass korperliche Aktivitédt gesund
ist, es aber kein Einschlusskriterium darstellt. Nach Aufklarung und Einwilligung wurden sie,

unter Beachtung der Ein- und Ausschlusskriterien, in die Studie aufgenommen.

3.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Als Einschlusskriterien wurden ein weibliches Geschlecht, ein Mindestalter von 18 Jahren, ein
histologisch gesichertes Mammakarzinom und ausreichende deutsche Sprachkenntnisse, um die
Fragebogen sowie das Studientagebuch ausfiillen zu konnen, definiert. Des Weiteren ist ein
korperlicher Zustand, der erlaubt die Spiroergometrie auf dem Laufband durchfiihren zu kénnen,
Voraussetzung. Die Patientinnen wurden iiber die Studie &rztlich aufgekliart. Nachdem die
Studieneinwilligung unterschrieben wurde, konnten die Patientinnen in die BeGyn I Studie

aufgenommen werden.
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Eine vorliegende Schwangerschaft, sowie nicht ausreichende Sprachkenntnisse, ein zeitgleiches
Zweitkarzinom,  Metastasierung und  korperliche  Einschrinkungen — zéhlten  als

Ausschlusskriterium.

3.2.3 Genehmigung durch Ethikkommission

Die Ethikkommission der Universitdt des Saarlandes hat das Studienprotokoll der BeGyn-Studie
mit allen Untersuchungen mit der Kennungsnummer 229/18 genehmigt. Die Probandinnen
wurden von einer approbierten, psychoonkologisch erfahrenen Arztin iiber die Studie miindlich
und schriftlich informiert. Nach freiwilliger Zustimmung der Probandinnen durften sie an der

BeGyn I Studie teilnehmen.
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3.3 Datenerhebung

3.3.1 Zeitpunkt der Datenerhebung

In der BeGyn I Studie wurden, die im folgenden Kapitel erlduterten Parameter und Daten
insgesamt zu fiinf unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben. Die Basismessung, im Folgenden als
,»0“ beschrieben, wurde nach der Diagnosestellung und vor OP bzw. Therapiebeginn
durchgefiihrt. Es erfolgten vier weitere Messungen, jeweils nach ca. drei Monaten. Benannt sind
die Messungen im Folgenden als ,,A*, ,,B“, ,,C* und ,,D“. Die Datenerhebung der Patientinnen

erfolgte pseudonymisiert. Jede Patientin erhielt eine dreistellige Identifikationsnummer (ID).

Messung 0 Messung A Messung B Messung C Messung D

Start 3 Monat 6 Monat 9 Monat 12 Monat

Abbildung 1. Zeitstrahl iiber den Ablauf der Messungen.

Tabelle 1. Ubersicht iiber die erhobenen Parameter der Messungen 0-D.

Messung 0 Messung A Messung B Messung C Messung D

Anamnesebogen v v v v v
EORTC QLQ-C30 v v v v v
EORTC QLQ-BR23 v v v v v
CTC Fragebogen v v v v v
Disstress Thermometer v v v v v
HADS v v v v v
Blutentnahme v v v v v
Blutdruckmessung v v v v v
BIA v v v v v
Calipometrie v v v v v
Spiroergometrie v v v v v
Erhalt der Fitbituhr v X X X X
Erhalt des Tagebuchs v v v v v
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3.4 Fragebogen

Zu Beginn der Studie erhielt jede Patientin einen sechsseitigen Anamnesebogen, um Daten zur
aktuelle Lebenssituation, Vorerkrankungen, familidre-, sowie berufliche Situation der
Patientinnen zu erheben. Explizit wurden familidre und frithere Krebserkrankungen, die
Dauermedikation und Risikofaktoren wie Rauchen, Alkohol oder Drogen erfragt.

Dariiber hinaus erhielten die Patientinnen fiinf weitere Fragebdgen, um ihre Psyche und
Lebensqualitit zu betrachten. Es handelt sich dabei um folgende: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30 Version 3, EORTC QLQ BR23,
Common Toxicity Criteria (CTC) Fragebogen mit Karnowsky-Index, Distress Thermometer und

den ,,Hospital Anxiety and Depression Scale“(HADS).

3.5 Anthropometrie

Die Patienten wurden gebeten, an dem Morgen bis zur Messung nichts zu essen und nur
kalorienfreie/ungesiifite Fliissigkeiten bis zwei Stunden vor der Messung zu trinken (26). Die
Patientinnen sollten moglichst keine korperliche Betétigung in den letzten zwolf Stunden

durchgefiihrt haben und auf Alkohol in den letzten 24 Stunden verzichtet haben (26).

3.5.1 Blutentnahme

Zu jeder Messung erfolgte eine vendse niichterne Blutentnahme. Die Blutentnahmen wurden von
Krankenschwestern des Brustsprechstundenzentrums, Arztinnen/ Arzten oder durch die
Doktorandinnen durchgefiihrt. Es wurden sechs Blutrohrchen abgenommen.

Um die Blutwerte erheben zu kdnnen, benétigten wir ein 2,7 ml EDTA-, ein 4,7 ml Lithium-
Heparin- und zwei 4,7 ml Serum-Rdhrchen. Die Blutproben wurden an das Zentrallabor des
Universitétsklinikums des Saarlandes verschickt.

Folgende Blutwerte wurden untersucht: Natrium, Kalium, Calcium, Magnesium, Eisen,
Kreatinin, Harnstoff, Harnsdure, Glucose, Eiweifl, Albumin, Cholesterin, Triglyceride, CK,
ASAT/GOT, ALAT/ GPT, gamma-GT, alkalische Phosphatase, Bilirubin gesamt, Lipase, LDH,
Leukozyten, Himoglobin, Thrombozyten, Neutrophile und Neutrophile absolut, Lymphozyten,
Monozyten, Eosinophile, Basophile, CRP, HbA1C, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, VLDL-
Cholesterin, Selen, Vitamin D, Cortisol, Insulin, CA 15-3, B-HCG, freies T3 und T4, TSH und
Interleukin 6.

Eine Probe zur Messung des Selen-Wertes wurde zu einem externen Labor (MVZ Labor PD Dr.

Volkmann und Kollegen GbR) versandt.
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Fiir weitere immunologische Untersuchungen wurden zwei 4,90 ml EDTA-RShrchen an das

Labor der Kinderklinik Homburg versandt.

3.5.2 Blutdruckmessung

Die Messung des Blutdruckes erfolgte indirekt gemal3 Riva-Rocchi.

Mittels einer Oberarmmanschette und eines Stethoskops wurde der Blutdruck auskultatorisch am
Oberarm auf Herzhdhe gemessen und in Millimeter Quecksilbersdule (mmHg) angegeben. Die
Blutdruckmessung fand als Ruhemessung ca. zehn Minuten nach der Spiroergometrie statt, damit
das Herz-Kreislauf-System sich ausreichend erholen konnte und keine falsch hohen Werte

erhoben wurden.

3.5.3 Bioelektrische Impedanz Analyse (BIA)

Die Korperfettwaage Tanita BC-601 verfligt iiber eine bioelektrische Impedanz Analyse (BIA)
und liefert detaillierte Informationen iiber die Kérperzusammensetzung der Patientinnen.

Uber vier Elektroden im Standbrett und zwei weitere Elektroden in dem Handgriff wird eine
Spannung von <1 Milliampere aufgebaut. Die unterschiedlichen Gewebearten in unserem Korper
nehmen den elektrischen Stromfluss auf. Anhand eines Algorithmus in der Waage kdnnen die
unterschiedlichen Anteile berechnet werden und Aussagen liber Korperfettanteil, Muskelmasse,
BMLI, tiglichen Kalorienbedarf, Stoffwechselalter, Korperwasser und das Viszeralfett gemacht
werden.

Mit Hilfe von zusédtzlichen Daten wie Alter, Grofle, Geschlecht und Aktivititslevel der

Patientinnen, wurden die Daten préazisiert.

Die BIA wurde wihrend den Messungen an derselben Stelle mit hartem Untergrund im Raum
positioniert und die Patientinnen wurden gebeten leichte Sportkleidung zu tragen.

Die Elektroden an dem Handgriff und Standbrett sollten bei jeder Patientin an derselben Position
anliegen. Die Patientin sollte die Arme in einem 90° Winkel halten. Die Messung der BIA erfolgte
vor der Spiroergometrie-Messung. Den Patientinnen wurde vorgegeben, keine feste Nahrung vor

der Messung zu sich zu nehmen, trinken war erlaubt.
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Tabelle 2. Ubersicht iiber die gemessenen Daten der Impedanz Analyse.

Gemessene Parameter Einheit
Gewicht gesamt kg
Korperfettanteil %
Muskelmasse kg
Knochenmasse kg
BMI kg/m?
Téglicher Kalorienbedarf kcal
Stoffwechselalter Jahre
Korperwasseranteil %
Viszeralfett kg
Segmentale Muskelmasse von Arm, Bein und Rumpf kg
Segmentaler Korperfettanteil von Arm, Bein und Rumpf %
3.5.4 Calipometrie

Ergidnzend zur BIA verwendeten wir das Messverfahren der Calipometrie an drei ausgewéhlten
Korperstellen zur Messung des Korperfettanteils. Die Calipometrie misst mittels einer
Caliperzange die Dicke der Hautfalten und das darin enthaltende Unterhautfettgewebe. Die
Caliperzange wurde zwischen Daumen und Zeigefinger der einen Hand gehalten. Daumen und
Zeigefinger der anderen Hand nahmen eine Hautfalte der Patientin, mit der angelegten
Caliperzange konnte die Dicke der Hautfalte in Millimetern abgelesen werden. Die Caliperzange
wurde so lange zusammengedriickt, bis der Druckpunkt einrastete.

Fir die Messungen wurde das AccuMeasure Modell C.P Sports verwendet. Es wurden

pradisponierte Stellen der Patientinnen an Trizeps, Hiifte und Oberschenkel gemessen.
Anhand der Formel nach Jackson und Pollock kann der gesamte Korperfettanteil (in kg) berechnet
werden (24).

Gesamtes Subkutanes Fettgewebe (kg) =[(4,95/(1,0994921-(0,0009929*S) + (0,0000023*S2)-
(0,0001392*Alter{Jahren}))) -4,5]*100.

S= Summe der Hautfalten-Messung von Trizeps, suprailikalen Hautfalte und Oberschenkel.

Um die Messstelle des Trizeps brachii aufzufinden, elevierte die Probandin ihren Arm in einem

rechten Winkel nach oben, sodass der Trizeps brachii frei und entspannt war. Nun wurde die Mitte
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zwischen Acromionspitze und Olecranonspitze aufgesucht und mit der Caliperzange (wie oben
beschrieben) die Hautfalte gemessen.

Die richtige Position an der Hiifte befand sich lateral auf Hohe der Spina illica anterior superior
in der mittleren Axillarlinie. Um die Messposition am Oberschenkel aufzusuchen, orientierten

wir uns an der Mitte der Frontalseite des Oberschenkels, zwischen Femurkopf und Knie.

w0 1020 30 40 5

o .....m....i‘,‘!?,,,,?mslo

Abbildung 2. Darstellung der Caliperzange.

Trizeps — e

Hiifte

Oberschenkel

Abbildung 3. Darstellung der Messpunkte der Calipometrie (24).

31



3. Material und Methodik

3.5.5 Spiroergometrie mittels Aeroscan

Um die Erfassung der korperlichen Fitness unserer Studienteilnehmerinnen zu ermdoglichen,
haben wir die Ausdauerleistungsdiagnostik mittels Aeroscan, Modell aeroman professional, auf
einem Laufband benutzt. Das Laufband der Marke cardiowise XRCISE RUNNER MED, steht
im Studienraum der Klinik fiir Kinderheilkund der Uniklinik. Mit Hilfe des Aeroscans fiihrten
wir eine Analyse der Atemgase durch. Der Aeroscan gibt Auskunft iiber die Herzfrequenz tiber
einen Brustgurt, die Sauerstoffaufnahme, die Kohlendioxidabgabe, den respiratorischen
Quotienten (RQ), die Atemfrequenz und das Atemminutenvolumen.

