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1 Zusammenfassung

Die Begyn-Studie ist eine prospektive Beobachtungsstudie, bei der nicht-metastasierte
Brustkrebspatientinnen iiber ein Jahr lang hinsichtlich des Zusammenhangs korperlicher Aktivitdt und
Therapieverlauf, Laborparameter, Korperzusammensetzung, Leistungsfahigkeit, Lebensqualitit sowie
psychosozialer Gesundheit untersucht werden. Inhalt dieser Dissertation ist die Korrelation korperlicher

Aktivitdt und Depression, Fatigue sowie Distress bei Brustkrebspatientinnen.

Von den insgesamt 110 Probandinnen, welche fiir die Begyn-Studie an der Frauenklinik der Universitét
des Saarlandes rekrutiert wurden, erreichten insgesamt 91 Probandinnen die Abschlussuntersuchung
nach 12 Monaten. Zwischen 09/2019 und 01/2022 wurden die Studienteilnehmerinnen in regelmafigen
Abstinden (vor Therapiebeginn, sowie nach 3, 6, 9 und 12 Monaten) hinsichtlich Laufband-
Spiroergometrie, Routinelabor- sowie immunologischer Untersuchungen, Kérperzusammensetzung und
Psychometrie untersucht. Dabei wurden unter anderem standardisierte Fragebogen zu Lebensqualitit,
Stress, Angst und Depression (EORTC QLQ-C30/BR23, HADS-D, Distress-Thermometer, MDBF,
SPG) angewendet. Korperliche Aktivitit wurde mittels Fitnesstracker (Fitbit Charge 3™) in
Kombination mit einem Aktivitdtstagebuch iiber das gesamte Studienjahr erfasst sowie durch

Berechnung des metabolischen Aquivalents quantifiziert.

Insgesamt liegt die durchschnittliche Trainingsaktivitidt im Median bei den Probandinnen der Begyn-
Studie iiber das gesamte Studienjahr im empfohlenen Aktivititsbereich von 500 bis 1000 MET-Min pro
Woche. Unter den Chemotherapie-Patientinnen (CHT) nimmt die durchschnittliche Trainingsaktivitat
insgesamt nach 12 Monaten signifikant zu (p= 0,018). Ebenso steigt der relative Anteil der
Chemotherapie-Patientinnen mit Aktivititssteigerung im Verlauf des Jahres (48,1% nach 6 Monaten,
63,0% nach 12 Monaten). Unter den Probandinnen ohne Chemotherapie (NCHT) reduziert sich die
durchschnittliche Trainingsaktivitit im Verlauf des Jahres, ebenso wie der relative Anteil der

Probandinnen mit Aktivititssteigerung, ohne das Signifikanzniveau zu erreichen.

Hinsichtlich der Depression im HADS-D beim Gesamtkollektiv ergeben sich im Median fiir den
gesamten Studienzeitraum unauffillige Werte. Signifikante Korrelationen von korperlicher Aktivitét
und Depression ergeben sich fiir die einzelnen Aktivitdtsgruppen (,,CHT, Stagnation/Riickgang* nach 9
Monaten: r= 0,431; p= 0,036; ,,NCHT, Gesamt“ nach 12 Monaten: r= -0,384; p= 0,019). Korperliche
Aktivitdt und Fatigue korrelieren ebenfalls signifikant (,,CHT, Stagnation/Riickgang® nach 9 Monaten
(r=0,712; p<0,001; ,,NCHT, Steigerung® nach 12 Monaten: r=-0,512; p=0,036). Korperliche Aktivitit
und  Distress korrelieren signifikant innerhalb der  Aktivitdtsgruppen  (,,CHT,
Stagnation/Riickgang® nach 6 Monaten: r= 0,447; p= 0,019 und nach 9 Monaten: r= 0,679; p <0,001;
,NCHT, Stagnation/Riickgang® nach 9 Monaten: = -0,495; p= 0,026; ,,CHT, Steigerung“ nach 12
Monaten: r= -0,454; p= 0,009 und ,,CHT, Gesamt* nach 12 Monaten: r = -0,327; p=0,019).



Die Begyn-Studie soll das Verstindnis iiber den Zusammenhang ko&rperlicher Aktivitdt und
psychosozialer Gesundheit verbessern. Die Nutzung standardisierter Fragebdgen sowie eine nédhere
Exploration der Belastung im Rahmen der regelméaBigen Follow-up Messungen war zur Beantwortung
der Fragestellung essenticll. Die Ergebnisse zeigen, dass korperliche Aktivitdt und psychosoziale
Gesundheit signifikant korrelieren und eine Integration von korperlicher Aktivitét in die Behandlung
von Brustkrebs sinnvoll ist. Gemeinsam mit dem Patienten sollten individuelle Trainingsempfehlungen
vereinbart werden, welche die personlichen Fahigkeiten und Bediirfnisse sowie eigenen psychosozialen

Belastungen beriicksichtigen.



Summary

The prospective observational Begyn Study examines the influence of physical activity on course of
therapy, performance, body composition, laboratory parameters, immunological assessments as well as
psychosocial health in non-metastatic breast cancer patients during oncology therapy over one year after
diagnosis. This dissertation analyses the correlation between physical activity and depression, fatigue

and distress in breast cancer patients.

From the initial 110 non-metastatic breast cancer patients recruited at the breast center of the Saarland
University Hospital, a total of 91 reached the final examination after 12 months. Between 10/2019 and
01/2022 the study participants were assessed at regular intervals (before the start of therapy and after 3,
6, 9 and 12 months) concerning cardiorespiratory fitness by treadmill spiroergometry, body
composition, routine laboratory and immunological tests as well as psychometric examination. To
record the psychosocial parameters, standardised questionnaires on quality of life, distress, mental
health, depression, anxiety etc. were used (EORTC QLQ-C30/BR23, HADS-D, Distress-Thermometer
etc.). Physical activity was quantified by calculating metabolic equivalents based on the combination of

fitness trackers and daily self-assessment diaries.

Overall, the median average exercise activity over study year was within the recommended activity
range of 500 to 1000 MET-min per week. Among the chemotherapy patients (CHT), the overall average
exercise activity increased significantly after 12 months (p= 0.018). The relative proportion of
chemotherapy patients with an increase in activity also increased over the course of the year (48.1%
after 6 months, 63.0% after 12 months). Among the test subjects without chemotherapy (NCHT), the
average training activity decreased over the course of the year, as did the relative proportion of test

subjects with an increase in activity, without reaching the significance level.

Regarding depression in the HADS-D for the overall collective, the median values for the entire study
period were unremarkable. Significant correlations between physical activity and depression were found
for the individual activity groups ("CHT, stagnation/decline" after 9 months: r= 0.431; p= 0.036;
"NCHT, total" after 12 months: = -0.384; p= 0.019). Physical activity and fatigue also correlate
significantly ("CHT, stagnation/decline" after 9 months (r= 0.712; p < 0.001; "NCHT, increase" after
12 months: r=-0.512; p= 0.036). Physical activity and distress correlate significantly with regard to the
individual activity groups ("CHT, stagnation/decline" after 6 months: r= 0.447; p= 0.019 and after 9
months: = 0.679; p <0.001; "NCHT, stagnation/decline" after 9 months: r= -0.495; p= 0.026; "CHT,
increase" after 12 months: r=-0.454; p= 0.009 and "CHT, total" after 12 months: r =-0.327; p=0.019).

The Begyn study aims to improve understanding of the relationship between physical activity and
psychosocial health. The use of standardised questionnaires as well as a closer exploration of the burden
as part of the regular follow-up measurements was essential to answer the question. The results show

that physical activity and psychosocial health correlate significantly and that the integration of physical
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activity into the treatment of breast cancer is necessary. Individual training recommendations should be
agreed with the patient, considering their personal abilities and needs as well as their own psychosocial

stress.



Einleitung

1.1 Mammakarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist global gesehen bei Frauen sowohl die hdufigste maligne Erkrankung als auch
die filhrende Krebstodesursache [28]. Gemall der WHO (World Health Organization) erkrankten im Jahr
2020 weltweit 2,3 Millionen Frauen an Brustkrebs bei insgesamt 685.000 diagnostizierten Todesfallen
[186].

Den Angaben des Zentrums fiir Krebsregisterdaten des Robert Koch-Instituts zufolge dominiert der
Brustkrebs in Deutschland mit einer Pravalenz von etwa 30 % die Statistik aller Krebsneuerkrankungen
pro Jahr [187]. Statistisch gesehen erkrankt in Deutschland eine von acht Frauen im Laufe ihres Lebens

an Brustkrebs, dies entspricht einem Lebenszeitrisiko von 12,4% [188].

Wahrend in Deutschland im Jahr 2018 bei Frauen etwa 70.000 Falle an Neuerkrankungen der Brustdriise
sowie zusidtzlich 6.000 Fille an Krebsvorstufen diagnostiziert wurden, waren es bei den Ménnern
lediglich 700 Fille mit Mammakarzinom [188]. Das mittlere Erkrankungsalter lag bei der Frau 2018 bei
64 Jahren.

Laut den Erkenntnissen des Projekts ,,.Burden 2020“ des Robert Koch Instituts, bilden bosartige
Neuerkrankungen deutschlandweit den Hauptanteil an durch friihzeitige Sterblichkeit verlorenen
Lebensjahren (,,years of life lost, YLL). Bezogen auf Brustkrebs dominierte der grofte Teil an YLL
bei Frauen zwischen 50 und 54 Jahren, sodass praventiven MaBBnahmen wie der Fritherkennung eine

grofie Bedeutung zugesprochen werden sollten [172].

1.1.2 Risikofaktoren

Der Weltgesundheitsorganisation WHO zufolge sind 30 bis 50 % aller weltweiten Krebsfille durch
entsprechende Vorbeugung vermeidbar. Auch in Deutschland ist laut dem Deutschen
Krebsforschungszentrum mehr als ein Drittel aller Krebserkrankungsneufélle durch beeinflussbare
Risikofaktoren erklarbar [189]. Brustkrebs zdhlt dabei zu den Krebserkrankungen mit hohem
Praventionspotential. Geméll der Kommission Mamma der AGO, der Arbeitsgemeinschaft
Gynikologische Onkologie e.V. unterscheidet man beeinflussbare Lifestylefaktoren (Ubergewicht,
Fehlerndhrung, Bewegungsmangel etc.) von individuell determinierten Voraussetzungen (genetisches
Risiko, Lebensalter, Brustdichte, Stoffwechselerkrankungen wie Typ II Diabetes oder Hypothyreose
etc.) [190];[183];[179].

Ein weiterer wichtiger bekannter Einflussfaktor ist der hormonell aktive Zeitraum. Dabei ist die Anzahl
der Menstruationszyklen innerhalb des Lebens entscheidend: eine frithe Menarche und eine spéte
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Menopause gilt als Risikofaktor [149];[56]. Auch das Alter der Mutter bei Geburt ihrer Kinder sowie
der zeitliche Abstand zwischen der Menarche und der ersten Geburt, die Anzahl der Geburten oder
Kinderlosigkeit, das Stillen, die Einnahme von oralen Kontrazeptiva oder anderen Hormonpraparaten

spielen dabei eine wesentliche Rolle [40];[56].

Beispielsweise gilt eine postmenopausale Gewichtszunahme, die Zunahme der Fettmasse sowie ein
einseitiges Erndhrungsprofil als gesicherter Risikofaktor [80];[112];[104]. Ein erhéhter BMI (body mass
index) ist mit einer erhohten Gesamtsterblichkeit bei Brustkrebspatientinnen assoziiert [81]. Ebenso
erkranken iibergewichtige Frauen statistisch hdufiger an Brustkrebs als Frauen mit Normalgewicht [46].
Demzufolge sind Gewichtskontrolle, ausreichende Bewegung sowie ausgewogene Erndhrung wichtige
Bestandteile in der Primérprdvention von Brustkrebs. Neben der Erndhrung spielen auch
Alkoholkonsum und Rauchverhalten eine wichtige Rolle: So zeigte eine Metaanalyse eine erhohte
brustkrebsspezifische Mortalitdt bei Frauen, welche zum Zeitpunkt der Erstdiagnose rauchen im

Vergleich zu Nichtraucherinnen [19].

1.1.3  Klinik

Man unterscheidet geméaf der Einteilung der WHO beim Mammakarzinom verschiedene histologische
Subtypen, wobei das invasive Karzinom ohne speziellen Typ (Invasive carcinoma of no special type,

NST) mit 50-80 % am héufigsten vorkommt [162].

Zur Einschitzung der Prognose sowie Klassifikation der Tumoren wird der TNM-Status erhoben, wobei
das T-Stadium die Tumorgrofe/-ausdehnung, das N-Stadium den Befall der Lymphknoten und das M-
Stadium eine Metastasierung beschreibt [191].

Zu den Gradingkriterien des Mammakarzinoms z&hlen nach der Modifikation des von Bloom und
Richardson entwickelten Gradings nach Elston und Ellis der Anteil der tubuldren Strukturen, das
Ausmal der Kernpolymorphie sowie die Mitoserate [51]. Man unterscheidet dementsprechend zwischen

gut (G1), miBig (G2) und schlecht differenzierten (G3) Tumoren.

Ergéinzend zur pathomorphologischen Untersuchung zahlt die Beurteilung der peritumoralen Invasion
der Lymphgefédfe (LO/L1), BlutgefdBle (V0/V1/V2) sowie der perineuralen Ausdehnung (Pn0/Pnl). Die
peritumorale Invasion zéhlt laut der Kommission Mamma der AGO zu den unabhéngigen

Risikofaktoren fiir Rezidive und Metastasen [77];[192].

Zur Primédrdiagnostik des Mammakarzinoms gehort weiterhin die immunhistochemische Bestimmung
des Hormonrezeptorstatus, wobei ein positiver Ostrogen- (ER)- und Progesteron- (PR-)Rezeptorstatus
durch den Nachweis von mindestens 1% positiver Tumorzellkerne gekennzeichnet ist. Ergénzend zur
Bestimmung der Tumorbiologie wird der HER2-Status (human epidermal growth factor receptor)

erhoben, dessen immunhistochemischer Nachweis durch einen Punkte-Score angegeben wird [135].



Die histopathologische Bestimmung des Ki-67-Proliferationsindex dient als unabhéngiger
prognostischer Faktor des Mammakarzinoms zur Beurteilung der Geschwindigkeit des
Tumorwachstums, wihrend eine hohe Ki-67-Positivitit (> 25 %) mit einem erniedrigten Outcome

hinsichtlich des Gesamtiiberlebens assoziiert ist [94].

Ein bildgebendes Staging (CT Thorax/Abdomen und Skelettszintigrafie) sollte gemall S3-Leitlinie bei
neu diagnostiziertem Mammakarzinom mit erh6htem Metastasierungsrisiko (N+, Tumorstadium >T2),
und/oder bei Vorliegen bestimmter Risikokonstellationen (HER2+; triple-negativ) und/oder vor einer

potentiell geplanten systemischen Chemotherapie/Antikérpertherapie durchgefiihrt werden [152].

1.1.4 Friiherkennung

Ziel der Fritherkennung von Brustkrebs ist die Senkung der Brustkrebssterblichkeit durch Verbesserung
der Heilungschancen. Dabei wird ein interdisziplindres Konzept aus klinischer Untersuchung,
apparativer Diagnostik, histologischer Abklarung sowie endgiiltiger pathologischer Bewertung verfolgt.
Ab dem Alter von 30 Jahren wird Frauen in Deutschland im Rahmen des gesetzlichen
Fritherkennungsprogramms eine jahrliche Tastuntersuchung von Brust und Axilla durch den Frauenarzt
angeboten. Diese beinhaltet eine Inspektion, Palpation sowie Beurteilung des Lymphabflusses im
Seitenvergleich. Im Gegensatz zur Mammographie fiihrt die manuelle Tastuntersuchung jedoch nicht,

unabhéngig von Fremd- oder Eigenuntersuchung, zu einer Senkung der Brustkrebsmortalitét [164].

Asymptomatische Frauen im Alter zwischen 50 und 69 Jahren werden gemil3 der Richtlinie des
Bundesausschusses iiber die Fritherkennung von Krebserkrankungen personlich zusitzlich alle zwei
Jahre zu einem Mammographie-Screening eingeladen. Fiir symptomatische Frauen unter 50 sowie {iber
70  Jahren sollte nach individueller Risikoabschitzung ein individuell angepasstes

Friitherkennungsprogramm empfohlen werden.

Bei auffilligen Befunden in der Mammographie beziehungsweise bei schlechter Beurteilbarkeit durch
dichtes Brustdriisengewebe kann die zusitzliche Durchfiihrung einer Sonographie, digitaler Brust-
Tomosynthese (DBT) oder Kontrastmitte]-MRT (KM-MRT) erwogen werden, wobei sich die
Sonographie in Studien hinsichtlich Nutzen-Risiko-Verhéltnis durchgesetzt hat [165]. Neben den
Vorteilen sind FritherkennungsmafBnahmen dennoch mit Risiken verbunden [134]. So fiihren sie nicht
selten zu Uberdiagnosen oder falsch-positiven Befunden, welche fiir die Betroffenen sehr belastend sein
konnen [30]. Als weiterer Bestandteil in der Abkldarung auffilliger Befunde sowie zur histologischen
Sicherung der Diagnose sollte eine Stanzbiopsie oder Vakuumbiopsie in Verbindung mit bildgebenden

Verfahren oder in seltenen Féllen eine offene Exzisionsbiopsie erfolgen.

Fir Mammakarzinom-Patientinnen mit erhohter familidrer Belastung durch Mamma- oder
Ovarialkarzinome werden gemall dem Deutschen Konsortium Familidrer Brust- und Eierstockkrebs

zusétzlich genetische Untersuchungen empfohlen, um potentiell vorliegende Risikogene wie BRCAI,
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BRCA2, CHEK2, PALB2 nachweisen sowie erforderliche TherapiemaBnahmen friihzeitig einleiten zu
konnen [169];[193].

1.1.5 Therapie

Da das Mammakarzinom eine systemische Erkrankung darstellt, sollte auch die Therapie systemisch
erfolgen. Neben lokalen Therapiemdglichkeiten (brusterhaltende Operation vs. Mastektomie) und der
Bestrahlung unterscheidet man systemische Chemotherapie, Antikdrpertherapie sowie Hormontherapie.
Entscheidend bei der Wahl des passenden Therapieregimes ist neben dem TNM-Stadium,
Hormonrezeptorstatus sowie dem Vorliegen von spezifischen Tumorsuppressorgenen auch der
individuelle Gesundheitszustand der betroffenen Person. Dabei sollte die psychische, somatische und

soziale Situation sowie etwaige Komorbidititen der Patientin beriicksichtigt werden.

Nach Diagnosestellung sollte ein interdisziplinires Arzteteam im Rahmen einer Tumorkonferenz iiber
das weitere Vorgehen entscheiden und nach individueller Nutzen-Risiko-Abwigung ein

leitliniengerechtes Behandlungskonzept entwerfen.

Hinsichtlich der operativen Therapie sollte das Ziel stets eine Komplettresektion des Tumors mit
tumorfreien Resektionsrdndern (RO) sein, da das Risiko eines Lokalrezidivs erheblich vom Status des

Resektionsrandes abhingig ist [92];[129].

Eine brusterhaltende Operation mit anschlieBender Bestrahlung der betroffenen Brust ist beziiglich
Langzeitiiberleben und Prognose der alleinigen Mastektomie gleichzusetzen und damit als weniger
radikale Methode vorzuziehen [114]. Dabei belegen zahlreiche Studien die Effektivitit einer
postoperativen Bestrahlung in Bezug auf die Senkung des lokalen Rezidivrisikos unabhéingig von
tumorspezifischen und patientenbezogenen Prognosefaktoren [111];[159];[49]. Zusétzlich zur
Bestrahlung der gesamten Brust kann eine lokale Dosisaufsittigung des Tumorbetts (Boost) die
Rezidivrate nach brusterhaltender Operation weiter senken, sie zeigt jedoch keinen signifikanten Effekt

auf das Gesamtiiberleben [14].

In bestimmten Fillen (beispielsweise bei unglinstigem Verhéltnis von Brust und Tumor, einer auch nach
Nachresektion inkompletten Tumorentfernung oder bei Kontraindikation fiir eine Nachbestrahlung nach
brusterhaltender Therapie (BET) bei absoluter Indikation zur Radiatio etc.) ist eine Mastektomie zu
empfehlen [27]. Die Moglichkeit einer Brustrekonstruktion mittels Eigengewebe oder eines Implantats

sollte mit der Patientin ausfiihrlich besprochen werden.

Im Rahmen der lokoregiondren Tumortherapie als auch des Stagings unterscheidet man die Sentinel-
Lymphadenektomie (Sentinel lymph node biobsy, SLNB) und die Axilladissektion (Axilldre
Lymphadenektomie), wobei die Wahl des geeigneten Verfahrens unter anderem vom Xklinischen

Lymphknotenbefund abhéngig ist [184].