Fir die Spiroergometrie-Messung erhielt die Patientin einen Brustgurt mit einem
Herzfrequenzsensor der Marke Polar (Model OB IC: 5248a-0B), um eine durchgehende
Uberwachung der Herzfrequenz zu ermdglichen. Das Mundstiick und die Nasenklemme des
Aeroscan wurden fiir die Patientin individuell angepasst. Die Nasenklemme sollte eine
Nasenatmung verhindern. Um genaue Daten zu erhalten, war es wichtig, dass die Patientinnen
ruhig und regelméBig durch das Mundstiick atmeten.

Vor der Laufbandmessung erfolgte eine Messung in Ruhe. Die Probandin saf3 in einer aufrechten
und entspannten Position auf einem Stuhl, atmete fiir zwei Minuten durch das Mundstiick.
Wichtig war es mogliche Storfaktoren, wie laute Musik, Gesprache etc. zu minimieren, damit die
Patientinnen sich auf ihre Atmung konzentrieren konnten.

Im Anschluss an die Ruhemessung wurde die Patientin auf dem Laufband gemessen. Die
Patientin erhielt eine Einweisung zum Laufband und ein Sicherheitsclip wurde an ihrer Kleidung
befestigt.

Das Laufband wurde in der Regel mit vier Stundenkilometer und einer ein-prozentigen Steigung
gestartet. Jede Stufe der Messung lief insgesamt zwei Minuten. Fiir die letzten 30 Sekunden der
zwei Minuten atmete die Patientin erneut durch das Mundstiick des Aeroscans. Danach wurde die
Geschwindigkeit um einen halben Stundenkilometer erhoht und es folgte eine weitere Messung
fiir zwei Minuten. Falls eine Erhhung der Geschwindigkeit nicht moglich war, konnte die
Steigung des Laufbandes um ein Prozent erhoht werden. Die Messungen wurden so oft
wiederholt, bis die Patientinnen ihre Belastungsgrenze erreicht hatten oder die Patientinnen
abbrechen wollten.

Ziel jeder Messung war es, moglichst die Belastungsgrenze jeder Patientin zu erreichen. Die
Belastungsgrenze lie3 sich durch den RQ widerspiegeln. Der RQ wurde durch den Quotienten
von Sauerstoffaufnahme und Kohlenstoffdioxidabgabe durch das Programm Aeroscan gebildet.
Stieg der Wert des RQ iiber 1 kam die Teilnehmerin an ihre Ausbelastungsgrenze.

Nach jeder Messung einer Stufe wurde die subjektive Einschitzung der Patientin zu der

Belastung, mittels Borg-Skala, abgefragt. Die verwendete Borg-Skala enthélt Zahlenwerte
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zwischen sechs und zwanzig. Neben den Zahlen war eine Beschreibung zum Anstrengungsgrad
enthalten. Diese ging von ,,iiberhaupt keine Anstrengung® bis ,,groBtmogliche Anstrengung*.
Kriterien, um eine Messung der Spiroergometrie auf dem Laufband abzubrechen, waren unter
anderem ein RQ {iber 1,10, eine maximale Herzfrequenz von 220 - Lebensalter der Patientin, ein
Wert auf der Borg-Skala iiber 18, ein Atemaquivalent-Wert gréBBer 35, sichtliche Erschopfung der
Patientin, Wunsch der Patientin oder Sturzgefahr.

Nach erfolgreichem Testablauf war eine objektive Einschétzung zu der Fitness der Patientinnen
moglich. Den Patientinnen wurden Empfehlungen zu ihrer optimalen Herzfrequenz, unter
korperlicher Aktivitat und ihren Trainingsbereichen gegeben. Dieser Test diente als Grundlage

zur Fitnessbestimmung der Patientinnen und Verlaufsbeobachtung.

3.6 Studientagebiicher

Zur Erhebung der korperlichen Aktivitdit und der METs fiihrten die Patientinnen ein
Studientagebuch {iber 12 Monate.

Jede Patientin erhielt ihr personliches Studientagebuch und ihren Fitnesstracker der Marke Fitbit
(Model Charge 3) nach der Basismessung. In dem Tagebuch konnten 13 Wochen dokumentiert
werden.

Das Tagebuch wurde so aufgebaut, dass taglich die Schritte, der durchschnittliche Puls und der
Kalorienverbrauch pro Tag zu notieren waren. Zusétzlich konnten in einer Spalte daneben
sportliche Aktivitdten, wie z.B. Gehen oder Radfahren niedergeschrieben werden. Dabei sollten
die Patientinnen die Sportart, die Dauer, die Kilometer, die verbrauchten Kalorien und den
maximalen, sowie den durchschnittlichen Puls dokumentieren. Diese Informationen erlangten die
Patientinnen durch ihren Fitnesstracker, welchen sie von uns erhielten.

Einmal pro Woche sollten sich die Patientinnen mdglichst immer am gleichen Wochentag,
niichtern und ohne Kleidung wiegen und das Gewicht notieren.

Auf derselben Seite des Tagebuchs konnten besondere Ereignisse der Woche festgehalten
werden. Zu den besonderen Ereignissen gehorten zum Beispiel Chemotherapie, Operation oder
Bestrahlung der Patientinnen.

AuBerdem erfragten wir das Befinden der Woche durch eine Skala von eins bis zehn, wobei eins
,gutes® und zehn ,,schlechtes* Befinden représentierte.

Ein neuer Termin fiir die ndchste Messung wurde nach 13 Wochen vereinbart. Im Rahmen der
Vorstellung zur Messung wurden die Tagebiicher auf Vollstindigkeit und Richtigkeit durch
Abgleich mit dem Handy der Patientin iiberpriift. Insgesamt erhielten die Patientinnen vier

Tagebiicher mit jeweils 13 Wochen, dadurch wurde ein Jahr abgedeckt.

33



3. Material und Methodik

3.7 Fitbit Charge 3

Die Fitbituhren, welche die Patientinnen von uns erhielten, lieferten den Patientinnen die oben
beschriebenen Daten. Der verwendete Fitnesstracker wurde anhand der Funktionalitit, der
Bedienerfreundlichkeit und der erwarteten Compliance durch die Patienten ausgewahlt. Dadurch
erhielten wir kontinuierliche Aufzeichnungen des ganzen Tages. Mit Hilfe der Trainingsfunktion
konnten Sporteinheiten erfasst werden. Falls vergessen wurde den Tracker vor der Sporteinheit
zu aktivieren, erkannte die Uhr hdufig automatisch die jeweilige Aktivitdit. Um mogliche
Ungenauigkeiten bei iiberméBiger Handbewegung zu vermeiden, sollte die Uhr moglichst an der
nicht dominanten Hand getragen werden.

Die Fitbit Charge 3 ist wasserfest bis zu einer Tiefe von 50 Metern. Das erleichterte unseren
Patientinnen das tdgliche Tragen der Uhr, denn sie musste Kontakt mit Wasser nicht abgenommen
werden.

Die Uhr wurde mit der kostenlosen Fitbit App via Bluetooth mit dem Smartphone der Patientin
gekoppelt. Die von der Uhr gemessenen Daten wurden hier gespeichert und konnten von der
Patientin auch zu spiteren Zeitpunkten aufgerufen werden. Das erleichterte den Patientinnen die
Dokumentation in ihrem Studientagebuch.

Zusitzliche Funktionen wie das Erhalten von Nachrichten, Schlafaufzeichnungen oder dhnliches

konnte die Patientin individuell entscheiden und einrichten.

3.8 Metabolisches Aquivalent (MET)

Die korperliche Aktivitdt der Patientinnen haben wir mit Hilfe von den METs berechnet.
1 MET = lkcal - kg=1- h™1 (49).

kcal= Kilokalorie
kg= Kilogramm
h= Stunde

Das Gewicht, die verbrauchten Kilokalorien und die Dauer der sportlichen Aktivitit, die in dem

Studientagebuch festgehalten wurden, konnten fiir die Berechnung der METs verwendet werden.

Bei unvollstindigen Daten wurden von uns anhand eines Algorithmus die METs berechnet.
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3.9 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe der Statistik- und Analyse- Software
SPSS von IBM (SPSS Inc. Chicago, IL, USA Version 27). In der vorliegenden Dissertationsarbeit
wurden die Daten deskriptiv analysiert. Es wurden Parameter wie Mittelwert, Minimum und
Maximum und Standardabweichung verwendet. Es wurde der Shapiro-Wilk Test, die bivariate
Korrelationsanalyse nach Spearman, der Friedman-Test und der Wilcoxon-Test fiir verbundene
Stichproben verwendet. Mittels bivariater Korrelationsanalyse nach Spearman wurde das
Gewicht, die Muskelmasse, der Korperfettanteil mittels BIA und Calipometrie, der
Korperwasseranteil, die Knochenmasse, die Therapieformen, die Messzeitpunkte und die MET-
Minuten dargestellt. Das Signifikanzniveau o wurde fiir die experimentellen Analysen auf 5 %

festgelegt. Es wurden keine Korrekturen fiir multiples Testen durchgefiihrt.
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4. Ergebnisse

4.1 Studienpopulation und Charakterisierung des Patientinnen-

Kollektivs in Abhiingigkeit der Therapie (deskriptive Statistik)

Im Rahmen der BeGyn I Studie wurden 110 Patientinnen mit einem nicht-metastasierten
Mammakarzinom in der Klinik fiir Frauenheilkunde, Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin der
Universitéit des Saarlandes rekrutiert. In den folgenden Auswertungen wurden 92 Patientinnen
untersucht, 14 Patientinnen sind im Laufe der Studie ausgeschieden. Als Griinde fiir das
Ausscheiden gaben die Patientinnen unter anderem an: personliche Griinde, Probleme mit der
Technik oder eine hohe psychische Belastung durch die Studie. Vier Patientinnen entfielen aus
der Auswertung, da sie keine systemische onkologische Therapie in Form einer chemo- oder
endokrinen Therapie erhalten haben.

Von den 92 Studienteilnehmerinnen erhielten 57 Patientinnen (=62%) eine Chemotherapie (CHT)
und 35 Patientinnen (=38%) keine Chemotherapie (NCHT).

| 1

@ 18 Drop outs*

Abbildung 4. Ubersicht iiber das Studienkollektiv. *:14 Dropouts und 4 Patientinnen entfielen, da
sie keine systemische chemo- oder endokrine Therapie erhielten.

Die Tumorentitdten der Patientinnen mit CHT erldutern sich wie folgt: 46 Patientinnen (80,7%)
erkrankten an einem NST-Karzinom, acht Patientinnen (14%) hatten einen invasiv-lobulédren

Tumor. Zwei Patientinnen (3,5%) hatten ein inflammatorisches Karzinom und eine Patientin
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(1,75%) ein metaplastisches Karzinom. In der Therapiegruppe NCHT hatten 30 Frauen (85,7%)
ein NST, eine (2,9%) ein invasiv-lobulires Karzinom, eine (2,9%) ein muzindses und zwei
Patientinnen (5,7 %) ein tubuldres Karzinom. Eine weitere Patientin (2,7%) hatte ein NST und

ein invasiv-lobulares Karzinom.

In der CHT-Gruppe wurde das TNM-Stadium bei adjuvanter CHT mit Hilfe der pTNM-Stadien
und bei neoadjuvanter CHT nach cTNM-Stadien eingeteilt. Eine neoadjuvante CHT erfolgte bei
37 Patientinnen und teilt die cT-Stadien wie folgt auf: eine Patientin (2,73%) in dem Stadium
cT1b, 14 (37,83%) im Stadium ¢T1c¢, 19 (51,35%) im Stadium ¢T2, eine (2,73%) im Stadium ¢T3
und zwei (5,46%) im Stadium cT4. 20 Patientinnen erhielten eine adjuvante CHT und mit Hilfe
der pT-Stadien erfolgte eine Gruppierung wie folgt: Zwei Patientinnen (10%) im Stadium pT1b,
sechs (30%) im Stadium pTlc, neun (45%) im Stadium pT2 und zwei (10%) im Stadium pT3.