Die systemische Therapie des invasiven Mammakarzinoms beinhaltet die Option der neoadjuvanten
sowie adjuvanten Chemotherapie und ggfs. einer Antikorpertherapie und/oder Antihormontherapie
(endokrine Therapie). Dabei ist die individuelle Indikation zur systemischen Therapie unter anderem
von tumorspezifischen und patientenbezogenen pradiktiven Parametern (Tumortyp, Grading, TNM-
Status, Hormonrezeptorstatus, HER2-Status, Menopausenstatus, Alter) abhingig [91];[6]. Das Ziel
einer neoadjuvanten Chemotherapie ist die histopathologische Komplettremission (pCT), die
Verbesserung der Operabilitdt (Brusterhaltende Operation) sowie die Erkenntnis iiber die Wirksamkeit
der Therapie. Sie wird standardméBig bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen, primér inoperablen oder
inflammatorischen Mammakarzinom empfohlen. Die neoadjuvante zeigt im Vergleich zur adjuvanten
Chemotherapie hinsichtlich des Gesamtiiberlebens keine Unterschiede und sollte bevorzugt werden
[121]. Leitliniengerecht sollte sowohl die adjuvante als auch die neoadjuvante Chemotherapie ein Taxan
sowie ein Anthrazyklin enthalten, wéhrend die Gabe simultan oder sequentiell erfolgen sollte
[184];[128];[64]. Auch Anthrazyklin-freie Therapien (beispielsweise die Kombination von Docetaxel

und Cyclophosphamid) kdnnen bei geeigneten Patientinnen zum Einsatz kommen [168].

Die antihormonelle Therapie, welche unter Beriicksichtigung des Hormonrezeptorstatus sowie dem
aktuellen Menopausenstatus der Patientin durchgefiihrt wird (selektive Ostrogenrezeptor-Modulatoren,
GnRH-Analoga, bilaterale Ovarektomie, Aromatasechemmer), ist hinsichtlich Effektivitit stark
abhéngig von der Therapieadhédrenz des Behandelten. Aufgrund der empfohlenen Therapiedauer von
mindestens 5 Jahren sowie der nicht selten auftretenden Nebenwirkungen mangelt es hdufig an
Compliance, wodurch der Einfluss auf das Rezidivrisiko und die brustkrebsspezifische Mortalitét

geringer ausfallt [79];[66].

Hinsichtlich des Krebstherapie-assoziierten Knochendichteverlustes und erhéhtem Osteoporoserisiko
sollte angepasst dem individuell ermittelten Risiko (Alter, BMI, Raucherstatus, Endokrine Therapie,
familidre Disposition, Kortisonbehandlung, Immobilitdt, Medikamenteneinnahme) und dem Ergebnis
der Knochendichtemessung priaventiv die Gabe von Bisphosphonaten oder Denosumab empfohlen
werden [70];[39];[71]. Bei primar unauffilliger Knochendichtemessung kann die Gabe von Vitamin D

und Calcium unter regelmafigen Kontrolluntersuchungen in Betracht gezogen werden [178].

1.1.6 Nachsorge und Betreuung

Nach Abschluss der primédren lokalen Therapie folgt die Nachsorge mit dem Ziel der Fritherkennung
von moglichen Rezidiven und/oder Metastasen. Ebenso steht die Erkennung und Behandlung von
Spatfolgen der Primartherapie sowie Nebenwirkungen laufender Therapie (z.B. Hormontherapie) im
Mittelpunkt. Dabei sollten die Betroffenen regelméfBige Nachsorgeuntersuchungen (in den ersten drei
Jahren vierteljahrlich, im vierten und fiinften Jahr halbjéhrlich, ab dem sechsten Jahr jahrlich bei einer

gesamten Nachsorgedauer von zehn Jahren) im Sinne einer Anamnese, korperlichen Untersuchung
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sowie Aufkldrung erhalten, wiahrend Laboruntersuchungen nur bei klinischem Verdacht auf Rezidiv
und/oder Metastasen durchgefiihrt werden sollten [184]. Hinsichtlich der bildgebenden Diagnostik sollte
jéhrlich mindestens eine Mammographie sowie Sonographie der ipsi- sowie kontralateralen Brust nach

BET bzw. Mastektomie gemif3 S3-Leitlinie erfolgen [184].

Haufige Nebenwirkungen der lokalen Therapie wie Operation und Bestrahlung sind
Sensibilitdtsstorungen, Lymphddeme, Schmerzen in der Brust bzw. an der Brustwand sowie
Bewegungseinschrankungen [29];[21]. Den somatischen Folgen der systemischen medikamentdsen
Therapie wie Ubelkeit und Erbrechen, Myelo-, Nephro-, Oto-, Pulmo-, Kardio- und Hepatotoxizitit,
Alopezie, Infektionen, Osteoporose, thromboembolische Ereignisse, Fatigue stehen kognitive
Beeintrachtigung, Verhaltensdnderung sowie psychosoziale Belastung gegeniiber, deren Erkennung und

Behandlung wichtiger Bestandteil der Nachsorge ist [103];[23].

Neben obengenannten brustkrebsspezifischen Nachsorgeuntersuchungen ist auch das Uberpriifen der
Therapieadhédrenz (z.B. Einnahme der Medikamente im Rahmen der endokrinen Therapie) und die
Empfehlung einer gesunden Lebensfithrung inklusive Schulung und Beratung durch den Frauenarzt
essentiell. Dazu gehort neben einer ausgewogenen Erndhrung, Alkohol- und Nikotinrestriktion sowie
Gewichtsnormalisierung, ebenso regelméfige korperliche Bewegung, welche nachweislich die
Sterblichkeit bei Mammakarzinom-Patientinnen senkt [105];[55]. Ein wichtiger Bestandteil der
Brustkrebstherapie ist zudem die psychoonkologische Betreuung und Behandlung, wobei sich
psychoedukative sowie psychotherapeutische Interventionen als effektiv bewiesen haben [57];[63].
Psychosoziale Aspekte der Beratung umfassen unter anderem Themen wie Schwangerschaft,
Kontrazeption, Sexualitdt, klimakterisches Syndrom, sowie die Angst vor einem Rezidiv, wobei die
Einbindung von Bezugspersonen (Partner, Familie, Freunde etc.) und/oder die Nutzung weiterer
Unterstiitzungsangebote (Selbsthilfegruppen, Psychotherapie etc.) groffie Bedeutung zugesprochen
werden sollten [167];[194]. In Ergdnzung sollten den Betroffenen Rehabilitationsmalinahmen im
ambulanten oder stationdiren Rahmen mit dem Ziel angeboten werden, therapiebedingte
Funktionsstorungen zu lindern sowie die Erwerbsfahigkeit und Teilhabe am Alltagsleben zu sichern.
Nach Durchfiihrung einer onkologischen Rehabilitation sollten weiterbestehende Einschréankungen und
Funktionsdefizite gepriift und dementsprechend erginzende notwendige Maflnahmen (z.B. berufliche

Wiedereingliederung, Erwerbsminderungsrente, Physiotherapie etc.) eingeleitet werden.
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1.2 Korperliche Aktivitit

1.2.1 Kaorperliche Aktivitiit in Privention und Therapie

Korperliche Aktivitdt dient als wichtiger Baustein zur Prévention, Heilung und Rehabilitation von
diversen Erkrankungen. So existieren zahlreiche Studien in der Literatur iiber die positiven Effekte
korperlicher Aktivitdit auf Krankheiten des Herzkreislaufsystems (koronare Herzkrankheit,
Herzinsuffizienz, Bluthochdruck, Schlaganfall, periphere arterielle Verschlusskrankheit etc.)
[5];[43];[41];[ 144], sowie des Stoffwechsels (Diabetes mellitus, Adipositas etc.) [73];[142]. Aber auch
gesundheitsfordernde Einfliisse von Bewegung auf chronische Lungenkrankheiten wie COPD sowie
auf chronische Nierenkrankheiten werden diskutiert [53];[83];[88]. Uberraschenderweise zeigt sich in
Studien zur allgemeinen Gesamtmortalitit eine Risikominderung vor allem vom Ubergang zwischen
korperlicher Inaktivitdit und moderater Bewegung [116]. Auch kann korperliche Aktivitdt das
Krankheitsrisiko bei Menschen, die tdglich viele Stunden sitzen, durchaus reduzieren, wie die

Ergebnisse einer Metaanalyse zeigen [50].

Neben oben genannter Auswirkungen korperlicher Aktivitdt auf verschiedene Krankheiten zeigen
Studien bei Tumorerkrankungen hohe Evidenz hinsichtlich Pravention sowie Risikosenkung durch
korperliche Aktivitdt [10];[82]. Besonders hoch sind laut einem aktuellen Report des World Cancer
Research Fund die protektiven Effekte auf Mamma- sowie Kolonkarzinom, wobei fiir das
Endometrium-, Osophagus- und Bronchialkarzinom und weitere ebenfalls positive Einfliisse
nachgewiesen werden konnten [38]. Laut des Reports senkt kdrperliche Aktivitit mit hoher Evidenz das
Brustkrebsrisiko [38]. Nicht ohne Grund ist korperliche Aktivitét als beeinflussbarer Lebensstilfaktor
des Mammakarzinom Bestandteil aktueller Leitlinien [184];[151]. Laut WHO-Einschétzung kann durch

korperliche Aktivitit eine Risikoreduktion von 21-25 % fiir das Mammakarzinom erreicht werden [173].

Eine prospektive Kohortenstudie zum Einfluss von Bewegung auf die Uberlebensrate bei
Brustkrebspatientinnen zeigte, dass ein moderates Aktivititsniveau vor der Brustkrebsdiagnose mit
einem verringerten Sterberisiko korreliert [67]. Einer grolen Beobachtungsstudie iiber die Korrelation
brustkrebsspezifischer Mortalitidt und der Menge an korperlicher Aktivitdt zufolge reichen wochentlich
drei bis fiinf Stunden Walking bei mittlerer Geschwindigkeit aus um das relative Sterberisiko um 50 %
zu senken [89]. So sprechen auch die Ergebnisse einer Studie zum Einfluss korperlicher Aktivitdt auf
das Rezidiv- sowie Mortalitdtsrisiko bei Brustkrebspatienten dafiir sowohl vor, wiahrend und nach

Durchfiihrung einer Chemotherapie regelméfige Bewegung zu empfehlen [33].

Es werden unter anderem tumorpraventive Auswirkungen korperlicher Aktivitdt auf Insulin/Glucose-
Stoffwechsel, Immunsystem, Inflammation sowie Hormonhaushalt diskutiert [87];[122];[154]. So
weisen beispielsweise sportlich aktive postmenopausale Frauen erniedrigte Geschlechtshormonspiegel
aufund sind nachweislich seltener von Brustkrebs betroffen als inaktive postmenopausale Frauen [133].

Korperliche Aktivitdt nimmt ebenso grofen Einfluss auf die T-Zellpopulationen, besonders auf die
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zytotoxischen T-Zellen, sodass ein immunologischer protektiver Effekt hinsichtlich Tumorgenese

nachgewiesen werden konnte [61].

Wahrend der Covid-19-Pandemie fiihrten politische Maflnahmen zur Einddmmung des SARS-CoV-2
wie das vorriibergehende SchlieBen von Fitnessstudios, Schwimmbéddern, Vereinen sowie
Sportgruppen, der Verzicht auf Freizeitaktivititen sowie diverse weitere Einschriankungen des
offentlichen Lebens bei einem GroBteil der Menschen zu einem deutlichen Bewegungsmangel. Die
zunechmende Inaktivitdt ging mit einer sozialen Isolation und Vereinsamung einher, sodass
pandemiebedingt schwere physische und psychische Auswirkungen resultierten [156]. Um den
negativen gesundheitlichen Folgen von Inaktivitit vorzubeugen, sollte dabei ,,home-based exercise™ als

PraventivmaBBnahme grofie Bedeutung zugesprochen werden [78];[157].

1.2.2 Korperlicher Aktivitit und Nebenwirkungen der Brustkrebstherapie

Die brustkrebsspezifischen Therapien (Operation, Chemotherapie, Bestrahlung etc.) werden durch
zahlreiche, zum Teil schwerwiegende, Nebenwirkungen begleitet, welche durch korperliche Aktivitat

nachweislich positiv beeinflusst werden kénnen [151];[62].

So fiihrt Bewegungstherapie bei Brustkrebspatientinnen zu einer verminderten Rate an postoperativ
bedingten muskuloskelettalen Symptomen [44];[115]. Eine randomisierte Kontrollstudie bei
Brustkrebspatientinnen unter Bestrahlung zeigte positive Effekte eines zwolfwochigen Krafttrainings
hinsichtlich der Reduktion des Fatigue-Syndroms [163]. Eine weitere prospektive randomisierte
Kontrollstudie untersuchte die Effekte von regelméBiger Bewegung auf spezifische Nebenwirkungen
einer Therapie mit Aromatase-Inhibitoren, wobei ein vermindertes Auftreten von therapieassoziierten
Arthralgien in der Trainingsgruppe verglichen mit der Kontrollgruppe zu verzeichnen war [96]. Auch
konnte bei Mammakarzinom-Patientinnen in einer kleineren randomisierten Studie durch ein
multimodales Trainingsprogramm bestehend aus Ausdauersport sowie Kraft-, Beweglichkeits- und
Dehniibungen eine Reduktion von Schulter- und Nackenschmerzen erreicht werden [60]. Im Hinblick
auf Chemotherapie-induzierte Polyneuropathie wird Bewegung leitliniengemil3 als Bestandteil der
Supportivtherapie empfohlen [182]. Laut einem Review kann korperliche Aktivitit auch die
kardiotoxischen Nebenwirkungen einer Therapie mit Doxorubicin (Anthrazyklin) mildern [37]. In der
Behandlung von therapiebedingten Lymphddemen hat sich ein regelméBiges Training mit Gewichten
bewahrt [155]. Aufgenommen in die S3-Leitlinie Mammakarzinom ist daher die Empfehlung eines
progressiven Krafttrainings bei postoperativem Auftreten von Lymphddemen, wodurch das Risiko einer

Armschwellung reduziert werden kann [184].

Die oben erwdhnten Auswirkungen korperlicher Aktivitdt auf diverse Nebenwirkungen der Therapie
beim Mammakarzinom lassen schlussfolgern, dass Bewegung als essenticller Baustein in der

onkologischen Behandlung fiir alle Brustkrebspatientinnen empfohlen werden sollte.
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1.2.3  Aktuelle Aktivitits-Empfehlungen der WHO

Obwohl das Sportangebot in den letzten Jahren weltweit stark zugenommen hat und gleichzeitig das
Wissen iiber die positiven Auswirkungen korperlicher Aktivitdt bekannt sind, erreicht laut einer
Eurobarometer-Umfrage der iiberwiegende Anteil der erwachsenen européischen Bevolkerung nicht die
von der WHO empfohlene Mindestmenge an wdochentlicher sportlicher Aktivitdt [54]. Laut WHO
sollten Personen zwischen 18 und 64 Jahren wochentlich entweder 150-300 Minuten moderate Aktivitét
oder 75-150 Minuten intensiver Aktivitdt (,,vigorous intensity) anstreben [131]. Dartiber hinaus wird
ein regelméBiges Krafttraining an zwei oder mehr Tagen in der Woche empfohlen. Fiir Personen iiber
65 Jahre gilt die Integration von Gleichgewichts- sowie Kraftiibungen in das Bewegungsprogramm zum
Erhalt der Funktionalitdt und Vermeidung von Stiirzen an mindestens drei Tagen in der Woche als
sinnvoll. Auch empfiehlt die WHO, langandauerndes Sitzen in den Wachstunden so gering wie moglich
zu halten, da ein sitzender Lebensstil sowie allgemeine Inaktivitit wichtige Risikofaktoren fiir

chronische Erkrankungen darstellen [50].

Beziiglich individuell angepasster Aktivitdtsempfehlungen sowie konkreter Bewegungsziele zum
Mammakarzinom existieren bisher nur wenige Angaben in der Literatur. Es stellt sich die Frage, ob ein
allgemeingiiltiges Aktivitdtsniveau fiir alle Patientinnen sinnvoll ist oder differenziertere Empfehlungen
auszusprechen sind. Zwar wurde eine Risikoreduktion in zuriickliegenden Studien bereits bei moderater
Aktivitét (entspricht beispielsweise zwei bis drei Stunden Walken pro Woche) gezeigt, dennoch lésst
sich ein so genannter Dose-Response-Effekt fiir das Mammakarzinom erkennen [82];[67];[166].
Demnach scheint die Risikosenkung umso grofler zu sein, desto hoher das Aktivititsniveau ist [113].
Einer Metaanalyse zufolge iiber die Risikosenkung verschiedener Erkrankungen in Abhéngigkeit von
der Gesamtaktivitit pro Woche, fiilhren 600 MET-Minuten (entsprechen der Mindestempfehlung der
WHO von 150 Minuten moderater Aktivitdt pro Woche) zu einer Risikosenkung des Mammakarzinoms,
wobei die zusitzliche Aktivitéit iiber 600 MET-Minuten pro Woche den groften Nutzen hinsichtlich
Risikosenkung aufweist [195]. Brustkrebspatientinnen sollten also moglichst anstreben, mindestens die
untere Grenze der allgemeinen WHO-Empfehlung von 150 Minuten moderater Aktivitét pro Woche zu
erreichen, wobei jeder Patientin, angepasst an die individuelle Belastbarkeit, zusitzliche Aktivitét {iber

dieses Mindestmal} hinaus empfohlen werden kann.

1.2.4 Metabolisches Aquivalent

Um das Aktivitédtsniveau definieren und vergleichen zu konnen, wird in Studien haufig das metabolische
Aquivalent (engl. Metabolic equivalent of task, MET) verwendet. Es beschreibt den Stoffwechselumsatz
eines Menschen bezogen auf den Ruheumsatz im Verhiltnis zu seinem Korpergewicht [15].
Dementsprechend  berechnet sich das Metabolische Aquivalent aus dem individuellen

Kalorienverbrauch (1 MET entspricht dabei dem Verbrauch einer Kalorie pro Kilogramm pro Stunde in
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Ruhe). Dartiber hinaus kann der Energieverbrauch ebenso anhand der Sauerstoffaufnahme pro Zeit und
Gewicht berechnet werden (1 MET entspricht bei einem Erwachsenen dabei etwa einer
Sauerstoffaufnahme in Ruhe von 3,5 Milliliter pro Minute und pro Kilogramm Korpergewicht). Die
MET-Werte der Gesamtaktivitdt ergeben sich aus der Summe der MET-Werte der Trainingsaktivitét,
Freizeitaktivitdt, beruflichen Aktivitat, Wegeaktivitdt (Laufen, Radfahren etc.), Hausarbeits- sowie
Gartenaktivitit und weitere. Sie werden hdufig zum Vergleich in wochentlichen MET-Stunden oder
MET-Minuten angegeben [82]. Die Aktivitdt der Teilnehmerinnen der Begyn-Studie orientiert sich an
den Trainingsempfehlungen der amerikanischen Leitlinien (,,Physical Activity Guidelines Advisory
Committee Scientific Report™, 2018), in denen ein Aktivitdtsbereich von 500-1000 MET-Minuten pro
Woche empfohlen wird [181].

Die Probandinnen der Begyn-Studie konnen somit anhand ihrer Trainingsaktivitit in die Gruppen
»wenig aktiv® (<500 MET-Minuten Training pro Woche), ,mittel aktiv*® (500-1000 MET-Minuten
Training pro Woche) und sehr aktiv (>1000 MET-Minuten Training pro Woche) eingeteilt werden.

In der Begyn-Studie dient die Berechnung der MET-Werte dem Vergleich der Trainingsaktivitit der
Probandinnen bezogen auf spezifische Fragestellungen (Korperzusammensetzung, Immunsystem,
Psychosoziales Outcome etc.). Wihrend zuriickliegende Studien vorwiegend die Zusammenhénge
spezifischer Bewegungsinterventionen bei Brustkrebspatientinnen betrachtet haben, indem
iiberwiegend Selbstbeurteilungsfragebdgen zur Quantifizierung der Aktivitit genutzt wurden, wird bei
der Begyn-Studie das Aktivititsniveau objektiv anhand Fitnesstracker gemessen. Dabei werden die
taglich geleisteten Trainingseinheiten zur Trainingsaktivitdt zusammengefasst, um den Einfluss

allgemeiner korperlicher Aktivitdt im Alltag auf die Brustkrebserkrankung untersuchen zu kénnen.