Eine Patientin (4,8%) hatte ein axillires Lokalrezidiv ohne Hinweis auf Tumor in der Brust.

Von den 35 Patientinnen mit NCHT hatten drei (8,6%) ein pT1a Stadium, neun (25,8%) ein pT1b
Stadium, 14 (40%) ein pT1c Stadium und acht (22,9%) ein T2 Stadium. Eine Patientin (2,9%)

hatte ein axillares Lokalrezidiv ohne Hinweis auf Tumor in der Brust.

Das klinische Stadium fiir die regiondren Lymphknoten (¢cN) wurde fiir die 37 Patientinnen mit
neoadjuvanter CHT wie folgt angegeben: 31 Patientinnen (83,8%) hatten keinen Befall der
regiondren Lymphknoten (cNO). Sechs Patientinnen (16,2%) hatten klinisch befallene
Lymphknoten. Das Stadium zur Erfassung der pathologisch bestétigten regiondren Lymphknoten
(pN) zeigte sich wie folgt fiir die 20 Patientinnen mit adjuvanter CHT: Zehn Patientinnen (50,0%)
hatten keinen Befall von regiondren Lymphknoten. Eine Patientin (5,0%) hatte Mikrometastasen

(pNmi), sechs (30,0%) ein Stadium pN1lund drei (15,0%) ein Stadium pN2.

In der NCHT-Gruppe hatten 30 Patientinnen (85,7%) ein pNO Stadium. Eine Patientin (2,9%)
wies Mikrometastasen auf, drei (8,6%) hatten ein pN1 und eine Patientin (2,9%) ein pN2 Stadium.
In beiden Therapiegruppen gab es keine Patientin mit Fernmetastasen (M0) entsprechend der

Einschlusskriterien.
22 Patientinnen (38,6%) der CHT-Gruppe hatten ein Grading von G2 und 35 (61,4%) ein G3. In

der NCHT-Gruppe hatten acht Patientinnen (22,9%) ein G1, 25 (71,4%) ein G2 und zwei (5,7%)
ein G3 Grading.
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Der Ostrogenrezeptor (ER) war in der CHT-Gruppe bei 16 Patientinnen (28,1%) negativ. 41
Patientinnen (71,9%) hatten einen positiven ER. Keinen Rezeptor fiir Progesteron (PR) hatten 27
Patientinnen (47,4%) und 30 Patientinnen (52,6%) waren PR positiv.

In der NCHT-Gruppe waren alle 35 Patientinnen (100%) ER positiv.

Vier Patientinnen (11,4%) waren fiir den PR negativ und 31 Patientinnen (88,6%) waren PR
positiv in der NCHT-Gruppe.

Der HER2/neu Rezeptor war fiir 25 Patientinnen (43,9%) in der CHT-Gruppe positiv, fir 32
(56,1%) negativ. In der NCHT-Gruppe waren alle 32 Patientinnen (100%) HER2/neu Rezeptor
negativ.

19 Patientinnen (33,4%) in der CHT-Gruppe hatten den Wachstumsfaktor Ki-67 unter 25%, 38
Patientinnen (66,6%) > 25%. In der NCHT-Gruppe befanden sich 32 Patientinnen (91,3%)
unterhalb von 25% fiir den Wachstumsfaktor Ki-67, drei Patientinnen (8,7%) waren = 25%.
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Tabelle 3. Epidemiologische Daten. *pTX: axilléires Lokalrezidiv/Befall ohne nachweisbaren
Tumor in der Brust.

CHT (n=57) NCHT (n=35) Gesamt (n=92)

Tumorentitiit

Non-Special Type (%) 46 (80,7) 30 (85,7) 76 (82,6)
Invasiv-lobulér (%) 8 (14) 1(2,9) 9(9.,8)
Inflammatorisch (%) 2 (3,5) 0 (0,0) 2(2,2)
Metaplastisch (%) 1(1,7) 0 (0,0) 1 (1,0)
Muzinds (%) 0 (0,0) 1(2,9) 1(1,0)
Tubulér (%) 0 (0,0) 2(5,7) 2(2,2)
Non-Special Type + Invasiv-lobulér (%) 0 (0,0) 1(2,7) 1(1,0)
Tumorgrofle

Tla (%) 0 (0,0) 3 (8,6) 3(3.3)
T1b (%) 3(5,3) 9 (25,8) 12 (12,9)
Tlc (%) 19 (33.,4) 14 (40) 33 (35,7)
T2 (%) 29 (50,8) 8(22,9) 37 (40,2)
T3 (%) 3(5,3) 0 (0,0) 3(3.3)
T4 (%) 2 (3,5) 0 (0,0) 2(2,2)
*pTx/ cTO (%) 1(1,7) 1(2,9) 2(2,2)
Nodalstatus

NO (%) 41 (71,93) 30 (85,7) 71 (77,17)
Nmi %) 1(1,75) 1(2,9) 2(2,17)
N1 (%) 12 (21,05) 3 (8,6) 15 (16,3)
N2 (%) 3(5,27) 1(2,9) 4(4,34)
Metastasen

MO (%) 57 (100) 35 (100) 92 (100)
M1 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Grading

Gl 0 (0,0) 8(22,9) 8 (8,7)
G2 22 (38,6) 25(71,4) 47 (51,1)
G3 35(61.4) 2(5,7) 37 (40,2)
Gstrogenrezeptor

Positiv (%) 41 (71,9) 35 (100) 76 (82,6)
Negativ (%) 16 (28,1) 0 (0,0) 16 (17,4)
Progesteronrezeptor

Positiv (%) 30 (52,6) 31 (88,6) 61 (66,3)
Negativ (%) 27 (47,4) 4(11.4) 31(33,7)
HER 2/neu Rezeptor

Positiv (%) 25 (43,9) 0 (0,0) 25(27,2)
Negativ (%) 32 (56,1) 35 (100) 67 (72,8)
Wachstumsfaktor Ki-67

<25 % Grenze (%) 19 (33.4) 32 (91,3) 51(55.4)
>26% Grenze (%) 38 (66,6) 3(8,7) 41 (44,6)
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4.2 Zweifaktorielle Varianzanalysen der Korperzusammensetzung

Es wurden von 92 Patientinnen, unterteilt in eine CHT und NCHT-Gruppe, die
Korperzusammensetzung in Abhéngigkeit ihrer Therapieform im Beobachtungszeitraum von

sechs Monaten analysiert.

4.2.1 Veranderung des Gewichts in Abhéangigkeit vom zeitlichen Verlauf und

Therapieform

In der CHT-Gruppe betrug der Mittelwert des Gewichtes zum Zeitpunkt der Messung 0 72,91 kg
(Standardabweichung 14,41), zum Zeitpunkt A 71,94 kg (Standardabweichung 14,62) und zum
Zeitpunkt B 72,6 kg (Standardabweichung 14,84).

In der CHT-Gruppe war die Gewichtsverdnderung signifikant tiber die Therapiezeit. Die
Nullhypothese (das Gewicht verdndert sich nicht) wurde auf einem Signifikanzniveau von 0,050
abgelehnt. Der p-Wert (p) betrug 0,020. Betrachtet man die Ergebnisse genauer in einem
paarweisen Vergleich so zeigt sich, dass das Korpergewicht zwischen Messzeitpunkt 0 und A
signifikant abnahm (p=0,006). Keine signifikanten Unterschiede stellten sich zwischen den
Messzeitpunkten 0 und B (p=0,345) und Messpunkten A und B (p= 0,073) dar. Es wurde keine
Anpassung fiir Mehrfachvergleiche durchgefiihrt.

In der NCHT-Gruppe war der Mittelwert bei der Messung 0 68,28 kg (Standardabweichung
11,52), bei der Messung A 68,13 kg (Standardabweichung 11,4) und bei der Messung B 67,9 kg
(Standardabweichung 10,61).

In der NCHT-Gruppe konnte die Nullhypothese mit einem p-Wert von 0,613 beibehalten werden.
Es gab keine signifikanten Verdnderungen des Gewichts innerhalb dieser Gruppe.

Zwischen der CHT und NCHT-Gruppe gab es keinen signifikanten Unterschied in der
Veranderung des Gewichts (p=0,771).
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Tabelle 4. Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, Maximum des Gewichts in Abhiingigkeit
von der Therapieform und Messungen 0, A und B.

Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum
Messung Gruppe

(kg) (kg) (kg) (kg)

0 CHT 72,91 14,41 51,0 107,4
NCHT 68,28 11,52 45,6 92,8

A CHT 71,94 14,62 49,6 103,4
NCHT 68,13 11,40 43,9 95,6

B CHT 72,60 14,84 45,9 106,1
NCHT 67,90 10,61 44,5 89,2

Therapiegruppe
*x [l Chemotherapie
= Nicht-Chemotherapie

*= Signifikanzniveau 0,050
**= Signifikanzniveau 0,010
***= Signifikanzniveau 0,001

100,0 95.6

Gewicht (kg)
2
o

60,0

40,0
0 A B

Messung

Abbildung 5. Gewicht in Abhiingigkeit von der Therapieform und Messung 0, A und B.
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4.2.2 Verinderung der Muskelmasse in Abhingigkeit vom zeitlichen Verlauf und

Therapieform

Die Messung der Muskelmasse wurde mit Hilfe der BIA, wie in 3.5.3 beschrieben, durchgefiihrt.
Der Mittelwert, die Standardabweichung, Minimum und Maximum sind in Tabelle 3 angegeben.
Es zeigte sich eine signifikante Verdnderung der Muskelmasse in Abhéngigkeit von der
Therapieform und dem Messzeitraum von sechs Monaten. Die Nullhypothese konnte auf einem
Messniveau von 0,050 fiir die CHT (p=<0,001) und fiir die NCHT (p=0,015) abgelehnt werden.
Bei den Patientinnen der CHT-Gruppe stieg die Muskelmasse signifikant iiber alle
Messzeitpunkte an, wihrend sie in der NCHT-Gruppe abnahm.

Bei den paarweisen Vergleichen (ohne Anpassung auf Mehrfachvergleiche) zeigte sich in der
CHT-Gruppe zwischen dem Messzeitpunkt 0 und A ein p-Wert von 0,038. Zwischen
Messzeitpunkt 0 und B ein p-Wert von <0,001 und zwischen A und B 0,005. Die Mittelwerte
zeigten, dass die Muskelmasse insgesamt stieg. (0: 44,48 kg; A: 45,06 kg; B: 45,92 kg)

In der NCHT-Gruppe gab es einen signifikanten Unterschied zwischen dem Messzeitpunkt 0 und
A (p=0,036) und zwischen Messzeitpunkt 0 und B (p=0,006). Zwischen A und B (p=0,511)
zeigten sich kein signifikanter Unterschied der Muskelmasse. Die Mittelwerte in der NCHT-
Gruppe verdeutlichten die Verringerung der Muskelmasse (0: 43,24 kg; A: 43,01 kg; B: 42,82
kg).

Es gab einen signifikanten Unterschied in der Verdnderung der Muskelmasse zwischen den

beiden Gruppen (p<0,001).
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Tabelle 5. Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, Maximum der Muskelmasse in

Abhiingigkeit von der Therapieform und Messungen 0, A und B.