1.3  Psychosoziale Aspekte bei Mammakarzinom

1.3.1 Depression bei Mammakarzinom

Psychische Erkrankungen, vorwiegend Depression und Angststorungen, sind héaufige
Begleiterscheinungen bei Krebspatienten und koénnen den Verlauf der Erkrankung erheblich
beeinflussen [47]. GemdB3 den Ergebnissen einer groBlen Patientenumfrage an insgesamt 5000
Krebspatienten durch das CIO (Centrum fiir Integrierte Onkologie, Kdln) leidet etwa jede 5.
Brustkrebspatientin unter depressiver Verstimmung. Dabei sind vor allem Frauen im mittleren

Altersbereich betroffen [196].

Bedeutende Risikofaktoren fiir das Auftreten von Depression bei Brustkrebs sind laut zuriickliegenden
Untersuchungen vor allem der Mangel an sozialen Bezichungen (insbesondere innerhalb der Familie),
die fehlende Unterstitzung durch Partner, Familie und Freunde widhrend der Zeit der

Brustkrebsbehandlung sowie die Notwendigkeit von psychotherapeutischer Behandlung bereits vor der
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Brustkrebsdiagnose [118];[108]. Auch scheint die brustkrebsspezifische Therapie, dabei besonders die
Chemotherapie mit einem gesteigerten Auftreten von Depression zu korrelieren [120]. Die Diagnose
einer Depression nach dem Internationalen Klassifizierungssystem ICD-10 (International Statistical
Classification of Diseases und verwandter Gesundheitsprobleme) wird durch Haupt-sowie
Zusatzkriterien beschrieben: Zu den Hauptkriterien zéhlen eine depressive, gedriickte Stimmung; ein
Interessensverlust bzw. Freudlosigkeit sowie ein verminderter Antrieb mit erhohter Ermiidbarkeit.
Zusatzkriterien sind eine verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit, ein vermindertes
Selbstwertgefiihl und Selbstwertvertrauen, Schuldgefiihle und Gefiihle von Wertlosigkeit, negative und
pessimistische Zukunftsperspektiven, Suizidgedanken, Suizidhandlungen, Schlafstérungen und ein
verminderter Appetit [197]. Dabei sollte die oben beschriebene Depressionsstorung als feststehendes
Krankheitsbild von einer depressiven Symptomatik unterschieden werden. In der Literatur wird der
Begriff Depression im Zusammenhang mit Brustkrebs iiberwiegend als Ausdruck einer allgemeinen
Depressivitit und Verstimmung verwendet, wihrend einzelne Symptome mittels spezieller Fragebdgen

bewertet werden.

So hat sich zur Erfassung von Angst und Depression bei Krebs der Hospital Anxiety and Depression
Scale, ein urspriinglich fiir stationére Patienten mit primér somatischen Erkrankungen konzipierter
Selbstbeurteilungsbogen, in zahlreichen Studien bewéhrt [11];[109];[74]. Die deutsche Version des
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D) wird als psychologisches Messinstrument in der
aktuellen S3-Leitlinie Mammakarzinom empfohlen [85];[184]. Dabei wird anhand von insgesamt 14
Items, bestehend aus sieben depressionsspezifischen und sieben angstspezifischen Items, ein Score
berechnet, welcher die Depressions- bzw. Angstsymptomatik des Befragten als ,auffallig”,
Hgrenzwertig™ oder ,,unauffallig” bewertet [85]. Die Items der Depressionsskala beziehen sich dabei auf
zentrale Symptome einer depressiven Episode: Interessensverlust (D5, D7), Freudlosigkeit (D1, D2, D3,
D6) und Verminderung des Antriebs (D4) (Beispielitems s. Anhang). Auffallige Werte sollten im Sinne
einer Depressivitdt (Niedergeschlagenheit, Verstimmung etc.) verstanden werden. Weitere
Diagnosekriterien einer Depressionsstorung wie etwa Konzentration und Aufmerksamkeit, Schlaf,
Appetit und Suizidalitdt werden im HADS nicht miterfasst, sodass auch unauffillige Werte in der
Depressionsskala des HADS-D eine Depression nicht vollkommen ausschlieBen. Die Sensitivitat der
HADS-Originalversion fiir die Identifikation einer Depressivitét liegt bei circa 80%, wihrend eine

Spezifitit von 85% erreicht wird [11].

Dass Tumorerkrankungen das Risiko fiir die Entwicklung einer Depression erhohen wird anhand der
Ergebnisse einer zuriickliegenden Studie des European Journal of Cancer Care deutlich: So wiesen
onkologische Patienten unter Beriicksichtigung verschiedener Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht
etc. doppelt so hohe Werte in der Subskala Depression im HADS-D verglichen mit der
Allgemeinbevolkerung auf [86].

15



1.3.2 Fatigue bei Mammakarzinom

Das Fatigue-Syndrom ist laut der Definition der Deutschen Fatigue Gesellschaft e.V. (DFaG) ein
Erschopfungszustand, der mit Antriebslosigkeit, anhaltender Miidigkeit und chronischer Belastung
einhergeht [198]. Die Ursache fiir das Auftreten von Fatigue gilt als multifaktoriell, wobei das Fatigue-
Syndrom gehduft bei Tumorerkrankungen sowie damit verbundener Therapien und deren
Nebenwirkungen (Andmie, Infektanfélligkeit etc.) beobachtet wird [26]. So hat tumorassoziierte Fatigue
bei Brustkrebspatientinnen nach Abschluss der jeweiligen Therapien eine Pravalenz von etwa 30 % und

zahlt damit mitunter zu den haufigsten Begleiterscheinungen beim Mammakarzinom [4].

Neben korperlicher Erschopfung sowie Leistungsminderung leiden Betroffene héufig unter
Schlafstdrungen, Konzentrations- und Gedichtnisproblemen, die sich im Beruf sowie der Bewiltigung
des Alltags bemerkbar machen und die Lebensqualitét auch Jahre nach Abschluss der Therapie erheblich
einschranken [2];[126];[160]. Weiterhin fiihren hdufig Antriebslosigkeit sowie korperliche Schwéche
zum sozialen Riickzug, welcher nicht selten die Entwicklung depressiver Symptome bedingt, sodass bei
Fatigue und Depression haufig ein zeitgleiches Auftreten beobachtet werden kann [36]. Neben oben
genannten Auswirkungen von Fatigue auf das Leben der Brustkrebspatientinnen sollte tumorassoziierte
Fatigue durchaus als prognosebestimmender Faktor beim Mammakarzinom gesehen werden: So
beschreibt eine Studie den Einfluss von Fatigue sowie psychologischem Distress auf die Uberlebensrate
bei Brustkrebspatientinnen unter Verwendung spezieller Fragebogen (EORTC-QLQ C30, HADS). Je
niedriger der Score in der EORTC Fatigue Skala war, desto linger war das rezidiv-freie Uberleben.
Ebenso korrelierte ein niedriger psychologischer Distress mit einem léngeren Gesamtiiberleben [75].
Um eine Chronifizierung der tumorassoziierten Fatigue und der damit verbundenen somatischen,
psychischen und sozialen Folgen zu vermeiden, sollte der friihen Erkennung und Behandlung von

Fatigue bei Mammakarzinom gro3e Bedeutung zugesprochen werden [25].

Zur Erfassung der Fatigue hat sich der EORTC-QLQ-C30 (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire C30) bewihrt, wobei innerhalb der Fatigue-Skala
des EORTC-QLQ-C30 gezielte Fragen zu bestimmten Beschwerden (Miidigkeit, Schwiche etc.) gestellt
werden [93]. Die EORTC entwickelte 1993 urspriinglich diesen Fragebogen, um die
gesundheitsbezogene Lebensqualitidt bei Krebspatienten genauer zu untersuchen [1]. Die aktuelle
Version (QLQ-C30 Version 3.0) umfasst 30 Fragen, welche verschiedenen Subskalen (Funktionsskala,
Symptomskala, Globaler Gesundheitsstatus, Lebensqualitét etc.) zugeordnet werden konnen, um anhand
eines berechneten Punke-Scores die krankheitsbedingte Beeintrachtigung einschidtzen zu konnen
(Fragebogen EORTC QLQ-C30 s. Anhang). Innerhalb der Symptomskala kann anhand von drei Items
(,,Mussten Sie sich ausruhen?‘, ,Fiihlten Sie sich schwach?“, ,Waren Sie miide?) das Mal} an

Erschopfung/Fatigue (Fatigue-Skala) eingeschétzt werden.

Neben diesem allgemein fiir alle Krebserkrankungen giiltigen Kernfragebogen wurden durch die Quality

of Life Group ergidnzende Module entwickelt, um die Lebensqualitit bei unterschiedlichen malignen
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Neoplasien zu erfassen [199]. Der QLQ-BR23 ist speziell fiir Brustkrebspatienten konzipiert und
umfasst 23 Items, welche krankheitsspezifische Symptome, Nebenwirkungen der angewendeten
Therapien (Operation, Chemotherapie, Bestrahlung, endokrine Therapie) sowie Selbstbild, sexuelles
Interesse und Zukunftsperspektive abfragen. Somit kann der QLQ-BR23 sinnvoll als Ergdnzung zum
QLQ-C30 verwendet werden, um die Auswirkungen der Brustkrebserkrankung auf das Leben der

Patientin beurteilen zu konnen.

1.3.3 Distress bei Mammakarzinom

Der Begriff Distress, welcher urspriinglich durch ein Gremium des NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) in Verbindung mit Krebserkrankungen eingefiihrt wurde, sollte als Sammelbegriff fiir
psychosoziale Belastungen bei betroffenen Patienten verstanden werden [123]. Die Belastungen werden
sowohl durch korperliche Symptome wie Schmerzen oder Funktionseinschrinkungen verursacht,
konnen aber auch durch soziale, psychische, familidre oder spirituelle Probleme begriindet sein. So
beschiftigen sich Krebspatienten unter anderem mit Themen wie Angst, Depression,
Krankheitsverarbeitung, eigenem Korperbild, Fatigue, Sexualitdt, berufliche und finanzielle
Schwierigkeiten, der eigenen Existenz sowie Tod [171]. Distress als Uberbegriff psychosozialer
Belastungen schlief3t also die Endpunkte Depression und Fatigue gewissermalien mit ein. Dieser enge
Zusammenhang sowie das hdufig simultane Auftreten verschiedener psychosozialer Probleme

erschweren teilweise eine klare Abgrenzung und Ursachensuche der psychischen Beeintrachtigung.

Besondere Berlicksichtigung sollten neben den oben genannten krebsspezifischen sowie
therapiebedingten Belastungen die direkten und indirekten Folgen der Covid-19-Pandemie erhalten. Da
die Datenerhebung der Begyn-Studie (2019-2022) zeitgleich mit der weltweiten Verbreitung des SARS-
CoV-2 stattfand, waren die Probandinnen zusitzlichen Belastungen ausgesetzt. So wird in einer
weiteren Studie zur Zeit der ersten Covid-Welle deutlich, dass in der Zeit der Quarantine die
Gesamtaktivitéit, gemessen mit Aktivitétsfragebogen, abgenommen und die Lebensqualitit, gemessen

anhand des EORTC QLQ-C30, zugenommen hat [132].

Zur Erfassung psychosozialer Probleme bei Krebspatienten wurde vom NCCN-Gremium ein
Selbstbeurteilungsbogen, das sogenannte Distress-Thermometer (DT) entwickelt [99]. Die deutsche
Version des NCCN Distress-Thermometers wird als empirisch gepriiftes Screening-Instrument zur
Erfassung psychosozialer Probleme in der S3-Leitlinie Mammakarzinom empfohlen [123]. Es besteht
aus einer visuellen Analogskala, wobei die Befragten den Belastungsgrad innerhalb der letzten Woche
mittels einer elfstufigen Skala von 0 =,,Gar nicht belastet” bis 10 = ,,Extrem belastet™ bewerten sollen
[124];[184]. Zusitzlich zur Belastungsskala beinhaltet der Fragebogen ecine Problemliste mit
unterschiedlichen Items, welche praktische, familidre, emotionale, spirituelle und kdrperliche Bereiche

abdeckt. Die Liste ermoglicht eine genauere Identifizierung der Griinde fiir die Belastung des
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Betroffenen, um so die Zuweisung belasteter Patienten an entsprechende Behandler/Einrichtungen
(bspw. Psychiater, Sozialdienst, Seelsorge) zu vereinfachen (Fragebogen Distress-Thermometer s.
Anhang). Ein Punktewert von > 5 in der Analogskala beschreibt dabei eine moderate bis schwere
Auspriagung von psychologischer und psychosozialer Belastung, die behandlungsbediirftig ist [123].
Zuriickliegende oder aktuell vorliegende psychiatrische Erkrankungen wie Depression oder
Angststorung, Substanzmissbrauch, kognitive Beeintrachtigung, sonstige Komorbiditdten und soziale
Probleme stellen Risikofaktoren fiir einen hohen Punktewert im DT dar [147]. Die Auspragung der
Belastung durch die Krebserkrankung ist des Weiteren von Tumorart, Tumorstadium, Alter und
Herkunft des Befragten sowie von der sozialen Umwelt (Familie, Freunde, Beruf etc.) abhangig [147].
Insgesamt ist der Screening-Fragebogen durch die kurze Bearbeitungsdauer, die einfache Handhabung
und den allgemein verstindlichen Aufbau im klinischen Alltag der onkologischen Versorgung gut

geeignet.

1.3.4 Korperliche Aktivitit und psychosoziale Aspekte beim Mammakarzinom

In den meisten Studien zum Einfluss von Bewegung beim Mammakarzinom wurde die korperliche
Aktivitét iiberwiegend durch Selbsteinschiatzung und nicht durch objektive Verfahren gemessen. Im
Folgenden werden insbesondere bisherige Erkenntnisse iiber die psychosozialen Auswirkungen

hinsichtlich Depression, Fatigue sowie psychischer Belastung erldutert.

So fiihrt korperliche Aktivitdt gemadB den Ergebnissen einer Metaanalyse iiber die Korrelation von
Bewegung und psychologischem Outcome beim Mammakarzinom zu einer signifikanten Reduktion von
Fatigue, Angst und Depression bei Brustkrebspatientinnen, welche wéhrend der onkologischen Therapie
Trainingsinterventionen durchgefiihrt haben [34]. Hinsichtlich der psychosozialen Aspekte Korperbild,
Selbstachtung, Sexualitdt, Schlafstorungen, soziale Kompetenz, Angst, Fatigue und Schmerz konnte in

einer weiteren Metaanalyse ebenfalls der positive Effekt korperlicher Aktivitit bestétigt werden [127].

Zusitzlich untermauert das Ergebnis der BREX-Studie den positiven Einfluss korperlicher Aktivitét auf
psychische Gesundheit bei Brustkrebspatientinnen nach Abschluss adjuvanter Chemotherapie sowie
unter endokriner Therapie: Dabei wurden die Auswirkungen eines 12-monatigen Trainingsprogramms
bei finnischen Brustkrebspatientinnen hinsichtlich Lebensqualitét, Fatigue und Depression untersucht,
wobei die Datenerhebung innerhalb eines 5-Jahres-Zeitraums stattfand. Bei den Probandinnen mit
Steigerung der korperlichen Aktivitdt konnte eine Verbesserung der Lebensqualitdt sowie Fatigue
nachgewiesen werden, jedoch zeigte sich zwischen der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe

kein signifikanter Unterschied [139].

Unter Betrachtung verschiedener Aktivitdtskategorien (Haushalt, Fortbewegung, Freizeit, Training)
zeigte in einer Studie vor allem Trainingsaktivitdt die stdrksten Effekte hinsichtlich einer

Stressreduktion [12]. Bei einer weiteren Studie {iber die Auswirkungen von unterschiedlichen
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Aktivititsformen (Wegeaktivitdt von/zur Arbeit, berufliche Aktivitdt und Freizeitaktivitit) auf die
mentale Gesundheit korrelierte hingegen lediglich Freizeitaktivitit positiv mit gesundheitlichen
Wohlergehen [8]. In den beiden oben erwdhnten Studien dienten jedoch lediglich Fragebdgen der

Quantifizierung der Aktivitit.

Inwiefern sich korperliche Aktivitit und Korpergewicht bei Brustkrebspatientinnen 5 Jahre nach
Diagnose verdndern sowie verschiedene Parameter (Lebensqualitdt, Fatigue, Depression,
therapiebedingte Spitfolgen, etc.) beeinflussen, untersuchte die VICAN-Studie [146]. Wéhrend 17,5 %
der 723 untersuchten Brustkrebspatientinnen ihre Aktivitdt nach 5 Jahren steigern konnten, reduzierten
45,2% ihre Aktivitit verglichen zu vor der Diagnose. Hinsichtlich des Korpergewichts konnte bei 10,4%
der Probandinnen eine deutliche Gewichtsabnahme (>5kg), bei 27,3 % der Probandinnen eine deutliche
Gewichtszunahme (>5kg) und bei 62,2 % der Probandinnen Gewichtsschwankungen bis maximal 5kg
nachgewiesen werden. Dabei korrelierte kdrperliche Aktivitdt signifikant mit einer geringeren Zahl an
depressiven Storungen, korperlichen Einschrénkungen sowie einer hoheren Lebensqualitét. Korperliche
Aktivitdt wurde ausschlieBlich mittels subjektiver Angaben der Probandinnen erfasst. In einer weiteren
Studie, welche das Auftreten von Angst sowie Depression bezogen auf unterschiedliche
Aktivititsbereiche bei Brustkrebspatientinnen untersuchte, korrelierte eine geringere Menge an
Freizeitaktivitit mit einem verstiarkten Auftreten von Depression, wihrend berufsbedingte korperliche

Aktivitit mit einem vermehrten Auftreten von Angst assoziiert war [148].

Abgesehen von der priventiven Wirkung korperlicher Aktivitdt auf die Entwicklung depressiver
Symptomatik kann ebenso eine bestehende Depression bei Brustkrebspatientinnen durch einen aktiven
Lebensstil wesentlich verbessert werden, wie die Ergebnisse einer Metaanalyse deutlich machen: Unter
Betrachtung der Auswirkungen unterschiedlicher Bewegungsinterventionen auf den Verlauf der
Depression zeigte sich bei Brustkrebspatientinnen im Alter zwischen 35 und 68 Jahren hinsichtlich der
Intervention Kraft- und Ausdauertraining eine signifikante Verbesserung der Depression [145].
Hinsichtlich der antidepressiven Wirkmechanismen korperlicher Aktivitdt werden dabei verschiedene
Erklarungsansdtze diskutiert. So scheint korperliche Bewegung positive Effekte hinsichtlich der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse sowie des Cortisolspiegels zu haben [20].
Ebenso konnten neuroendokrine Verdnderungen, Prozesse des Immunsystems und der Neuroplastizitat

sowie Auswirkungen auf das Neurotransmittersystem eine Rolle spielen [148];[18];[100].

Wihrend bei einem Fatigue-Syndrom Ruhe- sowie Schlafphasen nicht ausreichend zu einer Besserung
der Erschopfungs-Symptomatik fithren, konnte in zuriickliegenden Studien der positive Effekt
korperlicher Aktivitdt auf die Fatigue-Symptomatik nachgewiesen werden [13];[26];[125]. Nach der
S3-Leitlinie ,,Komplementdrmedizin in der Behandlung von onkologischen PatientInnen [185] soll
korperliche Aktivitdt bei Patienten mit tumorassoziierter Fatigue empfohlen werden. Vor allem ein
aerobes Ausdauertraining hat sich dabei als besonderes effektiv bewiesen [42]. Metaanalysen zum

Auftreten von Fatigue bei Krebspatienten, welche die Auswirkungen von Trainingsprogrammen
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einerseits und psychosozialer Interventionen andererseits miteinander verglichen, zeigten fiir beide
Interventionen positive Effekte in der Bewaltigung von Fatigue [101];[98]. Besonders effektiv ist dabei
ein intensititskontrolliertes sowie iiberwachtes Aktivitdtsprogramm, welches sich dem bisherigen
Aktivitdtslevel anpasst und den personlichen Bediirfnissen entspricht, wie eine randomisierte
Beobachtungsstudie an Brustkrebspatienten wahrend der Rehabilitationsphase zeigte [16]. Die
Probandinnen der Interventionsgruppe durchliefen dabei ein dreiwdchiges, individuell angepasstes
Aktivitdtsprogramm im stationdren Setting, im Anschluss ein personalisiertes ,,homebased* Programm
sowie zusdtzlich jeweils einen einwochigen stationdren Aufenthalt nach 4 sowie nach 8 Monaten,
wihrend bei der Kontrollgruppe ein gewohnliches dreiwdchiges Rehabilitationsprogramm durchgefiihrt

wurde.