Messung ~ Gruppe Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum
(kg) (kg) (kg) (kg)
0 CHT 44,48 5,33 344 55,8
NCHT 43,24 4,53 35,2 51,2
A CHT 45,06 6,19 354 63,2
NCHT 43,01 4,42 33,8 53,1
B CHT 45,92 6,03 32,4 59,4
NCHT 42,82 4,53 33,9 53,5
% %k %k
*% Therapiegruppe
70,0 * .Chcmothcmpic
- I Nicht-Chemotherapie
632 *= Signifikanzniveau 0,050
] *#*= Signifikanzniveau 0,010
***= Signifikanzniveau 0,001
. 600
oL
&<
g
£
2 s00
E
=
40,0
30,0
0 A
Messung

Abbildung 6. Muskelmasse in Abhéngigkeit von der Therapieform und Messung 0, A und B.
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4.2.3 Veranderung des Korperfettanteils mit Hilfe der BIA in Abhiingigkeit vom

zeitlichen Verlauf und Therapieform

Der Korperfettanteil der Patientinnen wurde mit der BIA gemessen. In der Tabelle 4 finden sich
der Mittelwert, die Standardabweichung, Minimum und Maximum fir die drei Messungen.

Es wurde innerhalb der CHT-Gruppe eine signifikante Verdnderung (p=<0,001) deutlich. Die
Nullhypothese konnte mit einem Signifikanzniveau von 0,050 abgelehnt werden. Innerhalb der
paarweisen Vergleiche konnten Signifikanzen zwischen den Messzeitpunkten 0 und A (p=0,001)
und 0 und B (p=<0,001) festgestellt werden. Zwischen den Messzeitpunkt A und B (p=0,422)
konnte kein signifikanter Unterschied gezeigt werden. Die Anpassung auf Mehrfachvergleiche
wurde nicht durchgefiihrt. Die Mittelwerte sanken von 34,7 % Korperfettanteil in Messung 0 auf
32,93 % (Messung A) bzw. 32,24% in Messung B.

In der NCHT-Gruppe zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p=0,917) des
Korperfettanteils. Insgesamt ist der Korperfettanteil leicht angestiegen.

Die Mittelwerte in der NCHT-Gruppe (0: 32,29 %; A: 32,67 %; B: 32,91%) sind insgesamt
niedriger als in der CHT-Gruppe.

Es gab einen signifikanten Unterschied (p<0,001) zwischen der CHT und NCHT-Gruppe in der

Veranderung des Korperfettanteils.
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Tabelle 6. Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, Maximum des Korperfettanteils in

Abhiingigkeit von der Therapieform und Messungen 0, A und B.

Mittelwert  Standardabweichung . o/~ Maximum
Messung  Gruppe (%) (%) Minimum (%) (%)
0 CHT 34,70 7,30 16,9 48,5
NCHT 32,29 7,73 16,9 44.4
A CHT 32,93 7,11 17,0 47,2
NCHT 32,67 6,05 18,9 43,4
B CHT 32,24 7,23 17,1 46,1
NCHT 32,91 6,35 19,6 45,0
% %k %k
* %k Therapiegruppe
I [l Chemotherapie
[ Nicht-Chemothera pie
*=Signifikanzniveau 0,050
3.0 **= Signifikanzniveau 0,010
- ***= Signifikanzniveau 0,001
S
3
=
g 350
§
25,0
15,0
0 A
Messung

Abbildung 7. Korperfettanteil in Abhéingigkeit von der Therapieform und Messungen 0, A und B.
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4.2.4 Verinderung des Korperfettanteils mittels Calipometrie in Abhéingigkeit vom

zeitlichen Verlauf und Therapieform

Der Korperfettanteil wurde mittels der Calipometrie an dem Trizeps, der Hiifte und dem
Oberschenkel, wie in 3.5.4 beschrieben, berechnet. Tabelle 6 zeigt den Korperfettanteil, unterteilt
in Messungen und Therapieform.

Innerhalb der Therapiegruppe CHT konnte ein signifikanter Unterschied des Korperfettanteils mit
der Calipometrie (p=<0,001) gezeigt werden. Der Korperfettanteil stieg im Verlauf der
Messungen. Bei einem paarweisen Vergleich konnte zwischen den Messzeitpunkten 0 und A (p=

0,021), 0 und B (p=<0,001) und A und B (p=0,021) signifikante Unterschiede dargestellt werden.

In der NCHT-Gruppe gab es ebenfalls einen signifikanten Unterschied in der Verdnderung des
Korperfettanteils (p=0,002). Bei einem paarweisen Vergleich konnte zwischen den
Messzeitpunkten 0 und A (p= 0,003) und 0 und B (p=0,002) eine signifikante Verdnderung
gezeigt werden. Die Mittelwerte sanken von 55,42 % Korperfettanteil in Messung 0 auf 52,27 %
(Messung A) bzw. 50,57 % in Messung B.

Keine signifikante Verdnderung konnte zwischen den Messzeitpunkten A und B (p=0,811)
festgestellt werden.

Es wurde keine Anpassung auf Mehrfachvergleiche bei den paarweisen Vergleichen
durchgefiihrt.

Zwischen der CHT und NCHT-Gruppe gab es eine signifikante Verdnderung des KFA mit der
Calipometrie gemessen (p<<0,001).

48



4. Ergebnisse

Tabelle 7. Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum des Korperfettanteils mittels
Calipometrie in Abhiingigkeit von der Therapieform und Messungen 0, A und B.

Messune  Grubpe Mittelwert Standardabweichung  Minimum Maximum
SR 1)) (%) (%) (%)
0 CHT 43,88 16,58 20,08 97,70
NCHT 55,42 19,86 18,32 97,19
A CHT 51,83 17,74 14,03 99,39
NCHT 52,27 18,24 22,61 93,65
B CHT 54,24 18,06 22,61 98,90
NCHT 50,57 15,87 21,33 84,30
*
ik = Therapiegruppe
110,00 ek | [l Chemotherapie
I | *% [E Nicht-Chemotherapie
.98 099 | *= Signifikanzniveau 0,050
;\? **= Signifikanzniveau 0,010
% 90,00 R *#**= Signifikanzniveau 0,001
g —_
E 70,00
:
g‘ 50,00
o
£
]
Q
30,00
10,00
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Abbildung 8. Korperfettanteil mittels Calipometrie in Abhiingigkeit von der Therapieform und
Messungen 0, A und B.
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4.2.5 Veranderung des Korperwassers in Abhingigkeit vom zeitlichen Verlauf und

Therapieform

Innerhalb der CHT-Gruppe konnte eine signifikante Zunahme (p=<0,001) des
Korperwasseranteils dargestellt werden. Die Nullhypothese kann auf einem Signifikanzniveau
von 0,050 abgelehnt werden. Die paarweisen Vergleiche der Messungen zwischen der Messung
0 und A zeigen einen signifikanten P-Wert von 0,008. Die Messung 0 und B ergeben eine P-Wert
von <0,001 und sind ebenfalls signifikant. Keine signifikante Verdnderung konnte zwischen den
Messungen A und B (p=0,345) festgestellt werden.

In der NCHT-Gruppe konnte keine signifikante Veranderung (p=0,835) festgestellt werden. Die
Nullhypothese wird beibehalten.

Zwischen der CHT und NCHT-Gruppe gab es eine signifikante Verdnderung des
Korperwasseranteils (p=0,001).
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Tabelle 8. Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum des Korperwasseranteils in
Abhiingigkeit von der Therapieform und Messungen 0, A und B.

Mittelwert  Standardabweichung Minimum Maximum
Messung  Gruppe

(%) (%) (%) (%)
0 CHT 47,9 5,0 37,8 60,4
NCHT 49,2 53 40,2 60,0
A CHT 49,1 4,8 38,7 58,9
NCHT 48,7 4,4 40,2 56,7
B CHT 49,7 5,0 39,7 60,2
NCHT 48,9 4,4 41,0 57,9
* %
*k K Therapiegruppe
65,0 | [l Chemotherapie

@ Nicht-Chemotherapie

*= Signifikanzniveau 0,050
60,0 **= Signifikanzniveau 0,010
***= Signifikanzniveau 0,001

55,0

50,0

Korperwasseranteil (%)
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35,0
0 A B
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Abbildung 9. Kérperwasseranteil in Abhiingigkeit von der Therapieform und Messungen 0, A und
B.
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4.2.6 Veranderung der Knochenmasse in Abhiangigkeit vom zeitlichen Verlauf und

Therapieform

Die Knochenmasse wurde mit ihren Mittelwerten, der Standardabweichung, dem Minimum und
Maximum in Tabelle 8 dargestellt.

In der CHT-Gruppe gab es eine signifikante Zunahme (p<0,001) der Knochenmasse im Verlauf
der Messzeitpunkte. Die Nullhypothese konnte auf einem Signifikanzniveau von 0,010 abgelehnt
werden. Innerhalb der paarweisen Vergleiche konnten Signifikanzen zwischen den
Messzeitpunkten 0 und A (p=0,014) und 0 und B (p<0,001) festgestellt werden. Zwischen den
Messzeitpunkt A und B (p=0,059) konnte kein signifikanter Unterschied gezeigt werden. Die
Anpassung auf Mehrfachvergleiche wurde nicht durchgefiihrt.

In der NCHT-Gruppe konnte keine signifikante Verdnderung (p=0,120) der Knochenmasse
festgestellt werden.

Zwischen den beiden Therapiegruppen gab es eine signifikante Verdnderung der Knochenmasse

(p<0,001).
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Tabelle 9. Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum der Knochenmasse in

Abhiingigkeit von der Therapieform und Messungen 0, A und B.

Messung ~ Gruppe Mittelwert  Standardabweichung Minimum  Maximum
(kg) (kg) (kg) (kg)
0 CHT 2,37 0,28 1,9 3
NCHT 2,3 0,23 1,9 2,7
A CHT 2,48 0,47 1,9 4,6
NCHT 2,3 0,24 1,8 2,8
B CHT 2,46 0,31 1,8 3,2
NCHT 2,3 0,24 1,8 2,8
. Therapiegruppe
] Chemotherapie
| B Nicht-Chemotherapie
04’6 *= Signifikanzniveau 0,050
45 **= Signifikanzniveau 0,010
40 **#*= Signifikanzniveau 0,001
°

35

Knochenmasse (kg)
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Abbildung 10. Knochenmasse in Abhiingigkeit von der Therapieform und Messungen 0, A und B.
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4.3 Zweifaktorielle Varianzanalysen der korperlichen Aktivitit

Es wurden die MET-Minuten von 92 Patientinnen in Abhéngigkeit ihrer Therapieform vor den

Messungen A und B analysiert.

4.3.1 Beobachtung MET-Minuten in Abhingigkeit vom zeitlichen Verlauf und

Therapieform

Die MET-Minuten wurden fiir den gesamten Messzeitraum von sechs Monaten jeweils 13
Wochen vor den Messungen A und B in einzelne Wochen gebiindelt erfasst (MET-Min/ Woche).
Die MET-Minuten pro Woche wurden aus dem Tagebuch anhand der Messwerte des
Fitnesstrackers und den Angaben der Patientinnen berechnet. Es wurde ein Durchschnitt fiir den
Messzeitraum von 13 Wochen berechnet.

Fiir die CHT- und NCHT-Gruppe finden sich die Mittelwerte, Standardabweichung, Minimum
und Maximum in Tabelle 9. 82 (89,13%) Patientinnen haben sich mindestens 150 Minuten pro
Woche bewegt. In dem Messzeitraum B waren es 80 (86,96%) Patientinnen. Insgesamt haben
sich 75 (81,52%) Patientinnen im Messzeitraum A und 69 (75%) in B iiber 300 Minuten pro
Woche korperlich aktiv bewegt.

Innerhalb der Therapiegruppen wurde iiber den Verlauf von 26 Wochen kein signifikanter
Unterschied erkennbar. (CHT: p=0,993 bzw. NCHT: p=0,369).

Zwischen den beiden Therapiegruppen gibt es keine signifikante Verdnderung der MET-Minuten
(p=0,494).
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Tabelle 10. Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, Maximum der MET-Minuten des
Messzeitraums A und B.