Kognitive Dysfunktion, welche die funktionelle Stérung der Aufmerksamkeit, Konzentration,
Denkprozesse, Kurzzeitgedichtnis und/oder Lernfihigkeit umfasst und gleichzeitig mit einem hohen
Leidensdruck sowie psychischer Belastung/Distress verbunden ist, stellt bei Brustkrebs, besonders unter
Einfluss von Chemotherapie ein hdufiges Phinomen dar [138]. Verschiedene Mallnahmen wie
computergestiitzte Geddchtnis- und Konzentrationsprogramme, verhaltenstherapeutische Mafinahmen
sowie vor allem Sport- und Bewegungstherapie haben sich als Behandlungsansétze iiberaus niitzlich

erwiesen [106];[52];[59];[48].
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14 Fragestellung

Ein GroBteil der bisherigen Studien iiber die Korrelation kdrperlicher Aktivitit und psychosozialem
Outcome beim Mammakarzinom zeichnet sich durch kurze Beobachtungszeitrdume aus. Um die Effekte
spezifischer Trainingsinterventionen untersuchen zu kdnnen, wurde die geleistete korperliche Aktivitét
iiberwiegend im Rahmen von Selbstbeurteilungsbdgen quantifiziert. Die psychologische
Datenerhebung wurde meist nur zum Zeitpunkt vor und nach der Intervention durchgefiihrt. Zur genauen
Untersuchung der Korrelation von Aktivitdt und psychischer Gesundheit ist eine objektive Erfassung
der Aktivitit mittels Fitnesstracker sowie Tagebuch essentiell. Ebenso sollten spezifische Fragebdgen
zur Quantifizierung von psychosozialer Belastung, Lebensqualitit, Fatigue und Depression bei
Brustkrebspatientinnen zum Zeitpunkt der Diagnose sowie in regelméfigen Abstédnden im Verlauf der

Therapie erfolgen. In dieser Dissertationsarbeit sollen folgende Fragen beantwortet werden:

Frage 1:

Wie korrelieren korperliche Aktivitdt und Depression bei Mammakarzinom-Patientinnen unter

onkologischer Therapie liber ein Jahr?

Frage 2:

Wie korrelieren korperliche Aktivitdt und Fatigue bei Mammakarzinom-Patientinnen unter

onkologischer Therapie liber ein Jahr?

Frage 3:

Wie korrelieren korperliche Aktivitit und Distress bei Mammakarzinom-Patientinnen unter

onkologischer Therapie {iber ein Jahr?
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2 Material und Methoden

2.1 Studienprotokoll Begyn-Studie

Bei der Begyn-Studie werden nicht-metastasierte Brustkrebspatientinnen iiber die Dauer eines Jahres
hinsichtlich korperlicher Aktivitit sowie der Auswirkung auf unterschiedliche Bereiche
(Korperzusammensetzung,  Leistungsfahigkeit,  Lebensqualitdt, = psychosoziale = Gesundheit,
Immunsystem) untersucht [174]. Schwerpunkt dieser Dissertation ist das psychosoziale Outcome bei
Brustkrebspatientinnen unter dem Einfluss regelméaBiger korperlicher Aktivitdt. Zur Beantwortung der
Fragestellung werden standardisierte Fragebogen (EORTC QLQ-C30; HADS-D; Distress-
Thermometer) benutzt. Die Untersuchungen im Rahmen der Studie wurden von der Ethikkommission
des Saarlandes genchmigt (Kenn-Nr. 229/18). Alle erhobenen Daten sind dabei aus Griinden des

Datenschutzes einer Pseudonymisierung unterzogen.

Monate 0 1 2 3 4 5 6 7 8§ 9 10 11 12
Antineoplastische Therapie >
Fitnesstracker >
Tagebuch I >
Fragebogen X X X X X

Basismessung/Follow-up-Messungen

Anamnese X X X X X
Spiroergometrie X X X X X
Impedanzanalyse + Calipometrie =~ ¥ X X X X
CTC-Fragebogen X X X X X
Laboruntersuchung X X X X X
Blutdruckmessung X X X X X

Abbildung 1: Studienprotokoll Begyn-Studie
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Um die geleisteten Aktivitdten erfassen und quantifizieren zu konnen, tragen die Probandinnen der
Begyn-Studie iiber den Zeitraum eines Jahres einen Fitnesstracker (Fitbit Charge 3™). Die
Dokumentation der erfassten Daten erfolgt mittels eines fiir die Begyn-Studie speziell entwickelten
Tagebuchs, wobei spezifische Parameter (Art der Aktivitdt, Dauer, Kalorienverbrauch, Herzfrequenz
etc.) sowie zusitzliche Information (Alltagsaktivititen, Sportarten etc.) erfragt werden (Ausschnitt
Tagebuch s. Anhang). Neben der aktivitidtsbezogenen Datenerhebung innerhalb des Begyn-Tagebuchs
dienen standardisierte Fragebdgen im Dreimonatsintervall zur Erhebung der Lebensqualitdt (EORTC
QLQ-C30; EORTC QLQ-BR23) sowie der psychischen Belastung (HADS; Distress-Thermometer,
Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen). In Kooperation mit Prof. Dr. Georges Steffgen von der
Universitdt Luxemburg werden zusitzlich gesundheitsbezogene Daten vierteljahrlich mittels eines

speziellen Fragebogens (Skalen zur psychischen Gesundheit, SPG) erhoben [175];[200].

Zur objektiven Erfassung der korperlichen Fitness der Probandinnen im Verlauf des Studienjahres
erfolgen alle drei Monate Spiroergometrie-Messungen auf dem Laufband (Durchfithrung bei
Basismessung zu Beginn der Studienteilnahme, erstes Follow-up nach drei Monaten, zweites Follow-
up nach sechs Monaten, drittes Follow-up nach neun Monaten und viertes Follow-up nach zwolf
Monaten). Die Basismessung/Follow-ups beinhalten neben den oben genannten Laufbandmessungen
eine Routinelaboruntersuchung inklusive der Bestimmung von Vitamin D und Selen [178] sowie die
Blutprobenentnahme fiir immunologische Untersuchungen, die Messung der Korperzusammensetzung
mittels bioelektrischer Impedanzanalyse, die CTC-Fragebogenerhebung (Common Toxicity Criteria)
zur  Beurteilung  therapieassoziierter ~ Nebenwirkungen, eine  Blutdruckmessung sowie
Fettkorperfaltenmessung (Calipometrie) (s. Abb.1). Die Basismessung dient der Erfassung des
gesundheitlichen Ausgangszustands der Patientin vor Beginn der antineoplastischen Therapie. Ein
speziell fiir die Begyn-Studie entwickelter Anamnesebogen erfragt Informationen zu Vorerkrankungen,
Aktivitétslevel, sozialer Anbindung, Familien- und Medikamentenanamnese etc. Zum Zeitpunkt des
ersten Follow-ups sollten erste TherapiemafBinahmen (OP, Chemotherapie, ggfs. Antikorpertherapie)
bereits durchgefiihrt worden sein, sodass unter anderem therapiebedingte Nebenwirkungen das Ergebnis
der Messung sowie das Aktivititslevel beeinflussen konnen. Bei der Abschlussmessung soll ein
Abschlussfragebogen als Korrelat zum Anamnesebogen einen direkten Vergleich zwischen Beginn und

Ende der Studie ermdglichen.

Die Begyn-Studie wurde durch Spendengelder der Selbsthilfegruppe ,,Miteinander gegen Krebs e.V.*
unterstiitzt. Die Mitgliedschaft der Probandinnen in einem Fitnessstudio oder einer Laufschule etc.

wurde durch einen Zuschuss von 20 Euro monatlich gefordert.
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2.2 Probandenrekrutierung

Eingeschlossen in die Begyn-Studie wurden ausschlieBlich Frauen mit der Diagnose eines invasiven
nicht-metastasierten =~ Mammakarzinoms. Weitere FEinschlusskriterien waren Volljdhrigkeit,
ausreichende Sprachkenntnisse sowie technische Skills zur Benutzung des Fitnesstrackers und eines
Smartphones/Tablets. Zu den Ausschlusskriterien gehorte der bereits erfolgte Beginn einer
antineoplastischen Therapie des diagnostizierten Mammakarzinoms; eine fortgeschrittene
Tumorerkrankung mit einer Lebenserwartung <12 Monaten; das Vorliegen von Metastasen; das
zeitgleiche Bestehen weiterer Neoplasien; die Unfahigkeit, ohne Gehhilfe oder sonstige Unterstiitzung
auf dem Laufband eigenstindig zu laufen sowie Schwangerschaft und Stillzeit. Die Rekrutierung begann
mit der Suche potenzieller Studienteilnehmerinnen in der Tumorboard-Konferenz der Frauenklinik am
Universitétsklinikum des Saarlandes. Geeignete Patientinnen erhielten ein Muster-Tagebuch sowie ein
Informationsblatt {iber die Studie. Die Zustimmung zur Teilnahme an der Begyn-Studie wurde per

schriftlicher Einverstidndniserkldrung nach erfolgter arztlicher Aufklirung festgehalten.

Einschlusskriterien: Ausschlusskriterien:

weibliches Geschlecht - antineoplastische Therapie jeglicher Art (u.a.
Alter > 18 Jahre operative Anlage eines vendsen Portkatheters)

invasive nicht-metastasierte Neoplasie der vor Basismessung bereits erfolgt

Mamma - Vorliegen von Metastasen
ausreichende Sprachkenntnisse zum Ausfiillen - Lebenserwartung < 12 Monaten
der Fragebogen sowie des Tagebuches - nicht-invasives Mamma-Karzinom (u.a.

ausreichende technische Skills oder Carcinoma in situ)

Unterstiitzung durch Angehdrige fiir die
Benutzung eines Smartphones und der Fitnessuhr
ausreichende Aufklarung und

Informationsbereitstellung zur Studie erhalten

zeitgleiches Vorliegen einer weiteren Neoplasie
Nichtdurchfiihrbarkeit der Laufbandmessung
(Gehhilfe, Erkrankung der Wirbelsdule etc.)
Schwangerschaft, Stillzeit

S

S

Gesamtkollektiv
Begyn

Abbildung 2: Rekrutierung Studienteilnehmer
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23 Begyn-Tagebuch

Die zur Basismessung sowie zu den Follow-up-Messungen ausgehdndigten Begyn-Tagebiicher (s.
Anhang) bilden jeweils einen Dreimonatszeitraum ab. Dabei ist eine Dokumentation der durch die
Fitnessuhr aufgezeichneten, tatsdchlich geleisteten Aktivitdt sowie eine Selbsteinschdtzung der
wochentlichen Aktivitdt vorgesehen. Die aufgezeichneten Daten der Fitnessuhr umfassen Schrittzahl,
durchschnittlichen Ruhepuls sowie Kalorienverbrauch pro Tag. Zusétzlich werden einzelne Aktivititen
(bspw. Gehen, Radfahren, Joggen etc.) aufgezeichnet, wobei jeweils Art, Dauer, zuriickgelegte Strecke,
verbrauchte Kalorien, maximaler sowie durchschnittlicher Puls pro Aktivitidt dokumentiert wird. Bei der
Selbsteinschitzung wird festgehalten, an wie vielen Tagen der jeweiligen Woche und iiber welchen
geschitzten Zeitraum eine bestimmte Aktivitit gemacht wurde. Folgende Aktivititen werden dabei
abgefragt: zu Full zur Arbeit gehen, zu Full zum Einkaufen gehen, Radfahren zur Arbeit, Radfahren zu
sonstigen Fortbewegungszwecken, Gartenarbeit, korperlich anstrengende Hausarbeit, Treppensteigen
(Angabe der zuriickgelegten Stockwerke pro Tag). Neben dem wochentlich erfragten Gewicht haben
die Studienteilnehmerinnen die Moglichkeit, besondere Ereignisse der Woche wie beispielsweise den
Beginn einer tumorspezifischen Therapie (Chemo,- Radio,- Hormontherapie etc.), den Start eines
bestimmten Medikaments, den  Zeitraum eines stationédren Aufenthaltes, eines
Rehabilitationsprogramms etc. zu dokumentieren. Auf einer Skala von 1 bis 10 soll das allgemeine

Befinden der Woche (1 = ,,gut* bis 10 = ,,schlecht*) bewertet werden.

Mittels des MDBF (Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen) wird das Ausmall bestimmter
Gefiihlszustdnde innerhalb der jeweiligen Woche auf einer Skala von 1 bis 5 (1 = ,,liberhaupt nicht
zutreffend bis 5 = ,,sehr zutreffend) abgefragt [201]. Alle 4 Wochen wird der MDBF zusitzlich
bezogen auf das Empfinden nach dem Sport abgefragt. Zudem erfolgt alle vier Wochen eine
Ubersichtstabelle iiber die absolvierten Sportarten der jeweiligen letzten Woche unter Angabe der
Dauer, der Haufigkeit pro Woche, den Rahmenbedingungen (Allein/Verein/Sportgruppe) sowie
potentiell auftretender Begleitsymptome (Schwitzen/Kurzatmigkeit).
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2.4  Messungen

2.4.1 Fitnesstracker

Um die tigliche Aktivitdt zu erfassen und bewerten zu konnen, wird den Studienteilnehmerinnen ein
Fitnesstracker bei der Basismessung ausgehédndigt [161]. In der Begyn-Studie wird die Fitbit Charge
3™ (Fitbit Inc., San Francisco) verwendet, welche iiber ein Smartphone, Tablett sowie einen Bluetooth-
fahigen Computer verbunden werden kann. Um Informationen zu Schrittlinge, Entfernung,
Grundumsatz und Kalorienverbrauch des Benutzers berechnen zu koénnen sind Angaben der
Probandinnen zu Korpergrofie, Gewicht und Geschlecht notwendig. Neben der durchschnittlichen
Herzfrequenz in Ruhe, der téglichen Schrittzahl und des Kalorienumsatzes werden sportliche
Aktivitiaten (Gehen, Laufen, Wandern, Schwimmen, Yoga etc.) hinsichtlich Dauer, Kalorienverbrauch,
zuriickgelegter Strecke, maximalem sowie durchschnittlichem Puls aufgezeichnet. Wahrend die
Probandinnen bei Aktivititsbeginn selbststindig die Trainingsaufzeichnung am Fitnesstracker starten
konnen, verfiigt die Fitbit ebenfalls die Funktion der automatischen Aktivititserkennung mittels
Beschleunigungs- sowie Hohenmesser. Ebenso sind die Aufzeichnung der ,,aktiven Minuten* sowie der
tiaglich zurlickgelegten Stockwerke, Informationen iiber aufgenommene Kalorien und Trinkmenge
sowie weitere Features wie ein Menstruationsprotokoll, ein gefiihrtes Atemtraining und die Festlegung
von individuellen Aktivitdtszielen optionale Funktionen der Fitbit, wobei deren Dokumentation im

Tagebuch fiir die Begyn-Studie nicht erforderlich war.

2.4.2 Spiroergometrie

Die Spiroergometrie-Messungen werden innerhalb der Begyn-Studie auf einem Laufband (XRCISE
RUNNER MED™ von Cardiowise, ERGO-FIT GmbH, Pirmasens) durchgefiihrt [153]. Durch
Anderung von Geschwindigkeit sowie Steigung kann die Intensitiit variiert und an den Leistungsstand
der Probandin angepasst werden [202]. GemiR einem festen Ablaufschema beginnt die Messung mit
einer zweiminiitigen Ruhemessung (Patientin sitzt entspannt und aufrecht auf einem Stuhl, atmet ruhig
und gleichméBig in ein Atemanalysegerit (acroman™ professional, ACEOS GmbH, Fiirth) [137]). Im
Anschluss folgt die erste Intensititsstufe auf dem Laufband mit einer individuell an die korperliche
Verfassung der Probandin angepassten Anfangsgeschwindigkeit sowie einem bestimmten
Steigungsgrad (standardmiBig bei einer Geschwindigkeit von 4 km/h bei einer Steigung von 1%). Auf
ein 90 Sekunden andauerndes Aktivitdtsintervall folgt dann jeweils eine Spirometrie-
Aufzeichnungsphase von 30 Sekunden mittels des aeroman ™ professional. Stufenweise wird die
Belastung durch Erhohung der Geschwindigkeit um 0,5 km/h oder Erhdhung der Steigung um 1 %
intensiviert. Diese Steigerung wird bis zur Ausbelastung der Patientin (Herzfrequenz = 220 - Alter der
Patientin; Respiratorischer Quotient > 1) fortgefiihrt, wobei Symptome wie Atemnot, Ubelkeit,

Schwindel, Herzrasen, Schmerzen sowie ein Borg-Wert >17 klare Abbruchkriterien darstellen [117].
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Der Borg-Wert wird nach jeder Stufe anhand der Borg-Skala (6 = ,,iiberhaupt keine Anstrengung* bis
20 =,,Maximale Anstrengung®) zur Einschitzung des subjektiven Belastungsempfindens ermittelt [24].
Mittels Sauerstoff-, Kohlendioxid- sowie Volumenstromsensor misst das Stoffwechselanalysegerit
folgende Werte: Herzfrequenz [bpm], Sauerstoffaufnahme VO [L/min], Kohlendioxidabgabe
VCO: [L/min], Respiratorischer Quotient [VC0?/V0,], Atemfrequenz (Atemziige pro Minute) und
Atemminutenvolumen VE in [L/min]. Diese Messwerte werden mittels einer Analyse-Software
(aeroscan) ausgewertet, um {iiber die errechnete Kohlenhydrat- bzw. Fettverbrennung bei einem
bestimmten Belastungsgrad Informationen iiber die Leistungsfahigkeit und den Trainingszustand der

Probandinnen zu erhalten [90].

2.4.3 Messung der Korperzusammensetzung

Um eine differenzierte Analyse der Korperzusammensetzung der Probandinnen zu erreichen, wird eine
auf bioelektrischer Impedanzmessung fundierte Waage im Rahmen der Basis- sowie Follow-up-
Messungen verwendet (Tanita scale BC-601™, Tanita Europe BV, Stuttgart). Nach Angabe von Grof3e,
Alter und Geschlecht der Probandin errechnet die Korperfettwaage durch Impedanz zwischen den vier
Kontaktpunkten (linke/rechte Hand, linker/rechter Fuf}) folgende Werte: Gewicht (in kg),
Korperfettanteil (in %), Muskelmasse sowie Knochenmasse (in kg), Body-Mass-Index (in kg/m?),
taglicher Kaloriengrundumsatz (in kcal), Stoffwechselalter (in Jahren), Gesamt-Korperwasseranteil (in
%) sowie Viszeralfett (in kg). Zusétzlich wird die spezifische Muskelmasse sowie der Korperfettanteil

der einzelnen Korpersegmente (rechter/linker Arm, rechtes/linkes Bein, Rumpf) angegeben.

In Ergdnzung zur oben erwahnten Bioimpedanz-Analyse wird der Korperfettanteil in der Begyn-Studie
mittels Calipometrie bestimmt, wobei die 3 Falten-Methode (Trizeps, Hiifte und Oberschenkel) nach
Jackson und Pollock angewendet wird [97];[107].

2.4.4 Routinelaboruntersuchung und immunologische Untersuchungen

Die Entnahme von Blutproben im Dreimonatszyklus umfasst Untersuchungen des Blutbildes sowie des
Stoffwechsels (Differentialblutbild, Elektrolyte, Glucose, HbAlc, Insulin, Cortisol, Eiwei3, Albumin,
Lipide, Leber-, Nieren- und Schilddriisenwerte, Tumormarker, BHCG, CRP, Interleukin 6, Selen,
Vitamin D). Dariiber hinaus wird mittels des entnommenen Probenmaterials der Immunstatus der
Probandinnen untersucht. Inhalt dieser immunologischen Untersuchungen sind unter anderem die

Analyse von Leukozyten-Subpopulationen und onkologisch relevanten Zytokinen.
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2.4.5 CTC-Fragebogen

Die Erhebung des CTC-Fragebogens im Rahmen der vierteljéhrlichen Follow-up-Messungen der
Begyn-Studie ermoglicht die Erkennung und Einschitzung von Nebenwirkungen der onkologischen
Therapie der Probandinnen. Dabei handelt es sich um eine bearbeitete Version der vom amerikanischen
National Cancer Institute (NCI-CTCAE) verdffentlichten Common Terminology Criteria for Adverse
Events, welche eine Vielzahl von therapieassoziierten Symptomen in fiinf Schweregrade teilen [180].
Zur Erhebung des Allgemeinzustandes und dem Maf3 an Einschrinkung im Alltag wird zusétzlich der
Karnofsky-Index abgefragt [102]. Dabei sollen die Leistungsfihigkeit sowie die Ausprigung der
Symptome anhand einer linearen Skala (100 % = ,,keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit*
bis 0% =,,Tod*) angeben werden. In Erginzung wird der von der Eastern Co-operative Oncology Group

(ECOG) entwickelte ECOG-Status anhand einer 6-stufigen Skala erhoben [136].

2.5 Relevante Fragebogen

2.5.1 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Verwendet wurde in der Begyn-Studie die dritte aktualisierte Auflage der deutschen Version des
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D) [85]. Wahrend der Fragebogen eine Angst- sowie
eine Depressionsskala mit je sieben Items pro Skala umfasst, wird im Folgenden hinsichtlich des

Dissertationsthemas speziell Bezug auf die Depressionsskala genommen.