Messzeitraum Gruppe Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum
PP (Min/Woche) (Min/Woche) (Min/Woche) (Min/Woche)

A CHT 939,51 823,02 0 4603,12
NCHT 981,44 801,91 0 2975,07
B CHT 956,94 837,16 0 3682,31
NCHT 1006,86 760,42 0 2817,75
50000000 Therapiegruppe
4603 [ Chemotherapie

I Nicht-Chemotherapie

*= Signifikanzniveau 0,050
4000,0000

3682 *#*= Signifikanzniveau 0,010

2 e ***= Signifikanzniveau 0,001
2
3 2975
~ 3000,0000 o
= 2651
S °
=
|
=
= 2000,0000
s

1000,0000

,0000
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Abbildung 11. MET-Minuten in Abhiingigkeit von der Therapieform im Messzeitraum A und B.
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Es erfolgte eine Gruppierung der MET-Minuten nach dem Schema der WHO fiir den
Messzeitraum A und B in Abhéngigkeit ihrer Therapieform in Tabelle 10. Im Verlauf der beiden
Messzeitrdume konnte keine signifikante Verdnderung in der CHT-Gruppe (p=0,739) und in der
NCHT-Gruppe (p=414) festgestellt werden.

Tabelle 11. WHO-Einteilung der MET-Minuten pro Woche. Unterteilt in Chemotherapie (CHT),
Nicht-Chemotherapie (NCHT) und Gesamtanzahl der Patientinnen fiir den Messzeitraum A und B.

WHO MET-Minuten (Min/Woche)

Messzeitraum Gruppe 0(-;? )9 60(();2 ?99 400(2;)7)999 >8000 (%)
A CHT 24 (42,10) 32 (56,10) 1 (1,80) 0 (0,00)
NCHT 15 (42,90) 20 (57,10) 0 (0,00) 0 (0,00)
Gesamt 39 (42,39) 52 (56,52) 1(1,09) 0 (0,00)
B CHT 22 (38,60) 35 (61,40) 0 (0,00) 0 (0,00)
NCHT 13 (37,10) 22 (62,90) 0 (0,00) 0 (0,00)
Gesamt 35 (38,04) 57 (61,95) 0 (0,00) 0 (0,00)

Messzeitraum A und B

5000 WHO Einteilung

[ Chemotherapic Messzeitraum A
— B Chemotherapic Messzeitraum B

[ Nicht-Chemotherapic Messzeitraum A

B Nicht-Chemotherapic Messzeitraum B

4500

4000
2682 *=Signifikanzniveau 0,050
3500 **=Signifikanzniveau 0,010
***=Signifikanzniveau 0,001

3000

MET-Minuten / Woche

" HaSE

0-599 600-3999 4000-7999
WHO MET-Minuten / Woche

Abbildung 12. WHO Einteilung MET-Minuten in Abhéngigkeit von der Therapieform im
Messzeitraum A und B.
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Aufgrund der groBen Spannweite der WHO-Einteilung, wurde eine weitere Einteilung mit
kleineren MET-Minuten Abstinden (BeGyn MET-Minuten) fiir die Messzeitraum A und B
vorgenommen (Tabelle 11). In der CHT-Gruppe (p=0,977) und in der NCHT- Gruppe (p=0,382)
konnte ebenfalls keine signifikante Verdnderung liber den Messzeitraum A und B festgestellt

werden.

Tabelle 12. BeGyn-Einteilung der MET-Minuten pro Woche. Unterteilt in Chemotherapie (CHT),
Nicht-Chemotherapie (NCHT) und Gesamtanzahl der Patientinnen fiir den Messzeitraum A und B.

BeGyn MET-Minuten (Min/Woche)

. 0-300  301-600 601- 1001-1500 1501-4500 >4501
Messzeitraum  Gruppe

(%) (%) 1000(%) (%) (%) (%)

A CHT (171(;0) 14 (24.60) 15(2630) 6 (10,50) 11(19.30) 1(1,80)
7

NCHT 0 8 2290) 6 (17.10) 6 (1710) 8 (2290) 0/(0.00)

Gesamt (18117) 22(2391) 21(22.82) 12(13,04) 19(20.65) 1(1,80)

B CHT (26120) 7(1230) 14(24,60) 8 (14,00) 13 (22,80) 0 (0,00)
8

NCHT (y60 S(1430) 7 20.00) 5 (1430) 10(28.60) 0(0.00)

Gesamt (252%0) 12(13,04) 21(22,82) 13 (14,13) 23 (25,00) 0 (0,00)
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4. Ergebnisse

4.4 Korrelationsanalyse zur Ermittlung des Zusammenhangs zwischen
Gewicht und MET-Minuten in Abhingigkeit von der Therapieform an

den Messzeitraumen A und B

Es wurde eine Korrelationsanalyse mit den Variablen ,,Gewicht“ und ,,MET-Minuten pro
Woche®, in Abhéngigkeit von der Therapieform, an den Messzeitrdumen A und B bei 92
Patientinnen durchgefiihrt. Es zeigte sich keine signifikante Verdnderung des Gewichts in der
CHT-Gruppe, in Abhédngigkeit von den MET-Minuten, bei den Messzeitraumen A (r=-0,142;
p=0,291) und B (r=-0,193; p=0,155). In der NCHT-Gruppe dnderte sich das Gewicht nicht
signifikant in den Messzeitraumen A (r=-0,024; p=0,891) und B (r=-0,193; p=0,267).

Die MET-Minuten haben keinen signifikanten Einfluss auf eine Verinderung des Gewichts in
beiden Gruppen, es ist jedoch bei beiden Gruppen ein Trend zu niedrigerem Gewicht bei hdheren

MET-Minuten zu beobachten.
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4. Ergebnisse
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Abbildung 13. Gewicht und MET-Minuten in Abhéingigkeit von der Therapieform und
Messzeitraum A.
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Abbildung 14. Gewicht und MET-Minuten in Abhéingigkeit von der Therapieform und
Messzeitraum A.
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4. Ergebnisse

4.5 Korrelationsanalyse zur Ermittlung des Zusammenhangs zwischen
Muskelmasse und MET-Minuten in Abhiangigkeit von der

Therapieform an den Messzeitriumen A und B

Eine Korrelationsanalyse wurde mit den Variablen ,,Muskelmasse* und ,,MET-Minuten pro
Woche* durchgefiihrt. In Abhéngigkeit von der Therapiegruppe und den Messzeitraumen stellte
sich kein signifikantes Ergebnis dar. In der CHT-Gruppe zeigte sich keine Verdnderung der
Muskelmasse in den Messzeitraumen A (r=0,007; p=-0,960) und B (r=-0,019; p=0,892). In der
NCHT-Gruppe zeigte sich kein statistisch signifikantes Ergebnis. Der Korrelationskoeffizient in
dem Messzeitraum A lag bei 0,047 mit einem p-Wert von 0,788 und in dem Messzeitraum B lag
der Korrelationskoeffizient bei 0,059 und p=0,735.

Die Muskelmasse zeigt in beiden Therapiegruppen keine signifikante Verdnderung iiber die

Messzeitraume A und B, in Abhingigkeit von den MET-Minuten.
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4. Ergebnisse
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Abbildung 15. Muskelmasse und MET-Minuten in Abhéingigkeit von der Therapieform und
Messzeitraum A.
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Abbildung 16. Muskelmasse und MET-Minuten in Abhéingigkeit von der Therapieform und
Messzeitraum B.

61



4. Ergebnisse

4.6 Korrelationsanalyse zur Ermittlung des Zusammenhangs zwischen
Korperfettanteil und MET-Minuten in Abhingigkeit von der

Therapieform an den Messzeitriumen A und B

Es wurde eine Korrelationsanalyse mit der Variablen ,, Korperfettanteil“ durchgefiihrt. In der
CHT-Gruppe war der Zusammenhang zwischen Korperfettanteil und MET-Minuten in den
Messzeitraumen A (r=-0,287; p=0,031) und B (r=-0,326, p=0,014) jeweils statistisch signifikant.
Im Vergleich dazu stellte sich in der NCHT-Gruppe kein statistisch signifikantes Ergebnis fiir den
Messzeitraum A (r=-0,159; p=0,360) dar. Der Messzeitraum B (r=-0,373; p=0,028) war statistisch
signifikant.

Der Korperfettanteil konnte im Verlauf iiber die Messzeitrdume A und B, in Abhéngigkeit von

einem hoheren Verbrauch an MET-Minuten, in beiden Gruppen gesenkt werden.
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4. Ergebnisse
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Abbildung 17. Korperfettanteil und MET-Minuten in Abhéingigkeit von der Therapieform und
Messzeitraum A.
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Abbildung 18. Korperfettanteil und MET-Minuten in Abhéingigkeit von der Therapieform und
Messzeitraum B.
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4. Ergebnisse

4.7 Korrelationsanalyse zur Ermittlung des Zusammenhangs zwischen
Korperfettanteil mittels Calipometrie und MET-Minuten, in

Abhingigkeit von der Therapieform an den Messzeitraumen A und B

In der CHT-Gruppe zeigte sich keine signifikante Verdnderung mit der Calipometrie gemessenen
Korperfettanteil fiir die Messzeitraume A (r=-0,076; p=0,572) und B (r=0,111; p=0,409).

In der Gruppe der NCHT zeigte sich bei den Messzeitraumen A (r=-0,243; p=0,166) und dem B
(r=0,110; p=0,528) ebenfalls keine signifikante Verdnderung des Korperfettanteils.

Der Korperfettanteil, gemessen mit der Calipometrie, konnte in beiden Gruppen iiber die

Messzeitrdume A und B, in Abhéngigkeit von den MET-Minuten, nicht gesenkt werden.
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Abbildung 19. Korperfettanteil mittels Calipometrie und MET-Minuten in Abhéngigkeit von der
Therapieform und Messzeitraum A.
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Abbildung 20. Korperfettanteil mittels Calipometrie und MET-Minuten in Abhéngigkeit von der
Therapieform und Messzeitraum B.
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4. Ergebnisse

4.8 Korrelationsanalyse zur Ermittlung des Zusammenhangs zwischen
Korperwasseranteil und MET-Minuten, in Abhangigkeit von der

Therapieform an den Messzeitriumen A und B

Der Korperwasseranteil stieg in der CHT-Gruppe in den Messzeitraumen A (r=0,278; p=0,036)
und B (r=0,340; p=0,01), in Abhéngigkeit von den MET-Minuten, signifikant an.

In der Kohorte der NCHT stieg der Korperwasseranteil im Messzeitraum A nicht signifikant
(r=0,257; p=0,137) und im Messzeitraum B signifikant an (r= 0,371; p= 0,028).

In der CHT-Gruppe hat sich der Korperwasseranteil, in Abhéngigkeit von den MET-Minuten, in
beiden Messzeitraumen erhoht. In der NCHT-Gruppe konnte nur eine Vergréferung des
Korperwasseranteils in dem Messzeitraum B, in Abhédngigkeit von den MET-Minuten, festgestellt

werden.
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Abbildung 21. Korperwasseranteil und MET-Minuten in Abhéingigkeit von der Therapieform und
Messzeitraum A.
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Abbildung 22. Korperwasseranteil und MET-Minuten in Abhéingigkeit von der Therapieform und
Messzeitraum B.
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4. Ergebnisse

4.9 Korrelationsanalyse zur Ermittlung des Zusammenhangs zwischen
Knochenmasse und MET-Minuten, in Abhingigkeit von der

Therapieform an den Messzeitriumen A und B

Die CHT-Gruppe =zeigte keine signifikante Verdnderung der Knochenmassen in den
Messzeitrdumen A (1=0,116; p=0,390) und B (r=0,009; p=0,947), in Abhingigkeit von den MET-
Minuten.

Die NCHT-Gruppe wies ebenfalls in beiden Messzeitrdumen keine Signifikanz auf. In dem
Messzeitraum A war 1r=0,024 und p=0,892. In dem Messzeitraum B lag der
Korrelationskoeffizient bei 0,034 und der p-Wert bei 0,845.

Die Knochenmasse hat sich, in Abhédngigkeit von den MET-Minuten, iiber die Messzeitraume A

und B nicht veridndert.
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Abbildung 23. Knochenmasse und MET-Minuten in Abhiingigkeit von der Therapieform und

Messzeitraum A.
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Abbildung 24. Knochenmasse und MET-Minuten in Abhiingigkeit von der Therapieform und

Messzeitraum B.
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4. Ergebnisse

4.10 Korrelation mit Patientinnen Charakteristika

Es folgt eine Korrelation nach Spearmann mit den Patientinnen Charakteristika der 92
Patientinnen aus der Messung 0. Eine statistische signifikante Korrelation ergab sich mit dem
Alter und dem BMI (r=0,206; p=0,049), dem Korperfettanteil (r=0,215; p=0,039), dem
Korperwasseranteil (=-0,319; p=0,002), dem Tumorstadium (r=-0,254; p=0,015), dem Grading
(r=-0,232; p=0,026) und dem Faktor Ki-67 (r=-0,273 p=0,008). Je dlter die Patientinnen werden,
desto mehr steigt ihr BMI, der Korperfettanteil und der Korperwasseranteil.

Das Gewicht zeigt eine Korrelation mit dem BMI (r=0,899; p<0,001), der Muskelmasse (r=0,822;
p<0,001), dem Korperfettanteil (r=0,765; p<0,001), dem Korperwasseranteil (r=-0,727; p<0,001)
und der Knochenmasse (r=0,822; p<0,001).

Die Muskelmasse korreliert mit dem BMI (r=0,621; p<0,001), dem Gewicht (r=0,823 p<0,001),
Korperfettanteil (r=0,327; p=0,001), Korperwasseranteil (1=0,262; p=0,012) und Knochenmasse
(r=0,994; p<0,001) der Patientinnen.

Der Korperfettanteil zeigt bivariate Korrelationen mit dem Alter (r=0,215 p=0,039), dem BMI
(r=0,847 p<0,001), dem Gewicht (r=0,765 p<0,001), der Muskelmasse (r=0,327 p=0,001), dem
Korperwasseranteil (r=-0,975 p<0,001) und der Knochenmasse (r=0,331 p=0,001).

Der Korperwasseranteil hat mit dem Alter (r=-0,319 p=0,002), dem BMI (r=-0,838 p<0,001),
dem Gewicht (r=-0,727 p<0,001), der Muskelmasse (r=-0,262 p=0,012), dem Korperfettanteil
(r=-0,975 p<0,001 und der Knochenmasse (r=-0,268 p=0,010) korreliert.

Die Knochenmasse zeigte signifikante Korrelationen mit dem BMI (r=-0,268 p=0,010), dem
Gewicht (r=0,822 p<0,001), der Muskelmasse (r=0,822 p<0,001), dem Korperfettanteil (r=0,331
p=0,001) und dem Korperwasseranteil (r=-0,268 p=0,010).
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Tabelle 13. Korrelation mit Patientinnen Charakteristika

4. Ergebnisse

Korperfettanteil Korperwasseranteil Knochen-

Korrelation Alter (Jahre) Gewicht (kg) Muskelmasse (kg) (%) (%) masse (kg)
Alter (Jahre) r=0,005 p=0,959 r=-0,172 p=0,100 r=0,215 p=0,039 r=-0,319 p=0,002 r=0,155p=0,141
BMI (kg/m?) r=0,206 p=0,049 r=0,899 p<0,001 r=0,621 p<0,001 r=0,847 p<0,001 =-0,838 p<0,001  r=0,624 p<0,001
Gewicht (kg) r=0,005 p=0,959 r=0,823 p<0,001 r=0,765 p<0,001 r=-0,727 p<0,001  r=0,822 p<0,001
Muskelmasse (kg) =-0,173 p=0,100 p=0,822 p<0,001 r=0,327 p=0,001 r=-0,262 p=0,012  r=0,994 p<0,001
Korperfettanteil (%) r=0,215 p=0,039 r=0,765 p<0,001 r=0,327 p=0,001 r=-0,975 p<0,001  r=0,331 p=0,001

Korperwasseranteil (%)
Knochenmasse (kg)
Tumorstadium
Grading
Hormonstatus ER
Hormonstatus PR
Wachstumsfaktor

HER2/neu

Faktor Ki-67

r=-0,319 p=0,002
r=-0,155 p=0,141
r=-0,254 p=0,015
r=-0,232 p=0,026
r=0,156 p=0,138
r=0,056 p=0,595
=-0,088 p=0,404

r=-0,273 p=0,008

r=-0,727 p<0,001
¥=0,822 p<0,001
r=0,108 p=0,304
r=0,124 p=0,238
r=0,029 p=0,781
1=0,076 p=0,469
r=0,002 p=0,983

=0,080 p=0,447

r=-0,262 p=0,012
r=0,994 p<0,001
r=0,162 p=0,124
r=0,158 p=0,131
r=-0,004 p=0,973
r=0,087 p=0,412
r=0,050 p=0,635

1=0,178 p=0,090

r=-0,975 p<0,001
r=0,331 p=0,001
1=0,055 p=0,603
1=0,063 p=0,548
1=0,067 p=0,523
1=0,032 p=0,768
r=-0,052 p=0,623

=-0,013 p=0,905

r=-0,268 p=0,010
r=0,007 p=0,944
r=-0,041 p=0,701
r=-0,069 p=0,514
r=-0,028 p=0,788
r=0,059 p=0,577

r=0,059 p=0,574

r=-0,268 p=0,010

r=0,142 p=0,178
r=0,153 p=0,146
r=-0,006 p=0,956
r=0,090 p=0,393
r=0,046 p=0,661

r=0,161 p=0,125
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4. Ergebnisse

4.11 Korrelation von MET-Minuten mit Patientencharakteristika

Die MET-Minuten der 92 Patientinnen von den Messzeitrdumen A und B wurde mit dem
Korrelationskoeffizienten nach Spearman und den unten genannten Patientencharakteristika
korreliert. Das Alter korreliert nicht signifikant mit den MET-Minuten (r=-0,025; p=0,736). Es
zeigt sich eine signifikante Korrelation mit dem Gewicht (r=-0,168; p=0,023) und dem BMI (r=-
0,18; p=0,015). Je hoher die MET-Minuten, desto geringer wird das Gewicht und der BMI. Eine
Korrelation zwischen der Muskelmasse und den MET-Minuten ist nicht signifikant (r=0,006;
p=0,933). Der Korperfettanteil korreliert mit den MET-Minuten bei einem
Korrelationskoeffizienten von -0,292 und einem p-Wert von <0,001. Eine Reduktion des
Korperfettanteils geht mit einer hoheren Anzahl an MET-Minuten einher. Auf einem
Signifikanzniveau von 0,001 korreliert das Korperwasser (r=0,305; p<0,001) mit den MET-
Minuten. Die Knochenmasse (r=0,042; p=0,574) korreliert nicht signifikant mit den MET-

Minuten.

Tabelle 14. Korrelation der MET-Minuten und den Patientinnen Charakteristika.

Korrelation MET-Minuten
Korrelationskoeffizient p-Wert

Alter (Jahre) r=-0,025 p=0,736
BMI (kg/m?) r=-0,180 p=0,015
Gewicht (kg) r=-0,168 p= 0,023
Muskelmasse (kg) r= 0,006 p= 0,933
Korperfettanteil (%) r=-0,292 p< 0,001
Korperwasseranteil (%) r=0,305 p< 0,001
Knochenmasse (kg) r= 0,042 p=0,574

72



5. Diskussion

5. Diskussion

In der hier vorliegenden Arbeit wurde anhand der Patientinnen der BeGyn I Studie nachgewiesen,
dass Mammakarzinom-Patientinnen unter onkologischer Therapie bei korperlicher Aktivitdt ihr
Gewicht halten konnten. Die Muskelmasse konnte in der CHT-Gruppe gesteigert werden,
wihrend es in der NCHT-Gruppe zu einer leichten Verringerung kam. Dariiber hinaus konnten
die Patientinnen ihren Korperfettanteil unter onkologischer Therapie senken. Der
Korperwasseranteil nahm in der CHT-Gruppe zu, in der NCHT-Gruppe war dieser konstant. Die
Knochenmasse wurde in der CHT-Gruppe gesteigert, in der NCHT-Gruppe wurde sie gehalten.

Das Mammakarzinom stellt weltweit die hdufigste maligne Erkrankung dar (Stand 2018) (2).
Bisher wurde in Studien festgestellt, dass Ubergewicht und Fettleibigkeit hiufig zu einer erhdhten
Inzidenz, sowie Mortalitit des Mammakarzinoms fiihren (36). Es kommt dariiber hinaus hdufiger
zu Rezidiven und Infektionen unter Therapie (36).

Mammakarzinom iiberlebende Patientinnen mit Sarkopenie neigen zum ausgepriagtem Fatigue
(62). Sarkopenische Patientinnen weisen erhohte Infektionsraten, Mortalitit und eine gesteigerte
Chemotoxizitdt auf (31).

Es liegen bisher wenige Studien vor, in denen iiber einen langfristigen Verlauf die kdrperliche
Aktivitdt und die Korperzusammensetzung untersucht wurde. Um einen Beitrag zum besseren
Verstandnis dieser Zusammenhédnge zu leisten, fithrten wir die BeGyn I Studie durch.

Im Rahmen der BeGyn I Studie wurden 110 nicht-metastasierte Mammakarzinom Patientinnen
der Klinik fiir Frauenheilkunde, Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin  des
Universitatsklinikums des Saarlandes untersucht. In der vorliegenden Dissertationsarbeit werden
die Patientinnen wéhrend der ersten 6 Monate nach Diagnosestellung detailliert, hinsichtlich ihrer
korperlichen Aktivitdt und Fitness, Korperzusammensetzung sowie vieler anderer Parameter,
charakterisiert. In den Analysen wurden die Patientinnen mit Chemotherapie (CHT) den

Patientinnen ohne Chemotherapie (NCHT) gegeniibergestellt.

Die BeGyn I Studie wurde als Beobachtungsstudie angelegt, um anhand eines moglichst grof3en
Patientinnen-Kollektiv, eine Grundlage fiir etwaige Interventionen, hinsichtlich korperlicher
Aktivitdt oder Erndhrung, zu ermitteln. Die Anzahl von 110 Studienteilnehmerinnen hat uns
ermdglicht ein grofes Patientinnen-Kollektiv zu beobachten und signifikante Ergebnisse erzielen
zu konnen.

Randomisierte Interventionsstudien mit Zuteilung zu Gruppen mit mehr oder weniger Férderung
der korperlichen Aktivitét sind ethisch fragwiirdig und mangels Compliance der Patientinnen oft

wenig aussagekriftig ((57), (63)). Einer Kontrollgruppe in randomisierten Interventionsstudien
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wiirde die korperliche Aktivitit vorenthalten, sodass Verfdlschungen der Ergebnisse durch
korperliche Aktivitét auftreten kdnnten.

Da die Selbsteinschitzung der korperlichen Aktivitit eine geringe Ubereinstimmung mit der
objektiven Messung hat (54), wurde in der BeGyn I Studie sowohl ein Studientagebuch als auch
die Aufzeichnung mittels Fitness-Tracker verwendet. Zudem konnten wir mit Hilfe des Fitness-
Trackers Daten, wie den Kalorienverbrauch, die Herzfrequenz und die Dauer der Aktivitdten
messen. Daraus konnten wir die MET-Minuten berechnen und die korperliche Aktivitit mit den
Empfehlungen der WHO und anderen Studien vergleichen (50).