Es handelt sich um selbstbeschreibende Aussagen in der ersten Person Singular, welche die Testperson
mittels einer von vier vorgegebenen Antwortmdglichkeiten bewerten soll. Beispielsweise soll der
Befragte die Aussage ,,Ich kann mich heute noch so freuen wie frither* anhand der Angabe ,,ganz genau
so*, ,,nicht ganz so sehr, ,,nur noch ein wenig* und ,.kaum oder gar nicht* bewerten (s. Anhang). Fiir
jede itemspezifische Antwortmdglichkeit gibt es eine Punktzahl von null bis drei, sodass sich fiir die
Depressionsskala (insgesamt sieben Items) eine maximale Punktesumme von 21 Punkten ergibt, wobei
hdchstens ein fehlendes Item pro Subskala toleriert wird und durch den Mittelwert der verbleibenden
sechs Items geschétzt werden kann. Hinsichtlich der Interpretation der Depressionsskala gelten Werte >
11 als auffillig, Werte < 7 als unauffillig und Werte von 8-10 als grenzwertig [85]. Zur Beurteilung
auffalliger Werte spricht man bei Werten von 11-14 von schwerer und bei Werten von 15 bis 21 von
sehr schwerer Symptomatik. In den meisten Studien hat sich ein Cut-Off-Wert von > 8 Punkte fiir die
Subskala Depression als sinnvoll erwiesen, sodass diese Grenze fiir die Bewertung der Ergebnisse dieser

Dissertation als Grundlage dient [22].
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2.5.2 EORTC QLQ-C30

Zur Erfassung der Lebensqualitit beziechungsweise einzelner Teilaspekte werden die Teilnehmerinnen
der Begyn-Studie gebeten, zu Beginn der Studie sowie danach vierteljahrlich den EORTC QLQ-C30
sowie den brustkrebsspezifischen QLQ-BR23 Fragebogen auszufiillen. Im Folgenden wird hinsichtlich
der Relevanz fiir das Dissertationsthema der Aufbau des EORTC QLQ-C30 beziehungsweise die

einschlieende Fatigue-Skala ausfiihrlich erlautert.

Insgesamt umfasst dieser 30 Fragen, wobei zehn Subskalen abgefragt werden: Fiinf funktionale Skalen
(physische Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale sowie soziale Funktion), drei
Symptomskalen (Erschdpfung/Fatigue, Schmerz, Ubelkeit/Erbrechen) sowie zwei weitere Subskalen
(globaler Gesundheitsstatus sowie Lebensqualitéit). Neben diesen Subskalen beinhaltet der QLQ-C30
sechs einzelne weitere Items (Atemnot, Schlafstérung, Appetitlosigkeit, Verstopfung, Durchfall und
finanzielle Schwierigkeiten). Die ersten 28 Fragen sollen mittels einer vierstufigen Skala bewertet
werden, wobei jede dieser Antwortmoglichkeiten einem Punktewert von eins bis vier entspricht (1 =
,,Uberhaupt nicht; 2 =, Wenig*; 3 =, MiBig*; 4 =, Sehr*). Lediglich die beiden Subskalen ,,globaler
Gesundheitszustand® und ,,Lebensqualitdt” sollen mittels visueller Analogskala von 1 =,,sehr schlecht*
bis 7 = ,,ausgezeichnet” beurteilt werden. Fiir alle Skalen sowie fiir die einzelnen Items kann ein Score
von 0-100 berechnet werden, wobei ein hohes Score-Ergebnis ein hohes Ansprechen im jeweiligen
Bereich anzeigt [203]. Beispielsweise zeigt ein hoher Score in der Symptomskala (wie auch in der
Fatigue-Skala) eine hohe Symptomauspragung und Belastung an, wihrend ein hoher Score in der
funktionalen Skala auf ein hohes Level an erhaltener Funktionalitit hinweist. Bei einem hohen Score in
der Subskala ,Lebensqualitat” ldsst sich schlussfolgern, dass die Probandinnen durch die

Krebserkrankung nur gering in ihrer Lebensqualitit eingeschrinkt sind.

Zur Erfassung der Fatigue bei den Probandinnen der Begyn-Studie wird in dieser Dissertation speziell
die Subskala ,,Erschopfung/Fatigue* (Item-Nummer 10, 12 und 18) betrachtet sowie dessen Ergebnisse
in Bezug auf die Fragestellung diskutiert (s. Tabelle: Gliederung des QLQ-C30).

Um den Score zu berechnen wird das gleiche Prinzip fiir jede der Skalen angewendet [58]. Zunéchst
wird ein Rohwert (Raw Score) anhand des Durchschnittswerts, der der Skala zugehorigen Items
berechnet. In einem zweiten Schritt wird eine lineare Transformation durchgefiihrt, um den Raw Score
zu standardisieren und das gewiinschte Score-Ergebnis von 0-100 zu erhalten. Die Bandbreite (Range)
bezeichnet die Differenz zwischen dem maximal und dem minimal moglichen Wert eines Items. Bei
den ersten 28 Items betrdgt die Range jeweils drei, da die Items eine vierstufige Antwortskala beinhalten.
Bei den letzten beiden Subskalen (Globaler Gesundheitsstatus und Lebensqualitdt) hingegen liegt eine

Bandbreite von sechs vor, da eine siebenstufige Antwortskala vorgegeben ist.
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Anzahl Items Item Range Item Nummer

Globaler Gesundheitsstatus

Gesundheitszustand/Lebensqualitit 2 6 29,30
Funktionale Skala
Physische Funktion 5 3 1-5
Rollenfunktion 2 3 6,7
Emotionale Funktion 4 3 21-24
Kognitive Funktion 2 3 20,25
Soziale Funktion 2 3 26,27
Symptomskala
Erschéopfung/Fatigue 3 3 10,12,18
Schmerz 2 3 9,19
Ubelkeit/Erbrechen 2 3 14,15
Einzelne Items
Atemnot 1 3 8
Schlafstérung 1 3 11
Appetitlosigkeit 1 3 13
Verstopfung 1 3 16
Durchfall 1 3 17
Finanzielle Probleme 1 3 28

Tabelle 1: Gliederung EORTC QLQO-C30
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Raw Score-Berechnung:

Wenn I, I, ...I, die Werte fiir die Items einer Skala sind und ,,n* die Anzahl der zu der Skala zihlenden

Items, wird der Raw Score wie folgt berechnet:
Raw Score (RS) = (Ii+2+, ...I)/n

Lineare Transformation:

Um einen Score (S) von 0-100 zu erhalten, wird folgende Berechnung benétigt:

(RS-1)
Range

Funktionale Skala: § = {1 — } x 100 (Range=3)

Symptomskala (inklusive Fatigue-Skala) und Einzelne Items: S = {;Rjn_gle)} x 100 (Range =3)
Globaler Gesundheitsstatus: S = {M} X 100 (Range = 6)
Range

Abbildung 3: Score-Berechnung, EORTC QLQO-C30 Scoring Manual

2.5.3 Distress-Thermometer

In Anlehnung an die deutsche Version des vom NCCN entwickelten Distress-Thermometers [123]
werden die Probandinnen der Begyn-Studie alle vier Wochen nach der aktuellen Belastung der
vergangenen Woche mittels einer zehnstufigen Skala von 1 = ,,Gar nicht belastet und 10 = ,,Extrem
belastet™ befragt. In Ergdnzung dazu werden die Probandinnen gebeten, die Belastung insbesondere
durch die Nebenwirkungen der Therapie sowie die Motivation, in die Zukunft zu schauen, ebenfalls
anhand einer zehnstufigen Skala (1 = ,,Gar nicht” und 10 = ,,sehr*) zu bewerten. Die Problemliste des
Distress-Thermometers ist ebenso Teil der monatlichen Befragung innerhalb des Tagebuchs und soll
die Ursachensuche der aktuellen Belastung erleichtern. Die Items der Problemliste lassen sich insgesamt
5 Bereichen zuordnen: praktische Probleme, familidre Probleme, emotionale Probleme,
spirituelle/religiose Probleme und korperliche Probleme. Dabei koénnen die einzelnen Items mittels
nominaler Antwortskala (,,Ja* oder ,,Nein‘) bewertet werden. Sonstige Probleme konnen im Freitext-

Stil angegeben werden.

Das in der Begyn-Studie verwendete DT-Thermometer stellt eine etwas abgewandelte Form dar, da sich
dessen Belastungs-Skala hinsichtlich der Bandbreite von derjenigen der deutschen Version des NCCN
DT-Thermometers unterscheidet. In der deutschen Version des NCCN DT-Thermometers umfasst die
Skala eine elfstufige Skala von 0 bis 10 [123], wéhrend die in der Begyn-Studie verwendete Version
eine zehnstufige Skala von 1 bis 10 beinhaltet. Wichtig ist diese Kenntnis bei der Interpretation der
Ergebnisse des angegeben Werts: Bei der deutschen Version des NCCN DT-Thermometer sollte ein

angegebener Wert von 5 oder hoher als Signal fiir psychosoziale Belastung sowie Unterstiitzungsbedarf
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gesehen werden. Diese Grenze ist jedoch in der Literatur uneinheitlich, da in mehreren Studien auch ein
niedrigerer Cutoff-Wert von 4 angegeben wird [35];[143];[119]. Fiir die Auswertung der Ergebnisse
dieser Dissertation anhand der Daten des DT-Thermometers der Begyn-Studie wird einheitlich eine

auffallige Belastung fiir den Wert 5 oder hoher festgelegt.

2.6  Fehlerquellen der Datenerhebung

Potentielle Fehlerquellen innerhalb der erhobenen Datensidtze der Begyn-Studie sind der Tatsache
geschuldet, dass die Erfassung der Daten iiber mehrere Dokumentationsschritte sowie durch
unterschiedliche Personen erfolgt. So wird die Ubertragung der Daten aus dem Fitnesstracker in das
Begyn-Tagebuch durch die Probandinnen selbst durchgefiihrt, wihrend das Uberpriifen der
eingetragenen Tagebucheintrage auf Vollstandigkeit sowie Korrektheit durch die Doktorandinnen
erfolgt. Die korrigierten Daten aus dem Tagebuch werden durch die Doktorandinnen in eine
iibersichtliche Excel-Tabelle handisch eingetragen und somit digitalisiert. Um Dokumentationsfehler zu
vermeiden, werden die Datensétze mehrfach durch verschiedene Doktorandinnen auf Plausibilitdt und
Korrektheit gepriift. Eine weitere mogliche Fehlerquelle liegt in der teilweise fehlerhaften Erfassung
von Aktivitit durch den Fitnesstracker begriindet. Durch ,,nicht-aktives® Beenden der Aktivitdt kann die
Trainingsdauer félschlicherweise zu lang dokumentiert werden. In diesem Falle sollten nicht plausible
Trainingszeiten (z. B. sechs Stunden Jogging) anhand von Patientenangaben geschitzt werden
(beispielsweise 14uft eine Probandin jede Woche die gleiche Joggingrunde in 30 min, sodass diese Zeit
plausibler erscheint). Eine Missinterpretation der Bewegungsart der Aktivitit durch den Tracker ist
ebenso moglich. (Ein Ausritt der Probandin auf ihrem Pferd wird beispielsweise von dem Fitnesstracker
félschlicherweise als Aktivitét ,,Joggen* aufgezeichnet, sodass der berechnete Kalorienverbrauch vom
tatsdchlichen Verbrauch abweicht.) Durch mehrfaches Kontrollieren (Probandin selbst, mehrere
Doktorandinnen) werden solche fehlinterpretierten Aufzeichnungen in aller Regel entdeckt und
korrigiert. Im Falle unvollstdndiger Dokumentation der verbrauchten Kalorien kann {iber die Dauer der
betroffenen Aktivitit der fehlende Wert im Dreisatz berechnet werden. Dabei werden fiir dieselbe
Sportart mindestens 3 plausible Referenzen herangezogen. Bei fehlenden Referenzwerten zur
Kalorienbestimmung wird zur Berechnung der MET-Werte das ,,Compendium of Physical Activities*
verwendet [204]. Geschitzte und berechnete Werte werden dabei in den Datensets durch einheitliche

Markierung als solche kenntlich gemacht.
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2.7  Auswertung und Statistik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der Statistik-Software SPSS 28.0.1.1 (IBM
Corporation, 2014). Die verwendeten Daten zu den spezifischen Fragebdgen sowie zur Aktivitit wurden
mit dem Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung gepriift. Die Uberpriifung zeigte, dass die
untersuchten Variablen nicht normalverteilt sind, sodass nicht-parametrische Tests zur weiteren
Berechnung verwendet wurden. Weiterhin dienten deskriptive Datenanalysen (Berechnung von
absoluten und relativen Haufigkeiten, Mittelwert, Median, Standardabweichung, Minium und
Maximum, Quartile) zur Beantwortung der Fragestellungen der Dissertation. Zur Priifung signifikanter
Veranderungen der betrachteten Variablen (Aktivitit, Fatigue, Depression und Distress) im Vergleich
der Messzeitpunkte fiir die beiden Gruppen CHT und NCHT, wurde der Wilcoxon-Test, ein nicht-

parametrischer Test fiir verbundene Stichproben, durchgefiihrt.

Weiterhin wurde der McNemar-Test fiir verbundene Stichproben durchgefiihrt. Dieser statistische Test
fiir verbundene Stichproben dient zur Untersuchung einer signifikanten Verdnderung eines bestimmten
Merkmals. Es wird also gepriift, ob sich die Haufigkeit dichotomer Merkmale zu verschiedenen
Messzeitpunkten signifikant dndert. Bezogen auf die Anzahl auffalliger Werte im HADS-D wurde durch
Anwendung des McNemar-Tests gepriift, ob sich das Verhiltnis auffilliger zu nichtauffalliger Werte

iiber die Messzeitpunkte signifikant éndert.

Zur Untersuchung des Zusammenhangs von korperlicher Aktivitidt und verschiedener psychosozialer
Endpunkte (Depression, Fatigue sowie Distress) wurden Korrelationsanalysen durchgefiihrt. Aufgrund
der Robustheit gegeniiber Ausreilern wurde der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman-Rho
herangezogen. Dieser ermoglicht unter Verwendung der Rénge der Messewerte eine Beurteilung der
Stirke der Beziehung der untersuchten Variablen, wobei Werte im Bereich von -1 bis +1 moglich sind.
Je mehr sich der Korrelationskoeffizient den Werten -1 und +1 néhert, desto stérker ist die Auspragung
des untersuchten Zusammenhangs. Bezogen auf die Fragestellung dieser Dissertation deutet dabei ein
Wert des Korrelationskoeffizienten von -1 auf einen streng monoton fallenden bzw. stark negativen
Zusammenhang und ein Wert von +1 auf einen streng monoton steigenden bzw. stark positiven
Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitdt und den betrachteten psychosozialen Endpunkten
(Depression, Fatigue beziehungsweise Distress) hin. Hinsichtlich der Kausalitit des Zusammenhangs
und der Frage nach dem Einfluss korperlicher Aktivitdt auf die unterschiedlichen Endpunkte bzw.
umgekehrt dem Einfluss der psychosozialen Endpunkte auf korperliche Aktivitédt kann allerdings keine

Aussage gemacht werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Rekrutierung des Gesamtkollektivs

Frauenklinik Universitit Homburg
Nicht-metastasiertes Mammakarzinom

110 Teilnehmer

Patientenkollektiv

Begyn-Studie

2\

| Abbruch Studie

Abschluss Studienjahr

(Patientenkollektiv fiir die Auswertung)

‘ 91 Probandinnen
! , S Keine
Chemotherapie Cheraotherbic

<> <>

VN
Endokrine . Keine Endokrine
Therapie Therapie

Endokrine Keine Endokrine
Therapie Therapie

N=34

Abbildung 4: Ermittlung Gesamtkollektiv zur Auswertung

Abbildung 4 veranschaulicht die Rekrutierung des fiir die Auswertung relevanten Gesamtkollektivs.
Wihrend urspriinglich 110 Probandinnen fiir die Begyn-Studie an der Frauenklinik der Universitit des
Saarlandes rekrutiert worden sind, erfolgte die Auswertung der vorliegenden Dissertation nach
Ausschluss der Dropouts (Studienabbrecher) innerhalb des gesamten Studienjahres an insgesamt 91
Begyn-Teilnehmerinnen. Die Griinde fiir das Aussteigen aus der Studie waren dabei sehr unterschiedlich
(psychische Belastung im Rahmen der Krebserkrankung, fehlende Motivation zur Tagebuch-
Dokumentation, Probleme bei der Benutzung von Fitnesstracker und App, Fortfiilhrung der
Tumortherapie an einer anderen Klinik, eine Metastasierung im Verlauf der Studie). Die Probandinnen,
welche das gesamte Studienjahr durchlaufen haben, bilden das sogenannte Gesamtkollektiv (N=91),
wobei 54 Probandinnen davon innerhalb des Studienjahres Chemotherapie erhalten haben und 37

Probandinnen nicht.

Innerhalb der Chemotherapie-Gruppe (CHT, N=54, nachfolgend rot markiert) wurde bei 40
Probandinnen mindestens eine endokrine Therapie wihrend des Studienjahres begonnen, wahrend
innerhalb der Gruppe ,,Keine Chemotherapie (NCHT, N=37, nachfolgend blau markiert) bei 34
Probandinnen der Start mindestens einer endokrinen Therapie wihrend des Studienjahres eingeleitet

wurde.
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3.2 Biometrisches Profil des Patientenkollektivs

Biometrisches Profil Basismessung
Gesamtkollektiv NCHT CHT
(N=91) (N=37) (N=54)
Mittelwert (M) 54 57
Median (MD) 55 58 52
Alter .
(Jahre) Standardabweichung (S) 12 12 12
Minimum (Min) 26 26 27
Maximum (Max) 78 78 75
Mittelwert (M) 71,1 3.2 |
. Median (MD) 69,5 69,3 70,3
Gewicht -
(kg) Standardabweichung (S) 13,2 11,4 14,0
Minimum (Min) 45,6 45,6 51,0
Maximum (Max) 107,4 92,8 107,4
Mittelwert (M) 26,27 25,38
ST Median (MD) 25,60 25,50 25,90
(in kg/m?) Standardabweichung (S) 4,43 3,76 4,78
Minimum (Min) 19,20 19,40 19,20
Maximum (Max) 39,00 34,50 39,00
NCHT = Keine Chemotherapie; CHT = Chemotherapie
Die Mittelwerte sind farblich markiert (NCHT: blau; CHT: rot).

Tabelle 2: Biometrisches Profil Basismessung

In Tabelle 2 ,,Biometrische Profil Basismessung® sind die Messgrofien Alter (in Jahren), Gewicht (in
kg) und BMI (in kg/m?) bezogen auf das Gesamtkollektiv sowie die beiden Untergruppen NCHT (keine
Chemotherapie) und CHT (Chemotherapie) dargestellt. Wahrend fiir jede Messgrofle die statistischen
MaBe Mittelwert (M), Median (MD), Standardabweichung (S), Maximum (Max) sowie Minimum (Min)
angegeben sind, sind jeweils die Mittelwerte fiir die unterschiedlichen Gruppen markiert. Innerhalb des
Gesamtkollektivs (N=91) betrug dabei das mittlere Alter der Probandinnen zum Zeitpunkt der
Basismessung 54 Jahre (M: 54 Jahre, MD: 55 Jahre, S: 12 Jahre), wihrend die Probandinnen der Gruppe
NCHT mit einem durchschnittlichen Alter von 57 Jahren (M: 57 Jahre, MD: 58 Jahre, S: 12 Jahre) etwas
dlter waren als die CHT-Probandinnen (M: 51 Jahre, MD: 52 Jahre, S: 12 Jahre). Insgesamt wogen die
Probandinnen bei der Basismessung im Mittel 71,1 kg (M: 71,1 kg, MD: 69,5 kg, S: 13,2 kg) bei einem
durchschnittlichen BMI von 26,27 kg/m? (M: 26,27 kg/m?, MD: 25,60 kg/m?, S: 4,43 kg/m?). Innerhalb
der Gruppe CHT zeigten sich etwas hohere Werte fiir sowohl Gewicht (M: 73,1 kg, MD: 70,3 kg, S: 14
kg) als auch BMI (M: 26,88 kg/m?, MD: 25,90 kg/m?, S: 4,78 kg/m?) verglichen mit der Gruppe NCHT
(Gewicht: M: 68,2 kg, MD: 69,3 kg, S: 11,4 kg; bzw. BMI M; 25,38 kg/m?, MD: 25,50 kg/m?, S: 3,76
kg/m?).
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33 Tumor-/ Therapiebezogene Daten des Patientenkollektivs

Tumor-/Therapiebezogene Daten

CHT
Gesamtkollektiv NCHT (N=54)
(N=91) (N=37) Adjuvant Neoadjuvant
(N=19) (N=35)
Anzahl | Anteil | Anzahl ‘ Anteil | Anzahl | Anteil | Anzahl | Anteil
Ubersicht Therapien
Chemotherapie 54| 59,3% 0] 0,0%
Endokrine Therapie 74| 81,3% 341 91,9% _
Antikdrpertherapie 26| 28,6% 0] 0,0%
Operative BET! 64| 70,3% 28| 75,7% _

Therapie Mastektomie 22| 24,2% 8| 21,6% 1 5,3% 13] 37,1%
Mamma BET + Mastektomie 21 2.2% 0] 0,0% 2| 10,5% 0] 0,0%
Keine Operation* 3 3,3% 1 2, 7% 1 5,3%

Operative SLNE? 66| 72,5% 34| 91,9% _ﬁ
Therapie LNE’ 15| 16,5% 3] 8,1% 1 5,3% 11| 31,4%
Lymphknoten SLNE + LNE 10] 11,0% 0] 0,0% 50 26,3% 50 14,3%
Operativer Brustaufbau 12 13,2% 3 8,1% 2 10,5% 7| 20,0%

Bestrahlung 76 | 83,5% 30| 81,1%

TN-Stadien
cT0* 21 22% 0] 0,0% 1 5,3% 1| 2,9%
cTla 6| 6,6% 6| 16,2% 0 0,0% 0| 0,0%
cTlb 12| 13,2% 11| 29,7% 5,3% 0,0%

_ cTlc 46 | 50,5% 18| 48,6% 37,1%

cT-Stadium [ 1) 21| 231% 2| 54% 1| 53%
cT3 1 1,1% 0] 0,0% 0 0,0% 1| 2,9%
cT4 31 3,3% 0| 0,0% 1 5,3% 21 57%
Gesamt 91| 100,0% 371 100,0% 19| 100,0% 351100,0%
ypTO 13| 14,3% 0] 0,0% 0 0,0% ﬁ
pTla/ypTla 8 8,8% 4| 10,8% 0 0,0% 4| 11,4%
pTlb/yTl1b 16| 17,6% 9| 24,3% 21 10,5% 5| 143%
pTlc/ypTlc 26| 28,6% 13| 35,1% 6| 31,6% 7| 20,0%

pT-Stadium pT2 /ypT2 17| 18,7% 9| 24,3% _ 0] 0,0%
pT3 /ypT3 21 2,2% 0| 0,0% 2| 10,5% 0] 0,0%
pT4 /ypT4 0] 0,0% 0] 0,0% 0 0,0% 0] 0,0%
pTis / ypTis 51 55% 0] 0,0% 0 0,0% 5] 14,3%
pTIlmi/ypTlmi 1 1.1% 1| 2,7% 0 0,0% 0] 0,0%
Keine Angabe moglich? 3 3,3% 1 2,7% 1 5,3% 1] 2,9%
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CHT
Gesamtkollektiv NCHT (N=54)
(N=91) (N=37) Adjuvant Neoadjuvant
(N=19) (N=35)
Anzahl | Anteil | Anzahl | Anteil | Anzahl | Anteil | Anzahl| Anteil
cNO 79| 86,8% 34| 91,9%
cN1 5,5% 0,0% 1 5,3% 41 11,4%
cN- Stadium | cN2 3,3% 5,4% 0 0,0% 1] 2,9%
cN3 0,0% 0,0% 0 0,0% 0] 0,0%
cN+ 4,4% 2,7% 0 0,0% 31 8,6%
pNO / ypNO 61| 67,0% 30| 81,1% _—
pN1mi / ypNImi 31 3,3% 1 2,7% 1 5,3% 1] 2,9%
N S pN1/ ypN1 17| 18,7% 3 8,1% 6| 31,6% 8| 22,9%
pN2 / ypN2 6,6% 1 2,7% 3] 15,8% 21 57%
pN3 / ypN3 0,0% 0] 0,0% 0 0,0% 0] 0,0%
Fehlende Gradingqualitét® 4,4% 2 5,4% 0 0,0% 21 57%
Tumorhistologie
NST® 76 | 83,5% 32| 86,5%
Histologische invasiv
Klassifikation lobuliir 91 9,9% 21 54% 51 26,3% 21 57%
Andere 6| 6,6% 3 8,1% 0 0,0% 3] 8,6%
Gl 8 8,8% 8| 21,6% 0 0,0% 0] 0,0%
Grading G2 47| 51,6% 26| 70,3% 8| 42,1%
G3 36| 39,6% 3 8,1% _
HER2-Status positiv] 26| 28.6% 1] 27%] 6] 316%]
Ostrogen-Rezeptorstatus positiv 74| 81,3% 35| 94,6% _
Progesteron-Rezeptorstatus positiv 59| 64,8% 31| 83,8% _
<10% 11| 12,1% 10| 27,0%
Ki67 10-25% 46 | 50,5% 23| 62.2%
>25% 34| 37,4% 41 10,8%

! brusterhaltende Therapie
? Sentinel-Lymphonodektomie
? Axilladissektion

¢ invasives Karzinom ohne speziellen Typ

* bei isoliertem Lymphknotenrezidiv keine Angabe des pT/ypT-Stadium moglich (cT0); nur Operation der Lymphknoten
° fehlende Gradingqualitit des pN/ypN-Stadiums: Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden (pNx/ypNx)

Hinweis: Farbliche Markierung des hiufigsten Anteils pro Kategorie und Untergruppe:
INCHT = Keine Chemotherapie, blau markiert; CHT = Chemotherapie adjuvant/neoadjuvant, rot markiert

Tabelle 3: Tumor-/therapiebezogene Daten

Tabelle 3 beinhaltet tumor-/ sowie therapiebezogene Daten der Probandinnen. Es werden erfolgte

Therapien iiber das Studienjahr, TN-Stadien sowie Angaben zur Tumorhistologie innerhalb des

Gesamtkollektivs und der Untergruppen NCHT, adjuvante CHT und neoadjuvante CHT verglichen.
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Wahrend fiir die einzelnen Kategorien absolute und relative Haufigkeiten bezogen auf die Untergruppen
angegeben sind, sind jeweils die hiufigsten Anteile des untersuchten Merkmals pro Untergruppe (s.
Spalten) farblich markiert (Blau = NCHT; Rot = CHT adjuvant/neoadjuvant). Insgesamt erhielten 54
Probandinnen (59,3% des Gesamtkollektivs) eine Chemotherapie, wobei diese bei 19 Probandinnen
adjuvant und bei 35 Probandinnen neoadjuvant durchgefiihrt wurde. Bei 74 Probandinnen (81,3% des
Gesamtkollektivs) wurde eine endokrine Therapie durchgefiihrt, wobei 34 Probandinnen davon der
Gruppe NCHT, 16 Probandinnen der Gruppe CHT adjuvant und 24 Probandinnen der Gruppe CHT
neoadjuvant angehdren. Von insgesamt 26 Probandinnen (28,6% des Gesamtkollektivs), welche eine
Antikorper-Therapie erhielten, sind 6 Probandinnen der Gruppe CHT adjuvant und 20 Probandinnen
der Gruppe CHT neoadjuvant zuzuordnen. Hinsichtlich der operativen Therapie der Mamma wurde
iiberwiegend brusterhaltend operiert (70,3% des Gesamtkollektivs), eine Mastektomie wurde in 24,2%
der Fille durchgefiihrt und 2 Probandinnen (2,2% des Gesamtkollektivs) erhielten sowohl eine BET als
auch eine Mastektomie. Insgesamt 3 Probandinnen erhielten keine Operation der Brust (3,3% des
Gesamtkollektivs), da bei ihnen ein Lymphknotenrezidiv ohne Nachweis eines Tumorrezidives der
Brust/Thoraxwand vorliegt. Die Entfernung des Wachter-Lymphknotens (SLNE) war mit 72,5 % des
Gesamtkollektivs die haufigste operative Therapie der Lymphknoten, eine Axilladissektion (LNE)
wurde bei 16,5% des Gesamtkollektivs durchgefiihrt, wahrend 11 % des Gesamtkollektivs bei
vorliegendem Lymphknotenbefall des SLN sowohl eine SLNE als auch eine LNE erhielten. Insgesamt
erhielten 12 Probandinnen (13,2 % des Gesamtkollektivs) wéihrend des Studienjahres einen Brustaufbau,
zudem erfolgte bei einem iiberwiegenden Teil der Probandinnen (83,5 % des Gesamtkollektivs) eine

Bestrahlung wihrend des Studienjahres.

Im Rahmen der klinischen Beurteilung des Primértumors stellt das ¢T1c¢-Stadium sowohl innerhalb des
Gesamtkollektivs (50,5%) als auch innerhalb der Gruppe NCHT (48,6%) sowie der Gruppe CHT
adjuvant (78,9%) das héufigste aller cT-Stadien dar. Innerhalb der Gruppe CHT neoadjuvant ist das
cT2-Stadium mit einem Anteil von 51,4% am héufigsten vertreten. Entsprechend der
histopathologischen Beurteilung des Primértumors kommt das pTlc-Stadium sowohl innerhalb des
Gesamtkollektivs (28,6%) als auch innerhalb der Gruppe NCHT (35,1%) am héufigsten vor. Innerhalb
der Gruppe CHT adjuvant iiberwog postoperativ ein pT2-Stadium mit einem Anteil von 42,1%. Nach
neoadjuvanter Chemotherapie konnte bei 37,1 % der Patientinnen das ypTO-Stadium erreicht werden.
In den iiberwiegenden Fillen liegen innerhalb des Gesamtkollektivs als auch der Untergruppen sowohl
klinisch als auch histopathologisch keine regiondren Lymphknotenmetastasen vor. Im Rahmen der
tumorhistologischen Bestimmung lésst sich der iiberwiegende Anteil der Karzinome der Probandinnen
des Gesamtkollektivs als auch der Untergruppen dem invasiven Karzinom ohne speziellen Typ (NST)
zuordnen. Nach der Modifikation des von Bloom und Richardson entwickelten Gradings nach Elston
und Ellis sind die meisten Tumoren sowohl insgesamt (51,6% des Gesamtkollektivs) als auch innerhalb
der Gruppe NCHT (70,3%) miBig differenziert (G2), wéihrend unter den Chemotherapie-Patientinnen
schlecht differenzierte Tumoren (G3) tiberwiegen (57,9% der Gruppe CHT adjuvant und 62,9% der
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Gruppe CHT neoadjuvant). Sowohl innerhalb des Gesamtkollektivs, als auch innerhalb der Gruppe
NCHT und CHT adjuvant liegt iiberwiegend ein negativer HER2-Status, ein positiver Hormonrezeptor-
Status (Ostrogen sowie Progesteron) sowie ein Ki67 von 10-25 % vor. Innerhalb der Gruppe CHT
neoadjuvant sind 54,3% der Probandinnen HER2-Rezeptor positiv und 68,1% Ostrogen-Rezeptor-
positiv. Der Progesteron-Rezeptorstatus ist bei 45,7% der Probandinnen positiv, wéahrend bei 71,4% ein

hoher Proliferationsindex (Ki67 > 25%) vorliegt.
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34 Deskriptive Statistik: Korperliche Aktivitat

3.4.1 Durchschnittliche Trainingsaktivitit in MET-Minuten pro Woche iiber Studienjahr
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Abbildung 5: Durchschnittliche Trainingsaktivitdt pro Woche iiber Studienjahr

Abbildung 5 zeigt die durchschnittliche Trainingsaktivitdt der Studienteilnehmerinnen in MET-Minuten

pro Woche (MET-Min/Woche) anhand von Boxplots fiir die unterschiedlichen Messzeitraume A
(Monat 0-3), B (Monat 3-6), C (Monat 6-9) und D (Monat 9-12), wobei die beiden Gruppen NCHT und

CHT verglichen werden. Unter Betrachtung der zentralen Lage der Werte féllt auf, dass sdmtliche

Medianwerte beider Gruppen flir alle betrachteten Zeitraume innerhalb des Aktivitdtsbereichs von 500-
1000 MET-Minuten pro Woche liegen. Innerhalb der Gruppe NCHT (N = 37) ergeben sich Medianwerte
von Md: 897,6 MET-Min/Woche im Zeitraum A, Md: 879,5 MET-Min/Woche im Zeitraum B, Md: 880
MET-Min/Woche im Zeitraum C und Md: 837,2 MET-Min/Woche im Zeitraum D, sodass fiir die

Probandinnen dieser Gruppe iiber das Studienjahr gesehen ein leicht riicklaufiger Trend der

Medianwerte der Trainingsaktivitit beobachtet werden kann. Im Vergleich dazu lasst sich innerhalb der
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Gruppe CHT (N=54) cin Anstieg der Medianwerte der durchschnittlichen Aktivitdt im Verlauf der
verschiedenen Messzeitraume wahrend des Studienjahres erkennen (Md: 681,4 MET-Min/Woche im
Zeitraum A, Md: 722,2 MET-Min/Woche im Zeitraum B, Md: 754,2 MET-Min/Woche im Zeitraum C
und Md: 902,7 MET-Min/Woche im Zeitraum D). Die Verdnderung der Trainingsaktivitit fiir die
Gruppen CHT und NCHT im Vergleich der Messzeitrdume wurden anhand des Wilcoxon-Tests auf
Signifikanz gepriift. Dabei nimmt die Trainingsaktivitit unter den Chemotherapie-Patientinnen nach 12
Monaten im Vergleich zu nach 3 Monaten signifikant zu (p6= 0,018). Hinsichtlich der Extremwerte ist
die liberwiegende Zahl der Ausreifler mit iiberdurchschnittlich hoher Aktivitdt der Gruppe CHT

zuzuordnen.

3.4.2 Aktivititsniveau iiber Studienjahr

Aktivitiatsniveau Gesamt NCHT CHT
Zeitraum . . - : ;
in MET-Min/Woche | Anzahl | Anteil Anzahl | Anteil Anzahl | Anteil
<500 29 31,9% 11 29,7% 18 33,3%
3 Monate
500-1000 29 31,9% 10 27,0% 19 35,2%
>1000 33 36,3% 16 43,2% 17 31,5%
<500 29 31,9% 9 24.3% 20 37,0%
6 Monate
500-1000 26 28.,6% 11 29,7% 15 27.8%
>1000 36 39,6% 17 45,9% 19 35,2%
<500 29 31,9% 12 32,4% 17 31,5%
9 Monate
500-1000 29 31,9% 12 32,4% 17 31,5%
>1000 33 36,3% 13 35,1% 20 37,0%
<500 24 26,4% 12 32,4% 12 22.2%
12 Monate
500-1000 29 31,9% 10 27,0% 19 35,2%
>1000 38 41,8% 15 40,5% 23 42,6%

Tabelle 4. Aktivititsniveau iiber Studienjahr
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3.4.3 Aktivititsinderung in MET-Minuten pro Woche iiber Studienjahr
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Abbildung 6: Anderung Trainingsaktivitit iiber Studienjahr

Abbildung 6 zeigt die Anderung der Trainingsaktivitit in MET-Min pro Woche anhand von Boxplots
fiir die einzelnen Aktivitdtsgruppen: ,,NCHT, Stagnation/Riickgang“, ,,NCHT, Steigerung® sowie
»CHT, Stagnation/Riickgang* und ,,CHT, Steigerung® iiber die verschiedenen Messzeitraume. Die
Aktivitdtsdnderung wird anhand der Differenz der durchschnittlichen Aktivitdt in MET-Minuten pro
Woche der unterschiedlichen Messzeitraume (A: Monat 0-3, B: Monat 3-6, C: Monat 6-9, D: Monat 9-
12) berechnet. Insgesamt ldsst sich anhand des oben abgebildeten Diagramms erkennen, dass die
durchschnittliche Aktivitdtsanderung iiberwiegend im Bereich von -1000 MET-Min bis + 1000 MET-
Min pro Woche liegt. Einzelne Probandinnen weisen eine hohere Steigerung bzw. einen gréBeren

Riickgang ihrer Aktivitdt auf, wobei die Mehrheit dieser Extremwerte der Gruppe CHT zuordnen ist.

Innerhalb der Gruppe ,,CHT, Steigerung® steigen die Medianwerte im Verlauf (Md: 141,1 MET-
Min/Woche nach 6 Monaten, Md: 212,0 MET-Min/Woche nach 9 Monaten, Md: 403,0 MET-
Min/Woche nach 12 Monaten). Innerhalb der Gruppe ,,NCHT, Steigerung® nehmen die Medianwerte
hingegen ab (Md: 212,1 MET-Min/Woche nach 6 Monaten, Md: 226,4 MET-Min/Woche nach 9
Monaten, Md: 165,6 MET-Min/Woche nach 12 Monaten). Hinsichtlich der beiden Gruppen mit
Stagnation/Riickgang der Aktivitdt, nimmt unter den Chemotherapie-Patientinnen der mediane
Aktivitétsriickgang ab, wéahrend diese in der Gruppe NCHT zunimmt (s. Tabelle 5). Im Vergleich der
Gruppen NCHT und CHT konnte mittels des Wilcoxon-Tests insgesamt eine signifikante Zunahme der
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Aktivitdt bei den Chemotherapie-Patientinnen nach 12 Monaten im Vergleich zu nach 6 Monaten

ermittelt werden (p4= 0,020).
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3.4.4 Aktivititsinderung iiber Studienjahr in Hiufigkeiten

p4
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Abbildung 7: Anderung Trainingsaktivitit iiber Studienjahr in Héufigkeiten

Abbildung 8 zeigt absolute sowie relative Haufigkeitsangaben der Aktivitdtsdnderung nach 6, 9 sowie
nach 12 Monaten fiir die vier Aktivitdtsgruppen ,,NCHT, Stagnation/Riickgang®, ,NCHT, Steigerung®,
,»CHT, Stagnation/Riickgang* sowie ,,CHT, Steigerung®. Innerhalb der Gruppe NCHT reduziert sich
der Anteil der Probandinnen mit Aktivitétssteigerung von 54,1% (20 Probandinnen) nach 6 Monaten,
auf 45,9% (17 Probandinnen) jeweils nach 9 sowie nach 12 Monaten. Hinsichtlich der Probandinnen
welche ihre Aktivitdt nicht verdndert bzw. reduziert haben (NCHT, Stagnation/Riickgang) verhilt sich
die Verdnderung im Verlauf genau umgekehrt. Die anteilsmiBige Verdnderung der Aktivitdt bei den
Probandinnen innerhalb der Gruppe NCHT ist dabei nach 6 Monaten verglichen mit nach 9 Monaten
(p1=0,581) bzw. nach 12 Monaten (p3=0,648) nicht signifikant. In der Gruppe CHT nimmt der Anteil
der Probandinnen mit Aktivitétssteigerung im Verlauf zu (48,1% (26 Probandinnen) nach 6 Monaten,
55,6% (30 Probandinnen) nach 9 Monaten und 63,0% (34 Probandinnen) nach 12 Monaten). Auch hier
verhilt sich die Haufigkeit der Probandinnen mit Stagnation/Riickgang der Aktivitit genau umgekehrt.
Der Anteil der Probandinnen der einzelnen CHT-Aktivititsgruppen verdndert sich dabei von 6 zu nach

9 Monaten (p2=0,388) bzw. nach 12 Monaten (p4=0,077) nicht signifikant im McNemar-Test.
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3.4.5

Ubersicht: Aktivititsinderung iiber Studienjahr

NCHT CHT
. A Aktivitat Stagnation . Stagnation .