Die WHO-Guidelines von 2022 empfehlen 150-300 Minuten moderate oder 75-150 Minuten
anstrengende Bewegung pro Woche fiir Erwachsene (50). In den Messzeitraumen A und B haben
sich 75% unserer Patientinnen {iber 300 Minuten pro Woche korperlich aktiv bewegt. Unsere
Patientinnen konnten die Empfehlung der WHO trotz onkologischer Therapie, Operation und
Gruppeneinteilung in CHT und NCHT {ibertreffen. Wahrend andere Studien eine verringerte
korperliche Aktivitét unter onkologischer Therapie beobachteten ((64), (65)).

Im ersten Halbjahr nach Diagnosestellung eines nicht-metastasierten Mammakarzinoms unter
onkologischer Therapie gibt es keine Veranderungen des Gewichts in der CHT und NCHT-
Gruppe in unserer Studie.

Gu et al. haben festgestellt, dass Mammakarzinom-Patientinnen nach Diagnosestellung an
Gewicht zunehmen (66). In ihrem 6-,18- und 36-monatigem Follow-up lagen die
Gewichtszunahmen zwischen einem und zwei Kilogramm (66). Gordon et al. beobachteten in
ihrer Studie wie primenopausale Mammakarzinom-Patientinnen unter Chemotherapie an
Gewicht zunahmen (67). Unsere Patientinnen haben im Gegensatz zu Gu et al. und Gordon et al.
im Laufe der Therapie durchschnittlich ihr Gewicht gehalten (66). Dies konnte durch eine
studienbedingte Motivation zu einem besseren Lebensstii mit mehr Bewegung und
ausgeglichener Erndhrung verursacht worden sein. Die LEAN Studie von Lisevick et al. konnte
eine Gewichtsreduktion von 4,3 kg bei Brustkrebs-Patientinnen {iber sechs Monate zeigen (68).
Ihre Interventionsgruppe hat mehrere Erndhrungsberatungen, ein Erndhrungs- und Sportbuch,
sowie ein Studienbuch erhalten und sollte sich wochentlich 150 Minuten korperlich bewegen
(68). In ihrer Kontrollgruppe kam es ebenfalls zu einem Gewichtsverlust von 1,6 kg, was meine
Vermutung stiitzt, dass eine studienbedingte Motivation unserer Patientinnen vorliegt (68). Die
Kontrollgruppe konnte durch das Wissen um die Erndhrungsberatung in der Interventionsstudie
motiviert worden sein, sich gesiinder zu ernidhren. Die LEAN-Studie kann als Beispiel dienen,
warum randomisierte Interventionsstudien Verfdlschungen der Ergebnisse aufweisen konnen.
Eine Gewichtsreduktion von Brustkrebspatientinnen konnten auch Kémmerer et al. beobachten

(69).

74



5. Diskussion

Bei der Korrelation der MET-Minuten, in Bezug zu dem Gewicht, gibt es keine signifikante
Anderung des Gewichts. Es ist jedoch ein Trend zu niedrigerem Gewicht bei hoheren MET-
Minuten in beiden Gruppen zu beobachten.

In den ersten sechs Monaten nach Diagnosestellung des nicht-metastasierten Mammakarzinoms
konnte die Muskelmasse unter Chemotherapie vergrofert werden. Bei Patientinnen ohne
Chemotherapie kam es zu einer geringen Abnahme der Muskelmasse. In Bezug zu den MET-
Minuten konnte kein Zusammenhang dargestellt werden.

Amitami et al. verdeutlichen in ihrer Studie den Verlust der Muskelmasse unter neoadjuvanter
Chemotherapie (70). Solomayer et al. beobachteten, dass Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom einen Schwund der Muskelmasse haben (71). Dagegen konnte eine Studie mit
kolorektalem Karzinom-Patienten eine Steigerung der Muskelmasse um 9% beobachten und ein
langfristiges Uberleben im Vergleich zu Patienten mit verringerter Muskelmassen aufzeigen (28).
Die kolorektalem Karzinom- Patienten mit Steigerung der Muskelmasse erhielten zunédchst eine
Operation und danach Chemotherapie. Ublicherweise wird zunichst eine neoadjuvanten
Chemotherapie durchgefiihrt. Adams et al. konnten in ihrer Interventionsgruppe mit Krafttraining
eine Steigerung der Muskelmasse unter Chemotherapie zeigen (63). Die andere
Interventionsgruppe mit Ausdauertraining und die Kontrollgruppe konnten dagegen keine
Steigerung der Muskelmasse zeigen (63).

Die Ergebnisse der CHT-Gruppe zeigen, dass es moglich ist, Muskelmasse unter onkologischer
Therapie zu steigern. Unsere Patientinnen haben insgesamt wenig Krafttraining betrieben.
Wiahrend der Covid-19-Pandemie hatten viele Freizeit-Sporteinrichtungen geschlossen, sodass
regelmaBiges Krafttraining kaum mdéglich war. Zudem bestand ein erhohtes Infektionsrisiko. Eine
nicht optimale Proteinaufnahme unter onkologischer Therapie und das fehlende Krafttraining

konnte ein Grund des fehlenden Muskelaufbaus in der NCHT-Gruppe sein (72).

Der Korperfettanteil, mittels BIA gemessen, konnte im ersten halben Jahr nach Diagnosestellung
des nicht-metastasierten Mammakarzinoms unter Chemotherapie gesenkt werden. Korreliert man
dieses Ergebnis in Kombination mit den MET-Minuten wird deutlich, dass eine hohere
korperliche Aktivitdt mit einer stirkeren Senkung des Korperfettanteils einhergeht. In der NCHT-
Gruppe konnte in Kombination mit den MET-Minuten in Messung B eine Reduktion des
Korperfettanteils gezeigt werden.

Thomas et al. konnten in ihrer Interventionsgruppe mit Ausdauer- und Krafttraining bei
Mammakarzinom-Patientinnen unter endokriner Therapie eine Reduktion des Korperfettanteils
iiber 12 Monate zeigen (73). Eine Reduktion des Korperfettanteils konnte auch Kdmmerer et al.
mit ihrer Studie bei Mammakarzinom-Patientinnen nach onkologischer Therapie dokumentieren
(69). Sie haben die Patientinnen fiir 20 Wochen in Gruppen fiir eine Standarddiat, eine ketogene

oder eine low-carb-Diét eingeteilt und ein Ausdauer- sowie Krafttraining durchfiihren lassen (69).
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Gordon et al. beobachteten dagegen in ihrer Studie, wie prdmenopausale Mammakarzinom-
Patientinnen unter Chemotherapie eine Zunahme des Korperfetts im Median von 1,8 kg
aufzeigten (67). Auch Irwin et al. beschreiben eine Zunahme des Korperfettanteils bei
Mammakarzinom-Patientinnen innerhalb des ersten Jahres nach Diagnose sowie weiteren zwei
Jahren (74).

Die Ergebnisse von Thomas et al. und Kdmmerer et al. unterstiitzen unsere Ergebnisse. In allen
drei Studien wurde eine vermehrte korperliche Aktivitdt durchgefiihrt, die in einem reduziertem
KFA resultiert, sowohl in den ersten Wochen nach Diagnose, als auch im ersten Jahr. Die BeGyn
I Studie konnte diese Ergebnisse ohne Interventionsgruppen, ohne Erndhrungsberatung und fiir

Endokrine- und Chemotherapie-Patientinnen erzielen.

Vergleicht man den Korperfettanteil, der mit der BIA und mit der Calipometrie gemessen wurde,
fallt auf, dass die Werte durch die Calipometrie héher ausfallen. Eine Erklarung dafiir konnte
sein, dass durch unterschiedliche Personen gemessen wurde und die Durchfithrung verschieden
gehandhabt wurde. Messwerte konnten durch ein bestehendes Lymphddem falsch erhdht worden
sein. Eine weitere Ursache konnte bei dem Hydrationsstatus der Patientinnen liegen (25). Ingle et
al. verglichen die Bestimmung des Korperfettanteils gemessen mit der Calipometrie und dem
Ultraschall (75). Der Korperfettanteil, gemessen durch die Calipometrie, war erhoht (75). Griinde
fiir die erhdhten Messwerte konnten die Dicke der Epidermis, Dermis und Faszie sein (75). Diese
werden bei der Calipometrie mitgemessen, wahrend sie bei der Messung mit dem Ultraschall oder
der BIA ausgeschlossen werden (75). Vorteile der BIA und der Calipometrie sind die geringen
Kosten, die schnelle Durchfiihrbarkeit und die geringe Invasivitét (23). Ein weiterer Vorteil der
Calipometrie ist eine gute Darstellung von regionirem Ubergewicht (26). Ein Nachteil der
Calipometrie ist die groBe Untersucher-abhidngige Schwankung der Ergebnisse (25). Beide
Verfahren konnen leicht durch Vasokonstriktion bzw. -dilatation, dem Hydratationsstatus, sowie
der Korpertemperatur beeinflusst werden (22). Die BIA lieferte in unserer Studie zuverlassigere
und realistischere Werte als die Calipometrie. Daher scheint die BIA besser geeignet zu sein,
wenn ein groBeres Team die Untersuchungen durchfiihrt.

Der BMI wurde in dieser Dissertation nicht als Auswertungskriterium herangezogen, da ein BMI
keine Aussagen iiber die Korperzusammensetzung treffen kann. Caan et al. konnten durch CT
Scans eine Sarkopenie bei Mammakarzinom-Patientinnen aufdecken, wiahrend diese durch den

BMI nicht erkannt wurde (76).
Im ersten Halbjahr nach Diagnose eines nicht-metastasierten Mammakarzinoms nahm der

Korperwasseranteil bei Patientinnen unter Chemotherapie kontinuierlich zu, bei Patientinnen

ohne Chemotherapie bestand der Trend nicht. Die MET-Minuten konnten in der CHT-Gruppe
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eine Zunahme des Korperwasseranteils beeinflussen. In der NCHT-Gruppe konnte nur ein
Einfluss im Messzeitraum B gezeigt werden.

Die Datenlage zu dem Korperwasseranteil bei Brustkrebspatientinnen ist sehr unterschiedlich. Es
werden unterschiedliche Messmethoden, Zeitriume und Interventions- bzw. Kontrollgruppen
verwendet. Der Korperwasseranteil kann durch den Hydrationsstatus, sowie Medikamente
beeinflusst werden.

Zhang et al. konnten in ihrer Studie einen Anstieg des Korperwasseranteils, bei
Brustkrebspatientinnen sieben Tage nach Operation zeigen (77). Drei Monate nach Operation ist
der Korperwasseranteil zuriick auf die Ausgangswerte gefallen, wéahrend sich die Muskelmasse
reduzierte (77). Akyol et al. konnten ein Jahr nach Diagnosestellung eine Senkung des
Koérperwasseranteils bei Patientinnen mit endokriner Therapie darstellen (78). Di Blasio et al.
stellte eine Senkung des Korperwasseranteils bei Mammakarzinom-Patientinnen in der Nordic-
Walking-Gruppe mit Kraftiilbungen fest (79).

Ein Anstieg des Korperwasseranteils kann mit der Ausschiittung von Stresshormonen und
Entziindungsmediatoren und der reduzierten Nahrungsaufnahme nach der Operation und/ oder
Chemotherapie zusammenhingen (77). Zhang et al. beschricben eine Senkung des
Korperwasseranteil bei gleichzeitigen Reduktion der Muskelmasse (77). Patienten mit Tumoren
haben héufig eine reduzierte Proteinaufnahme und Proteinsynthese, welche zu einer Verringerung
des Muskelproteins fiihrt (77). Der Wasseranteil der Muskulatur betragt ca. 75%, im Korperfett
ca. 25% (80). Diese Ergebnisse stiitzen unsere Beobachtung des steigenden Korperwasseranteils

bei einer Steigerung der Muskelmasse.

Die Knochenmasse konnte in den ersten sechs Monaten nach Diagnose des nicht-metastasierten
Mammakarzinoms unter Chemotherapie gesteigert werden. Dieser Trend ist in der NCHT-
Gruppe nicht zu beobachten, sie konnten ihre Knochenmasse beibehalten. Die MET-Minuten
haben keinen Einfluss auf eine Verdnderung der Knochenmasse.