Zeitraum | | . . Steigerung . Steigerung

in MET-Min/Woche* Gesamt |/Riickgang . Gesamt |/Riickgang o

o Aktivitat o Aktivitat
Aktivitit Aktivitat

Anzahl (A) 37 17 20 54 28 26
Prozentualer Anteil (P) 100,0% 45,9% 54,1%| 100,0% 51,9% 48,1%
Mittelwert (M) 54,6 -279,7 338,7 9,1 -261,1 262,3
Median (Md) 17,1 -219.4 212,1 -3,0 -168,1 141,1
A-B Std.-Abweichung (SD) 470,9 362,8 352,7 378,3 243,6 302,5
(6 Monate) | 1. Quartil (Q1) -201,0 -362,9 61,5 -184,3 -446,6 40,2
2. Quartil (Q2) 262.4 -31,7 5722 139,6 -54,7 412,7
Quartilsabstand (IQA) 463,4 331,2 510,8 3239 391,9 372,5
Spannweite (S) 2911,5 1532,1 1366,2 2315,5 910,5 1384,5
Minimum (Min) -1532,1 -1532,1 13,2 -910,5 -910,5 20,6
Maximum (Max) 1379,4 0,0 1379,4 1405,0 0,0 1405,0
Anzahl (A) 37 20 17 54 24 30
Prozentualer Anteil (P) 100,0% 54,1% 45,9% 100,0% 44 4% 55,6%
Mittelwert (M) -35,9 -340,3 3222 38,0 -386,5 3775
Median (Md) -14,2 -254.9 266.,4 63,5 -136,4 2120
P Std.-Abweichung (SD) 437,7 3254 231,0 602,2 519,5 4247
(9 Monate) 1. Quartil (Q1) -286,8 -466.,9 137,6 -122,1 -548.,8 98,5
2. Quartil (Q2) 264,1 91,4 515,1 259,5 -82,0 514,1
Quartilsabstand (IQA) 550,9 3755 377,6 381,6 466,8 415,6
Spannweite (S) 1931,9 1185,1 731,2 3843,2 1807,7 2025,0
Minimum (Min) -1191,9 -1191,9 8,8] -1807,7 -1807,7 10,5
Maximum (Max) 740,0 -6,8 740,0 2035,5 0,0 2035,5
Anzahl (A) 37 20 17 54 20 34
Prozentualer Anteil (P) 100,0% 54,1% 459%| 100,0% 37,0% 63,0%
Mittelwert (M) -105,5 -419.9 264,5 151,7 -444 .4 502,3
Median (Md) -20,8 -366,8 165,6 148,6 -230,7 403,0
A-D Std.-Abweichung (SD) 486.,4 423.8 223.8 691,1 6104 458.8
(12 1. Quartil (Q1) -405,6 -499.4 94,2 -140,0 -529,9 208,7
Monate) |5 quariil (Q2) 160,6 -100,4 4474 472,1 -80,4 589,1
Quartilsabstand (IQA) 566,2 399,0 3532 612,1 449,5 380,4
Spannweite (S) 2463,1 1765,5 675,1 4529,5 2410,0 2112,8
Minimum (Min) -1772,7 -1772,7 152] -2410,0 -2410,0 6,7
Maximum (Max) 690,3 -7,2 690,4 2119,5 0,0 2119,5

* Berechnung der Aktivitdtsinderung mittels Differenz der durchschnittlichen Trainingsaktivitiat pro Woche der Messzeitraume
(A: Monat 0-3; B: Monat 3-6; C: Monat 6-9; D: Monat 9-12)

Tabelle 5: Ubersicht: Aktivitiitsinderung iiber Studienjahr

45




3.5 Deskriptive Statistik: Depression im HADS-D

3.5.1 Depression Score im HADS-D iiber Studienjahr
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Abbildung 8: Depression Score im HADS-D iiber Studienjahr

In Abbildung 9 ist die Entwicklung des Depression Score des HADS-D {iiber die verschiedenen
Messzeitraume (6, 9 und 12 Monate) anhand von Boxplots dargestellt, wobei die vier Aktivititsgruppen
»NCHT, Stagnation/Riickgang, ,NCHT, Steigerung®, ,,CHT, Stagnation/Riickgang* sowie ,,CHT,
Steigerung* unterschieden werden (s. Tabelle 5). Grundsitzlich liegt der liberwiegende Teil der Werte
des HADS-D Depression Score in allen Gruppen zu jedem der drei Messzeitraume unterhalb der Grenze
fiir Auffélligkeit (11=Grenzwert). So liegen die Medianwerte des Depression Score fiir die einzelnen
Aktivitdtsgruppen zu den verschiedenen Messzeitpunkte im Wertebereich von 2,50 bis 5,00. Bei allen
der vier Aktivitdtsgruppen ist eine Abnahme der Medianwerte des Depression Score im Zeitraum nach
12 Monaten im Vergleich zum Zeitraum nach 6 Monaten zu erkennen. Weiterhin ist der mediane
Depressionsscore der NCHT-Probandinnen mit Aktivitdtssteigerung sowohl nach 6 und nach 12
Monaten einen  Score-Punkt niedriger verglichen mit den NCHT-Probandinnen mit
Stagnation/Riickgang der Aktivitdit. Bei den Chemotherapie-Patientinnen verhélt sich diese
Beobachtung genau entgegengesetzt: Die Patientinnen mit Aktivitdtssteigerung haben sowohl nach 6
als auch nach 12 Monaten einen héheren medianen Depression Score verglichen mit den Patientinnen
mit Stagnation/Riickgang der Aktivitét. Hinsichtlich der Ausreifler fallt nach 12 Monaten innerhalb der
Gruppe ,,NCHT, Stagnation/Riickgang® ein auffalliger Depression Score von 17 auf (Probandin 090),
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wihrend im gleichen Zeitraum in den beiden Gruppen mit Aktivitdtssteigerung ,,NCHT,
Steigerung™ (Probandin 033) sowie ,,CHT, Steigerung™ (Probandin 017) Ausreiler mit einem
Depression Score von 12 erkennbar sind. Die Verdnderung des Depression Score filir die Gruppen CHT
und NCHT im Vergleich der Messzeitrdume wurden anhand des Wilcoxon-Tests auf Signifikanz
gepriift. Die Uberpriifung ergab keine signifikanten Ergebnisse, wobei bei der Bewertung die
durchschnittliche Verteilung der Werte innerhalb der beiden Gruppen CHT und NCHT im durchgehend

unauffilligen Bereich beriicksichtigt werden sollte.
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3.5.2 Grenzwertiger/auffilliger Depression Score im HADS-D in Hiufigkeiten
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Abbildung 9: Grenzwertiger/auffdlliger Depression Score im HADS-D in Hdufigkeiten

In Abbildung 10 sind absolute und relative Haufigkeiten grenzwertiger bzw. auffilliger Werte des
HADS-D Depression Score (Werte >8) iiber die drei Messzeitrdume 6, 9 und 12 Monate in Form eines
Balkendiagramms dargestellt. Die Einteilung des Gesamtkollektivs erfolgt erneut anhand der
verschiedenen Aktivititsgruppen ,,NCHT, Stagnation/Riickgang®, ,NCHT, Steigerung®“ sowie ,,CHT,
Stagnation/Riickgang* und ,,CHT, Steigerung®. Wahrend die absolute Zahl der Probandinnen mit
grenzwertig/auffilligen Werten im HADS-D keinen deutlichen Trend verfolgt, so éndert sich jedoch der
relative Anteil durch die sich verdndernden GruppengrofBen. Der relative Anteil der Probandinnen mit
grenzwertigen bzw. auffilligen Werten des Depression Score ist sowohl innerhalb der Gruppe NCHT
als auch in der Gruppe CHT bei den Probandinnen mit Stagnation/Riickgang héher verglichen mit dem
relativen Anteil der Probandinnen mit Aktivititssteigerung in allen betrachteten Messzeitrdumen
(Messwerte siche Tabelle 5). Ein deutlicher Unterschied ist nach 12 Monaten bei den NCHT-
Probandinnen zu erkennen: Wihrend 35,0% der Gruppe ,,NCHT, Stagnation/Riickgang* grenzwertige
bzw. auffillige Werte zeigen, sind es innerhalb der Gruppe ,,NCHT, Steigerung™ nur 5,9%. Die
Chemotherapie-Patientinnen mit Stagnation/Riickgang ihrer Aktivitdt weisen nach 12 Monaten in
25,0% der Félle grenzwertige bzw. auffillige Werte auf, wihrend es im gleichen Messzeitraum von den
Chemotherapie-Patientinnen mit Aktivititssteigerung nur 14,7% sind. Unter getrennter Betrachtung der
einzelnen Aktivititsgruppen liber die Messzeitrdume nach 6 sowie nach 12 Monaten ldsst sich zudem

eine relative Zunahme der grenzwertigen bzw. auffilligen Werte bei den Aktivititsgruppen mit
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Stagnation/Riickgang der Aktivitat liber die Messzeitraume feststellen, wahrend sich umgekehrt bei den
Aktivititsgruppen mit Aktivitdtssteigerung eine Abnahme grenzwertiger bzw. auffilliger Werte tiber
die Zeit nach 6 sowie nach 12 Monaten abzeichnet (s. Tabelle 6). Die Verdnderung der Zahl der
Probandinnen mit auffalligem Depression Score im Vergleich der Messungen wurde anhand des
McNemar-Tests auf Signifikanz gepriift, wobei sich fir die Gruppen CHT und NCHT keine
signifikanten Ergebnisse ergeben. So verdnderte sich die Zahl auffilliger NCHT-Probandinnen nach 9
Monaten (pl= 0,625) sowie nach 12 Monaten (p3= 1,000) nicht signifikant. Ebenso ergab die
Berechnung im McNemar-Test fiir die CHT-Probandinnen keine signifikante Anderung auffilliger
Werte im HADS nach 9 Monaten (p2= 0,754) sowie nach 12 Monaten (p4= 1,000).
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3.5.3 Ubersicht: Depression Score iiber Studienjahr

NCHT CHT

isEsTG HADS-D Stagnation/ Steigerung Stagnation/ Steigerung

Depression Score Gesamt | Riickgang . Gesamt | Riickgang .

o Aktivitit o Aktivitit
Aktivitit Aktivitit

Anzahl gesamt (N) 37 17 20 54 28 26
Depression | Anzahl (A) 9 5 4 9 5 4
Score > 8 Anteil 24,3% 29,4% 20,0% 16,7% 17,9% 15,4%
Mittelwert (M) 5,24 5,76 4,80 4,35 4,18 4,54
Median (Md) 4,00 5,00 4,00 4,00 3,00 4,50
6 Std.-Abweichung (SD) 3,90 4,40 3,49 3,50 3,77 3,25
Monate | 1. Quartil (Q1) 2,00 2,00 2,00 1,00 1,00 1,75
2. Quartil (Q2) 7,50 9,00 7,00 7,00 7,00 7,00
Quartilsabstand (IQA) 5,50 7,00 5,00 6,00 6,00 5,25
Spannweite (S) 15 14 13 13 13 11
Minimum (Min) 0 1 0 0 0 0
Maximum (Max) 15 15 13 13 13 11
Anzahl gesamt (N) 37 20 17 54 24 30
Depression | Anzahl (A) 7 4 3 11 5 6
Score > 8 Anteil 18,9% 20,0% 17,6% 20,4% 20,8% 20,0%
Mittelwert (M) 4,81 5,15 4,41 4,24 4,54 4,00
Median (Md) 4,00 4,00 4,00 3,50 4,00 3,00
Moiate Std.-Abweichung (SD) 3,46 3,75 3,14 3,60 3,62 3,63
1. Quartil (Q1) 2,00 2.00 1,50 1,00 1,00 1,00
2. Quartil (Q2) 7,00 7,00 6,00 6,25 6,75 6,25
Quartilsabstand (IQA) 5,00 5,00 4,50 5,25 5,75 5,25
Spannweite (S) 13 13 10 13 12 13
Minimum (Min) 0 0 0 0 0 0
Maximum (Max) 13 13 10 13 12 13
Anzahl gesamt (N) 37 20 17 54 20 34
Depression | Anzahl (A) 8 7 1 10 5 5
Score > 8 Anteil 21,6% 35,0% 5,9% 18,5% 25,0% 14,7%
Mittelwert (M) 4,73 5,85 341 3,74 3,90 3,65
Median (Md) 4,00 4,00 3,00 3,00 2,50 3,00
12 Std.-Abweichung (SD) 3,81 4,26 2,76 3,26 3,42 3,22
Monate | 1. Quartil (Q1) 2,00 3,00 1,00 1,00 1,00 1,00
2. Quartil (Q2) 6,50 8,75 4,00 6,00 7,50 5,25
Quartilsabstand (IQA) 4,50 5,75 3,00 5,00 6,50 4,25
Spannweite (S) 17 17 12 12 11 12
Minimum (Min) 0 0 0 0 0 0
Maximum (Max) 17 17 12 12 11 12

Tabelle 6: Ubersicht Depression Score im HADS-D
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3.6  Deskriptive Statistik: Fatigue im EORTC QLQ-C30

3.6.1 Fatigue-Skala des EORTC QLQ-C30 iiber Studienjahr
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Abbildung 10: Fatigue-Skala des EORTC QLQ-C30 iiber Studienjahr

Abbildung 11 veranschaulicht die Entwicklung der Fatigue-Skala als Bestandteil des EORTC QLQ-C30
iiber die drei Messzeitrdume 6, 9 und 12 Monate fiir die vier verschiedenen Aktivitdtsgruppen ,,NCHT,
Stagnation/Riickgang, ,NCHT, Steigerung“ sowie ,,CHT, Stagnation/Riickgang und ,,CHT,
Steigerung anhand eines Boxplot-Diagramms. Die jeweiligen Medianwerte des Fatigue-Score der
Gruppe ,,NCHT, Stagnation/Riickgang® sind nach 6 sowie nach 9 Monaten jeweils hoher verglichen mit
den entsprechenden Medianwerten der Gruppe ,,NCHT, Steigerung®, diese Beobachtung ldsst sich
ebenso unter den Chemotherapie-Patientinnen erkennen (s. Tabelle 7). Im getrennten Vergleich der
Aktivitdtsgruppen im Verlauf der Messzeitraume féllt eine Abnahme der Medianwerte der Fatigue-
Skala innerhalb folgender Gruppen auf: Gruppe ,,NCHT, Stagnation/Riickgang* (Md:44,44 nach 6
Monaten, Md:38,89 nach 9 sowie 12 Monaten) sowie innerhalb Gruppe ,,CHT,
Stagnation/Riickgang* auf (Md: 44,44 nach 6 Monaten, Md: 38,89 nach 9 Monaten und Md: 33,33 nach
12 Monaten) und Gruppe ,,CHT, Steigerung™ (Md: 33,33 nach 6 und 9 Monaten, Md: 27,78 nach 12
Monaten). Eine Zunahme der Medianwerte im Verlauf der Zeitrdume kann innerhalb der Gruppe
»NCHT, Steigerung“ beobachtet werden (Md: 33,33 nach 6 sowie 9 Monaten, Md:44,44 nach 12

Monaten). Entsprechend den Ergebnissen des Wilcoxon-Tests fiir verbundene Stichproben reduziert
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sich die Fatigue unter den Chemotherapie-Patientinnen sowohl nach 9 (p2= 0,021) sowie nach 12
Monaten (p4 <0,001) signifikant. Innerhalb der NCHT-Probandinnen lassen sich keine signifikanten
Veranderungen der Fatigue im Vergleich der Messzeitpunkte nachweisen (p1= 0,736 nach 9 Monaten,
p3= 0,664 nach 12 Monaten). Hinsichtlich vorhandener Ausreifler lassen sich innerhalb der Gruppe
»NCHT, Steigerung“ im Messzeitraum nach 12 Monaten zwei Probandinnen (033 und 055) erkennen,
welche jeweils mit einem Fatigue-Score von 100 deutlich iiber dem durchschnittlichen Fatigue-Score

jener Gruppe liegen.
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3.6.2 Ubersicht: Fatigue iiber Studienjahr

NCHT CHT

s Fatigue-Skala des Stagnation/ Steigerun Stagnation/ Steieerun
EORTC QLQ-C30 Gesamt | Riickgang g' o - Gesamt | Riickgang g. . -

. Aktivitat . Aktivitat

Aktivitit Aktivitit

Anzahl gesamt (N) 37 17 20 54 28 26
Mittelwert (M) 42,94 49,67 37,22 4547 50,00 40,60
Median (Md) 33,33 44,44 33,33 4444 44,44 33,33
Std.-Abweichung (SD) 26,47 30,20 22,01 25,93 25,93 25,52
6 1. Quartil (Q1) 22,22 27,78 22,22 33,33 33,33 22,22
Monate |2. Quartil (Q2) 55,56 77,78 52,78 66,67 66,67 58,33
Quartilsabstand (IQA) 33,33 50,00 30,56] 33,33 33,33 36,11
Spannweite (S) 100 100 89 100 100 100
Minimum (Min) 0 0 0 0 0 0
Maximum (Max) 100 100 89 100 100 100
Anzahl gesamt (N) 37 20 17 54 24 30
Mittelwert (M) 41,74 40,56 43,14] 3745 40,74 34,81
Median (Md) 33,33 38,89 33,33 33,33 38,89 33,33
Std.-Abweichung (SD) 27,27 30,00 24,50 25,38 25,52 25,39
9 1. Quartil (Q1) 22,22 11,11 22,22 19,44 22,22 11,11
Monate |2. Quartil (Q2) 55,56 55,56 61,11 55,56 55,56 55,56
Quartilsabstand (IQA) 33,33 44,44 38,89] 36,11 33,33 44,44
Spannweite (S) 100 100 89 100 100 89
Minimum (Min) 0 0 11 0 0 0
Maximum (Max) 100 100 100 100 100 89
Anzahl gesamt (N) 37 20 17 54 20 34
Mittelwert (M) 42,34 44,44 39,87] 30,86 40,00 25,49
Median (Md) 44,44 38,89 44,44 33,33 33,33 27,78
Std.-Abweichung (SD) 28,55 29,73 27,79 23,51 27,31 19,44
12 1. Quartil (Q1) 22,22 22,22 22,22 11,11 22,22 8,33
Monate | 2. Quartil (Q2) 61,11 66,67 44,44 44,44 66,67 36,11
Quartilsabstand (IQA) 38,89 44,44 22,22 3333 44,44 27,78
Spannweite (S) 100 100 100 100 100 67
Minimum (Min) 0 0 0 0 0 0
Maximum (Max) 100 100 100 100 100 67

Tabelle 7: Ubersicht Fatigue-Skala des EORTC QLQO-C30

53




3.7  Deskriptive Statistik: Belastung im Distress-Thermometer

3.7.1 Belastung im Distress-Thermometer iiber Studienjahr
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Abbildung 11: Belastung DT-Thermometer iiber Studienjahr

Abbildung 13 veranschaulicht die Belastung im Distress-Thermometer der vier Aktivitdtsgruppen
»NCHT, Stagnation/Riickgang®, ,NCHT, Steigerung‘ sowie ,,CHT, Stagnation/Riickgang* und ,,CHT,
Steigerung* iiber die drei Messzeitrdume 6, 9 und 12 Monate anhand eines Boxplot-Diagramms (s
Tabelle 8). Insgesamt ist im obigen Diagramm eine hohe Bandbreite der Boxplots zwischen sehr
niedriger und extremer Belastung bei allen Aktivititsgruppen aufféllig. Innerhalb der Gruppe ,,CHT,
Steigerung* féllt die mediane Belastung nach 9 sowie nach 12 Monaten verglichen zur Messung nach 6
Monaten in den unauffilligen Wertebereich (Md: 5,00 nach 6 Monaten, Md: 3,50 nach 9 Monaten und
Md: 3,00 nach 12 Monaten). Bei den Probandinnen der Gruppe ,,CHT, Stagnation/Riickgang® hingegen
liegt die mediane Belastung konstant zu allen Zeitpunkten auf Hohe des Cut-Off-Wert von 5. Unter den
Probandinnen der Gruppe ,,NCHT, Stagnation/Riickgang* sowie der Gruppe ,,NCHT, Steigerung® ist
nach 9 Monaten ein Anstieg der medianen Belastung in den auffalligen Bereich zu beobachten, wobei
die mediane Belastung zum Zeitpunkt nach 12 Monaten wieder in den unauffalligen Bereich fillt (s.
Tabelle 8). Innerhalb der Gruppe ,,NCHT, Stagnation/Riickgang* fallt nach 6 Monaten ein Ausreiler
(Probandin 090) auf. Die Verdnderung der Belastung im DT-Thermometer fiir die Gruppen CHT und

NCHT im Vergleich der Messzeitrdume wurden anhand des Wilcoxon-Tests auf Signifikanz gepriift.
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Unter den Chemotherapie-Patientinnen reduziert sich die Belastung sowohl nach 9 (p2= 0,042) als auch
nach 12 Monaten (p4= 0,015) signifikant im Vergleich zu nach 6 Monaten. Fiir die Probandinnen der
Gruppe NCHT ergeben sich hingegen im Wilcoxon-Test keine signifikanten Ergebnisse im Verlauf der
Messzeitraume (p1= 0,203 nach 9 Monaten, p3= 0,117 nach 12 Monaten).
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3.7.2 Auffillige Belastung im Distress-Thermometer in Hiufigkeiten

pa

p3
p2

McNemar-Test:

[

pl=0,039*
p2=0,332
p3=0,227

p4 =0,076

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001

(2]

A=12

Anzahl Probandinnen DT Belastungsskala2 5 (A)

A=4 JA=8 A=11 JA-=10 JA=14JA=13
N=15 §N=20
. 26,7%] 40,0% | 66,7%057,7% 55,0%1 62.5% | 58,3%] 46.4%
Nach 6 Monaten Nach 9 Monaten Nach 12 Monaten
Messung

A = Anzahl Probandinnen DT Belastungsskala 2 5
N = Gesamtzahl Probandinnen pro Aktivitatsgruppe

I NCHT, Stagnation/Riickgang O NCHT, Steigerung I cHT, stagnation/Riickgang [l cHT, Steigerung