Diese Ergebnisse sind besonders in Bezug zur Osteoporose-Prophylaxe wichtig. Goss et al.
beschreiben einen Verlust der Knochenmasse unter Aromatasehemmern an der Hiifte und der
lumbalen Wirbelsdule zwischen 1,7-2,6% (46). Tamoxifen kann bei postmenopausalen Frauen
die Knochendichte durch einen positiven Ostrogeneffekt steigern, wihrend es bei
primenopausalen Frauen einen Knochenmassenverlust induziert (45). Diana et al. beschreiben,
dass der Verlust der Knochenmasse, bei Hormonrezeptor positiven Brustkrebs-Patientinnen, der
haufigste nachteilige Langzeiteffekt darstellt (47). Ein geringerer Effekt auf die Knochenmasse
als die endokrine Therapie, hat die Chemotherapie. Es kann jedoch auch unter Chemotherapie zu
einem Verlust der Knochenmasse kommen (44). Patientinnen unter endokriner Therapie haben
eine geringere Ovarialfunktion und entsprechend weniger Ostrogen (44). Ostrogen fordert durch

die Osteoblasten den Knochenaufbau (44). Durch die endokrine Therapie wird dieser Vorgang
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stark beeintrdchtigt (44). Unsere Patientinnen in der NCHT-Gruppe konnten dennoch ihre
Knochenmasse halten.

Ein Review von de Sire et al. beschreibt bei Mammakarzinom-Patientinnen einen Anstieg der
Knochenmasse unter korperlicher Aktivitdit wihrend der onkologischen Therapie (81).Wir
konnten eine Steigerung der Knochenmasse zeigen, obwohl die Ergebnisse im Zusammenhang
mit den MET-Minuten nicht signifikant waren.

Die verschiedenen Studien sowie unsere Ergebnisse lassen das Fazit ziehen, dass die korperliche
Aktivitdt einen signifikanten Einfluss auf die Knochenmasse haben kann und einen wichtigen

Ansatzpunkt auch in zukiinftigen Studien darstellen wird.

Durch das prospektive Studiendesign konnte eine Datenbasis vor Therapiebeginn erhoben
werden. Die BeGyn 1 Studie hat mehr Patientinnen rekrutiert als die meisten bisher
verdffentlichten Studien ((67), (84), (85)). Die breit angelegten Datenerhebungen erlauben
Quervernetzungen zwischen vielen Messparametern, wie Korpermalien,
Korperzusammensetzung und korperlicher Aktivitat.

Die BeGyn I Studie ist zwar als Beobachtungsstudie angelegt, jedoch kdnnten die Patientinnen
durch die ausfiihrliche Dokumentation der korperlichen Aktivitdt mit dem Tagebuch und
Fitnesstracker, sowie durch die engmaschige Betreuung mittels Fragebogen und Fitness-Test auf
die Bedeutung der korperlichen Aktivitit aufmerksam geworden sein. Dariiber hinaus wurde
vermutlich wéhrend der Aufkliarung iiber die Diagnose, der positive Effekt von korperlicher
Aktivitdt unter onkologischer Therapie von den Patientinnen als Moglichkeit wahrgenommen,
den Verlauf der Therapie positiv zu beeinflussen und das Gefiihl der Selbstwirksamkeit zu
erlangen. Dies zeigt einen langandauernden positiven Effekt als bewédhrte psychologische
Bewiltigung mit der Diagnose umzugehen und korreliert mit einem verbessertem Outcome (83).
Die erhohte Motivation konnte dazu beigetragen haben, dass in unserer Studie im Gegensatz zu
anderen Studien ((67), (66)) im Mittel keine Gewichtszunahme unter Chemotherapie beobachtet
wurde. Die hier vorgelegten Untersuchungen umfassen einen Zeitraum von 6 Monaten. Obwohl
dies gegeniiber anderen Studien ein langer Zeitraum ist ((57), (84), (85)), werden die Follow-up
Untersuchungen der BeGyn I Studie nach 9 und 12 Monaten weitere wichtige Einflussgrofen,
wie z.B. jahreszeitliche Schwankungen aufdecken. In der hier vorliegenden Arbeit sind die
grundlegenden Analysen der BeGyn I Studie enthalten. Erfreulicherweise konnten trotz des
aufwendigen Studiendesign relativ wenige Dropouts verzeichnet werden. Aufgrund der
Pandemie-bedingten Einschriankungen seit Mirz 2020 war die Studie nur unter hohen
Sicherheitsvorkehrungen mdglich. Den Patientinnen standen Freizeit-Sporteinrichtungen nur
eingeschrinkt oder gar nicht zur Verfiigung. Trotz zahlreicher Covid-19-Testungen wurde bei
keiner der Studienpatientinnen eine Covid-19 Infektion nachgewiesen. Unsere Ergebnisse

konnten durch die Pandemie beeinflusst worden sein.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

Im Vergleich zu anderen Untersuchungen ist das Gewicht der Mammakarzinom-Patientinnen in
der BeGyn I Studie gleichgeblieben. In der CHT-Gruppe konnte die Muskelmasse gesteigert
werden, in der NCHT-Gruppe kam es zu einer leichten Reduktion der Muskelmasse. In beiden
Gruppen konnte der Korperfettanteil gesenkt werden. Der Korperwasseranteil und die

Knochenmasse nahm in der CHT-Gruppe zu, in der NCHT-Gruppe blieben die Werte konstant.

Eine Schlussfolgerung fiir mich ist, dass Fitnesstracker und Studientagebiicher eine gute
Moglichkeit darstellen, neudiagnostizierte Mammakarzinom-Patientinnen zu korperlicher
Aktivitit und einem gesunden Lifestyle zu motivieren. Ebenso wird das Gefiihl des Verlustes der
Selbstkontrolle vermindert. Die Patientinnen sollten bei Diagnosestellung ermutigt werden sich
korperlich aktiv zu bewegen, einen Fitness-Tracker zu tragen und ein Tagebuch iiber die
korperlichen Aktivitdten zu fihren. Durch die kdrperliche Aktivitit kann das Gewicht gehalten,
der Fatigue, die Rezidivrate und die Mortalitiat gesenkt werden. Hinzu kommt eine positive
Beeinflussung der psychischen und korperlichen Belastbarkeit der Patientinnen.

Ferner ist eine weitere Schlussfolgerung fiir mich, dass in Zukunft die Kérperzusammensetzung
der Patientinnen, in Bezug zur onkologischen Therapie, genauer dokumentiert werden sollte. Eine
Messung mit der BIA ist kostengiinstig und schnell durchzufiihren und kann viele zusétzliche
Informationen beziiglich der Koérperzusammensetzung bringen. In weiteren Auswertungen der
Studie konnte die Koérperzusammensetzung, in Bezug auf die Toxizitdt der Chemotherapie und

ihrer Nebenwirkungen, untersucht werden.
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Aus datenschutzrechtlichen Griinden wird der Lebenslauf in der elektronischen Fassung der

Dissertation nicht verdffentlicht.
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14. Anhang

14. Anhang

14.1 Bioelektrische Impedanz Analyse

Pat.Code z.B. 001-0

Diagnose:

Therapie:

KérpergroRe:

cm;

Datum

A-LV

1. Gewicht gesamt

kg

2. Korperfettanteil

%

3.Muskelmasse

kg

4.Knochenmasse

kg

5.BMI

6. Tgl. Kalorienbedarf

kcal

7.Stoffwechselalter

Jahre

8.Kdrperwasseranteil

%

Visc. Fett

re Arm Muskelmasse

kg

li Arm Muskelmasse

kg

Re Bein Muskelmasse

kg

li Bein Muskelmasse

kg

Rumpf Muskelmasse

kg

re Arm Korperfettanteil

%

li Arm Korperfettanteil

%

re Bein Korperfettanteil

%

li Bein Korperfettanteil

%

Rumpf Kérperfettanteil

%

Unterschrift

VOR UND NACH BENUTZUNG WAAGE DESINFIZIEREN
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14. Anhang

14.2 Studientagebuch

~
)

®
$ m grll(Isersitétsklinikum || II l . I II
des Saarlandes UNIVERSITE DU

LUXEMBOURG

Patientinnen-
Tagebuch

PBegyn-Studie

FRAUENKLINIK DER UNIVERSTAT DES SAARLANDES

Dr. Cosima Zemlin
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14. Anhang

Patientinnen-Tagebuch

Begyn-Studie

Liebe Patientinnen.

danke. dass Sie sich bereit erkliirt haben an der Begyn-
Sportstudie teilzmunehmen.

Wir wiinschen Ihnen fiir die Zeit alles Gute. Freude.
Erfolge und auch Durchhaltevermégen.

Der Weg des Lebens geht nicht immer geradeaus. Wir
méochten Sie auf dem Weg der Behandlung Threr
Krebserkrankung begleiten. Es wird auf dem Weg
Hoéhen und Tiefen geben. das Ziel der Heilung sollte
dabei im Blick bleiben. Dabei wollen wir Sie
unterstiitzen und mit der Studie noch bessere Wege

finden. dies zu tun.

Das gesamte Team der Frauenklinik steht Thnen fiir

Fragen jederzeit gerne zur Verfiigung.

Ihre

Frau Dr. Zemlin Herr Prof. Solomayer

Patientinnen-Tagebuch

@
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14. Anhang

Bei Fragen oder Problemen wenden Sie sich bitte
jederzeit an die Frauenklinik...

unter der Telefonnummer 06841=16 = 28000

(Sie werden dann weiter verbunden)

oder unter der Email-adresse Begyn-Studie@gmx.de

Patientinnen-Tagebuch

©
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14. Anhang

Anbei noch einige Hinweise zum Ausfiillen des
Tagebuches:

v' Bitte immer oben das Datum eintragen

v’ Bitte vor dem Friihstiick und dem Ankleiden wiegen

v’ Die Schritte, durchschnittliche Herzfrequenz (=Puls) und die kcal des
Tages bitte aus dem Fitnesstracker ibernechmen

v’ Bei der zusatzlichen sportlichen Aktivitat bitte angeben:
1. was (z.B. Spaziergang, Laufen, Schwimmen, Reha-Sport etc.)
2. Zeit und Umfang (z.B. Strecke, Gewichte) sowie die maximale und

durchschnittliche Herzfrequenz mit kcal wahrend der Aktivitit bitte aus

dem Fitnesstracker ibernehmen

v’ Bei ,Besondere Ereignisse der Woche® kénnen Sie z.B. Chemotherapie,
Reisen, Nebenwirkungen wie Fieber, Durchfall usw., aber auch was

Thnen wichtig ist/ erscheint eintragen (bitte mit Wochentag).

v’ Fiir die psychologischen Fragen gilt, dass es keine richtigen oder
falschen Antworten gibt. Kreuzen Sie einfach die Antwort an, die Threr
Meinung nach am besten zu Thnen passt. Oft ist es der erste Gedanke,
der am chesten zutrifft. Bitte beantworten Sie alle Fragen chrlich und
achten Sie darauf, dass Sie keine Frage auslassen. Die Fragen bitte
immer am Ende der Woche beantworten.

Alle Angaben, die Sie hier machen, sind anonym und werden
vertraulich und nur zu Forschungszwecken verwendet.
Insbesondere die Frage nach dem ,Befinden in der letzten Woche® ist

am besten intuitiv auszufiillen.

Vielen Dank fur Ihre Mitarbeit!

)
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14. Anhang

-

Patientinnen-Tagebuch Begyn | Patientin

Woche 1 (___.

Gewicht kg

~

Schritte
/Tag

oPuls
/Tag

Kcal
/Tag

Zusitzliche sportliche Aktivitit/Bewegung

was, wic lange, wic weit/viel, kcal, max.Puls, oPuls

Mo

Di

Fr

Sa

So

Besondere Ereignisse der Woche:

gut 1 2

Befinden in der letzten Woche

7 8 9 10 schlecht

)
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