Abbildung 12: Auffillige Belastung im Distress-Thermometer in Hdufigkeiten

Das obige Balkendiagramm (Abb.14) zeigt absolute sowie relative Haufigkeiten der Probandinnen mit
auffélliger Belastung im Distress-Thermometer (DT-Wert >5) iiber die verschiedenen Messzeitrdume
(6,9 und 12 Monate), wobei wiederum die vier Aktivitdtsgruppen (,, NCHT, Stagnation/Riickgang* bzw.
»NCHT, Steigerung und ,,CHT, Stagnation/Riickgang® bzw. ,,CHT, Steigerung®) unterschieden
werden (s. Tabelle 8). Wahrend der (absolute und relative) Anteil auffillig belasteter Chemotherapie-
Patientinnen (in beiden Aktivititsgruppen) iiber die drei Messzeitrdume gesehen kontinuierlich
abnimmt, zeigt sich innerhalb der Gruppe NCHT nach 9 Monaten eine erkennbare Zunahme auffillig
belasteter Probandinnen im Vergleich zu nach 6 Monaten. Die Verdnderung der Zahl der Probandinnen
mit auffilliger Belastung im DT-Thermometer im Vergleich der Messzeitpunkte wird anhand des
McNemar-Tests auf Signifikanz gepriift. Der Trend hinsichtlich einer Zunahme einer auffalligen
Belastung ist innerhalb der Gruppe NCHT nach 9 Monaten im Vergleich zu nach 6 Monaten signifikant
(p1=0,039). Dagegen zeigt sich fiir die Verdnderung der Zahl auffillig belasteter NCHT-Probandinnen
von 6 zu nach 12 Monaten kein signifikantes Ergebnis (p3= 0,227). Ebenso lassen sich fiir die CHT-
Probandinnen hinsichtlich der Verdnderung der Belastung in der Zeit nach 6 Monaten zu nach 9

Monaten (p2 = 0,332) bzw. nach 12 Monaten (p4 = 0,076) keine signifikanten Ergebnisse berechnen.
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3.7.3 Ubersicht: Belastung iiber Studienjahr

NCHT CHT
Wissa Belastung Stagnation/ Steizerun Stagnation/ Steizerun
DT-Thermometer Gesamt | Riickgang elg.e .u" & | Gesamt Riickgang elg.e .u" -
. Aktivitit . Aktivitat
Aktivitit AKktivitit
Anzahl (N) Gesamt 35 15 20 53 27 26
Fehlend 2 2 0 1 1 0
DT-Wert>5 |[Anzahl (A) 12 4 8 33 18 15
Anteil 34.3% 26.7% 40.0% 62.3% 66.7% 57.7%
Mittelwert (M) 4.46 4.60 4.35 5.32 5.30 5.35
Nach 6 Median (Md) 4.00 4.00 4.00 5.00 5,00 5.00
Std.-Abweichung (SD) 2.43 2.80 2.18 2.32 2.28 2.40
Monaten .
1. Quartil (Q1) 3.00 3.00 2.25 3.00 3.00 3.00
2. Quartil (Q2) 6.00 7.00 6.00 7.00 7.00 7.25
Quartilsabstand (IQA) 3.00 4.00 3.75 4.00 4.00 4.25
Spannweite (S) 9 9 7 9 8 9
Minimum (Min) 1 1 2 1 1 1
Maximum (Max) 10 10 9 10 9 10
Anzahl (N) Gesamt 36 20 16 52 24 28
Fehlend 1 0 1 2 0 2
DT-Wert>5 |[Anzahl (A) 21 11 10 27 14 13
Anteil 58.3% 55.0% 62.5% 51.9% 58.3% 46.4%
Mittelwert (M) 5.08 5.10 5,06 4,50 4,67 4.36
Nach 9 Median (Md) 5,00 5,00 5.00 5.00 5.00 3,50
Std.-Abweichung (SD) 2.45 2.59 2.35 2.57 2.51 2.66
Monaten .
1. Quartil (Q1) 3.00 3.00 3.25 2.00 2.00 2.00
2. Quartil (Q2) 7.00 7.00 6.75 7.00 6.75 7.00
Quartilsabstand (IQA) 4.00 4.00 3.50 5.00 4.75 5.00
Spannweite (S) 9 9 9 8 8 8
Minimum (Min) 1 1 1 1 1 1
Maximum (Max) 10 10 10 9 9 9
Anzahl (N) Gesamt 36 20 16 51 19 32
Fehlend 1 0 1 3 1 2
DT-Wert>5 |[Anzahl (A) 17 9 8 21 10 11
Anteil 47.2% 45.0% 50.0% 41.2% 52.6% 34.4%
Mittelwert (M) 5.08 5.20 4.94 4.14 4,74 3,78
Nach 12 Median (Md) 4.00 4,00 4,50 4,00 5.00 3.00
Std.-Abweichung (SD) 2.68 2.75 2.67 2.44 2.26 2.51
Monaten .
1. Quartil (Q1) 3.00 3.00 3.00 2.00 3.00 2.00
2. Quartil (Q2) 7.75 8.00 7.00 6.00 6.00 5.75
Quartilsabstand (IQA) 4,75 5,00 4.00 4.00 3.00 3,75
Spannweite (S) 9 8 9 8 8 7
Minimum (Min) 1 2 1 1 1 1
Maximum (Max) 10 10 10 9 9 8

Tabelle 8: Ubersicht Belastung im Distress-Thermometer
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3.8

Korrelationsanalysen nach Spearman-Rho

3.8.1 Korrelation von korperlicher Aktivitit und Depression
Korrelation nach Spearman-Rho
Aktivititsinderung * — Depression Score”
Erhebung . NCHT CHT
A Depression Statistik Stagnation/ . Stagnation/ .
Aktivitit?® Gesamt . Steigerung | Gesamt . Steigerung
Riickgang Riickgang

N 37 17 20 54 28 26

r -0,196 -0,241 -0,211 0,130 0,044 0,185

A-B | 6.Monat |p 0,245 0,352 0,372 0,347 0,826 0,366
95% | Unterer |  -0,497 -0,655 -0,607) -0,150 -0,345 -0,230

KI | Oberer 0,146 0,286 0,269 0,392 0,420 0,543

N 37 20 17 54 24 30

r -0,181 -0,125 -0,299 0,091 0,431 0,287

A-C | 9.Monat |p 0,284 0,600 0,243 0,511 0,036" 0,125
95% | Unterer |  -0,485 -0,548 -0,690) -0,189 0,020 -0,093

KI | Oberer 0,162 0,349 0,227 0,358 0,717 0,594

N 37 20 17 54 20 34

r -0,384 -0,160 -0,259 0,025 0,358 0,001

A-D |12. Monat |p 0,019° 0,500 0,315 0,859 0,122 0,996
95% |Unterer |  -0,635 -0,572 -0,667| -0,252 -0,115 -0,347

KI | Oberer -0,058 0,317 0,267 0,298 0,698 0,348

a. Berechnung der Aktivititsinderung mittels Differenz der durchschnittlichen Trainingsaktivitdt pro Woche

der Zeitrdume (A: Monat 0-3; B: Monat 3-6; C: Monat 6-9; D: Monat 9-12)
b. Depression Score des HADS-D
N = Fallzahl

r = Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho

p = Signifikanz
KI = Konfidenzintervall
*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001

Tabelle 9: Korrelation von Aktivititsinderung und Depression

Tabelle 9 gibt eine Ubersicht der Ergebnisse der Korrelationsanalysen von Aktivititsinderung und

Depression, wobei jeweils die vier bekannten Aktivititsgruppen innerhalb der verschiedenen

Messzeitraume (6, 9 und 12 Monate) verglichen werden. Fiir jede Gruppe ist die giiltige Fallzahl (N),

der Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho (r), die Signifikanz (p) sowie die unteren und oberen

95%-Konfidenzintervalle (KI) angegeben. Signifikante Korrelationen ergeben sich fiir die Gruppe

»CHT, Stagnation/Riickgang* nach 9 Monaten sowie fiir die Gruppe ,,NCHT, Gesamt“ nach 12

Monaten, wobei diese nachfolgend grafisch anhand von Streudiagrammen dargestellt sind.
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3.8.1.1 Aktivititsinderung und Depression nach 9 Monaten (Gruppe CHT)

@- CHT, Stagnation/Riickgang
“@- CHT, Steigerung
s “~ CHT Gesamt

r = Korrelationskoeffizient
nach Spearman

L *signifikante Korrelation, p = 0,036

1000,0 °
r=0,287

r=0,091

-1000,0 PS

Anderung der durchschnittiichen Aktivititin MET-
Minuten pro Woche tiber 9 Monate (A - C)*

(Max. 21)

-2000,0
0 3 S 8 10 13

Depression Score des HADS-D (9. Monat)

*Aktivitatsanderung (A — C): Differenz der Durchschnittlichen Aktivitdt pro Woche der Messzeitraume A (Monat 0-3) und C (Monat 6-9)

Abbildung 13: Aktivititsinderung und Depression nach 9 Monaten (Gruppe CHT)

Im obigen Streudiagramm (Abbildung 15) ist die Korrelation von Aktivitdtsinderung und dem
jeweiligen Depression Score der Probandinnen dargestellt, wobei die Datensétze der Gruppen ,,CHT,
Stagnation/Riickgang®, ,,CHT, Steigerung™ sowie ,,CHT, Gesamt™ verglichen werden. Dem HADS-D
Depression Score zum Messzeitpunkt nach 9 Monaten (X-Achse) steht die Anderung der
durchschnittlichen Trainingsaktivitdt in MET-Minuten pro Woche iiber die ersten 9 Monate des
Studienjahres (Y-Achse) gegeniiber. In Ergdnzung zu den jeweiligen Punktewolken der Gruppen sind
die entsprechenden linearen Anpassungsgeraden inklusive der berechneten Korrelationskoeffizienten
(nach Spearman-Rho) dargestellt. Wéahrend der Korrelationskoeffizient fiir alle oben dargestellten
Gruppen positiv ist, ergibt sich lediglich fiir die Gruppe ,,CHT, Stagnation/Riickgang® (N = 24) eine
signifikante Korrelation (r=0,431; p=0,036). Die positive Korrelation der drei Gruppen suggeriert, dass
die Chemotherapie-Patientinnen der Studie bei groB3erer (positiverer) Aktivititsdnderung hhere Werte
im Depression Score des HADS aufweisen, wihrend eine geringere (negativere Werte)

Aktivitdtsdnderung mit niedrigeren Depressionswerten des HADS-D korrelieren.
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3.8.1.2 Aktivititsinderung und Depression nach 12 Monaten (Gruppe NCHT)

1000,0 @ NCHT, Stagnation/Rickgang
“@-NCHT, Steigerung
S~ NCHT Gesamt

r = Korrelationskoeffizient
nach Spearman

*signifikante Korrelation, p = 0,019

r=-0,259

r=-0,160

r=-0,384*

-1000,0 °

Anderung der durchschnittlichen Aktivitatin MET-
Minten pro Woche Uber 12 Monate (A -D)*

-2000,0
0 5 10 15 20 (Max. 21)

Depression Score des HADS-D (12. Monat)

*Aktivitatsanderung (A — D): Differenz der Durchschnittlichen Aktivitat pro Woche der Messzeitraume A (Monat 0-3) und D (Monat 9-12)

Abbildung 14: Aktivititsdinderung und Depression nach 12 Monaten (Gruppe: NCHT)

Das obige Streudiagramm (Abb.16) zeigt die Korrelation von Aktivitdtsinderung und Depression,
wobei in diesem Diagramm nun der Zeitraum nach 12 Monaten fiir die drei Gruppen ,,NCHT,
Stagnation/Riickgang®, ,NCHT, Steigerung* und ,,NCHT, Gesamt* dargestellt ist. Wahrend auf der X-
Achse des Diagramms der HADS-D Depression Score zum Messzeitpunkt nach 12 Monaten angegeben
wird, zeigt die Y-Achse die Anderung der durchschnittlichen Trainingsaktivitit in MET-Minuten pro
Woche {iiber die gesamte Dauer des Studienjahres (12 Monate). Erneut sind die linearen
Anpassungsgeraden sowie die berechneten Korrelationskoeffizienten (nach Spearman-Rho) dargestellt,
wobei ergidnzende statistische Angaben in Tabelle 9 nachvollzogen werden kdnnen. Im Gegensatz zu
den positiven Korrelationen unter den CHT-Probandinnen (s. Abb.15) fallen im obigen Streudiagramm
(Abb.16) fiir die NCHT-Probandinnen in allen Gruppen negative Korrelationskoeffizienten auf. Die
negative Korrelation suggeriert, dass die Probandinnen der betrachteten Gruppen bei groBerer
(positiverer) Aktivititsdnderung niedrigere Werte im Depression Score des HADS aufweisen, wiahrend
geringere (negativere Werte) Aktivititsinderungen mit hoheren Depressionswerten des HADS-D
korrelieren. Fiir die Gruppe ,,NCHT, Gesamt* (N=37) ergibt sich ein negativer Korrelationskoeffizient
vonr = - 0,384, welcher auf dem 0,05 Niveau signifikant ist (p=0,019). Es sollte beriicksichtigt werden,
dass die Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho relativ robust gegen Ausreifler ist, da nicht absolute
Werte der Variablen, sondern die entsprechenden Rénge miteinander korreliert werden. Die
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entsprechenden Anpassungslinien bilden hingegen den linearen Zusammenhang ab, wobei sich die
Gerade an die Punkte des Diagramms (also die absoluten Werte der Variablen) anpasst. Damit fallen
potenticlle Ausreifler stdrker ins Gewicht, sodass die Steigung der Anpassungsgeraden zwar
iberwiegend aber nicht in jedem Fall mit dem Korrelationskoeffizient iibereinstimmt: So steigt
beispielsweise die Gerade fiir die Gruppe ,NCHT, Stagnation/Riickgang”, obwohl der
Korrelationskoeffizient nach Spearman negativ ist. Die Korrelation sollte also stets anhand des

berechneten Korrelationskoeffizienten beurteilt werden.
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3.8.2 Korrelation von korperlicher Aktivitit und Fatigue

Korrelation nach Spearman-Rho
Aktivititsinderung * — Fatigue "

Erhebung L NCHT CHT
Akt'A' . a| Fatigue SIETS Stagnation/ . Stagnation/ .
1vitit Gesamt . Steigerung | Gesamt . Steigerung
Riickgang Riickgang
N 37 17 20 54 28 26
r -0,137 0,030 0,060 -0,148 0,098 -0,082
A-B | 6.Monat [P 0,420 0,910 0,803 0,286 0,620 0,692
95% | Unterer -0,449 -0,470 -0,405 -0,406 -0,296 -0,464
KI | Oberer 0,206 0,515 0,500 0,133 0,463 0,327
N 37 20 17 54 24 30
r 0,001 -0,266 0,245 0,078 0,712 0,085
A-C | 9.Monat |p 0,996 0,256 0,343 0,577] <0,001*** 0,655
95% | Unterer -0,332 -0,642 -0,281 -0,202 0,423 -0,294
KI | Oberer 0,334 0,213 0,658 0,346 0,870 0,441
N 37 20 17 54 20 34
r -0,146 0,049 -0,512 -0,181 0,132 0,044
A-D | 12. Monat |p 0,388 0,839 0,036* 0,191 0,579 0,805
95% | Unterer -0,457 -0,414 -0,802 -0,434 -0,342 -0,308
KI | Oberer 0,196 0,491 -0,026 0,100 0,553 0,385

a. Berechnung der Aktivititsénderung mittels Differenz der durchschnittlichen Trainingsaktivitit pro Woche der

Zeitraume (A: Monat 0-3; B: Monat 3-6; C: Monat 6-9; D: Monat 9-12)
b. Fatigue Score des EORTC QLQ-C30
N = Fallzahl
r = Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho

p = Signifikanz
KI = Konfidenzintervall
*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001

Tabelle 10: Korrelation von Aktivititsdnderung und Fatigue

Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse der Korrelationsanalysen von Aktivititsdnderung und Fatigue, wobei

jeweils die vier Aktivitdtsgruppen liber die verschiedenen Messzeitrdume (6, 9 und 12 Monate)

dargestellt sind. Fiir jede Gruppe ist identisch zu Tabelle 9 die Fallzahl (N), der Korrelationskoeffizient

nach Spearman-Rho (1), die Signifikanz (p) sowie die unteren und oberen 95%-Konfidenzintervalle (KI)

angegeben. Signifikante Korrelationen ergeben sich fiir die Gruppe ,,CHT, Stagnation/Riickgang* nach

9 Monaten sowie flir die Gruppe ,,NCHT, Gesamt“ nach 12 Monaten, wobei eine graphische Darstellung

dieser Korrelationen anhand von Streudiagrammen im Folgenden aufgefiihrt wird.
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3.8.2.1 Aktivititsinderung und Fatigue nach 9 Monaten (Gruppe CHT)

@- CHT, Stagnation/Riickgang
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Fatigue Score des EORTC QLQ-C30 (9. Monat)

*Aktivitatsanderung (A — C): Differenz der Durchschnittlichen Aktivitat pro Woche der Messzeitraume A (Monat 0-3) und C (Monat 6-9)

Abbildung 15: Aktivititsinderung und Fatigue nach 9 Monaten (Gruppe CHT)

Abbildung 17 stellt die Korrelation von Aktivitdtsdnderung und Fatigue mittels Streudiagramm dar,
wiahrend die Gruppen ,,CHT, Stagnation/Riickgang®, ,,CHT, Steigerung”“ sowie ,,CHT,
Gesamt“ verglichen werden. Dabei wird der ermittelte Fatigue Score zum Messzeitpunkt nach 9
Monaten (X-Achse) gegen die Anderung der durchschnittlichen Trainingsaktivitit in MET-Minuten pro
Woche iiber die ersten 9 Monate des Studienjahres (Y-Achse) aufgetragen. Wéhrend der
Korrelationskoeffizient fiir alle oben dargestellten Gruppen positiv ist, ergibt sich lediglich fiir die
Gruppe ,,CHT, Stagnation/Riickgang®™ (N=24) eine signifikante Korrelation (r=0,712; p < 0,001). Fiir
die Probandinnen dieser Gruppe gilt, dass ein hoher Aktivitétsriickgang mit einem niedrigen Fatigue

Score signifikant korreliert und umgekehrt.

Allgemein bedeutet die jeweils positive errechnete Korrelation der drei Gruppen, dass die
Chemotherapie-Patientinnen der Studie bei stérker positiver Aktivitidtsinderung hohere Werte im
Fatigue Score aufweisen, wihrend stérker negative Aktivitdtsdnderungen mit niedrigeren Werten der
Fatigue-Skala des EORTC-QLQ C30 korrelieren. Da die Korrelationskoeffizienten fiir die Gruppen
»CHT, Steigerung* sowie ,,CHT, Gesamt“ Werte nahe Null annehmen, zeigen sich bei diesen aber

insgesamt sehr schwache Korrelationen von Aktivitdtsinderung und Fatigue.
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3.8.2.2 Aktivititsinderung und Fatigue nach 12 Monaten (Gruppe NCHT)

@ NCHT, Stagnation/Riickgang
1000,0 “@- NCHT, Steigerung
~ NCHT Gesamt

o
° ° r = Korrelationskoeffizient
nach Spearman

*signifikante Korrelation, p = 0,036
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(Max. 100)

-2000,0
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Fatigue Score des EORTC QLQ-C30 (12. Monat)

*Aktivitatsanderung (A — D): Differenz der Durchschnittlichen Aktivitat pro Woche der Messzeitraume A (Monat 0-3) und D (Monat 9-12)

Abbildung 16: Aktivitditsdinderung und Fatigue nach 12 Monaten (Gruppe: NCHT)

Das obige Streudiagramm (Abb.18) zeigt die Korrelation von Aktivititsinderung und Fatigue, wobei
der Zeitraum nach 12 Monaten fiir die drei Gruppen ,NCHT, Stagnation/Riickgang®, ,NCHT,
Steigerung und ,,NCHT, Gesamt™ dargestellt ist. Der Fatigue Score des EORTC QLQ-C30 nach 12
Monaten (X-Achse) ist gegen die Anderung der durchschnittlichen Trainingsaktivitit in MET-Minuten
pro Woche iiber 12 Monate (Y-Achse) aufgetragen. Erneut sind die linearen Anpassungsgeraden sowie
die berechneten Korrelationskoeffizienten (nach Spearman-Rho) dargestellt, wobei ergénzende
statistische Angaben in Tabelle 10 nachvollzogen werden konnen. Wihrend sich fiir die Gruppe
»INCHT, Stagnation/Riickgang* eine schwach positive Korrelation zeigt, weisen die beiden Gruppen
»NCHT, Gesamt“ und ,NCHT, Steigerung“ negative Korrelationskoeffizienten auf. Fiir die
Probandinnen dieser beiden letztgenannten Gruppen gilt folglich, dass eine stirker positive
Aktivititsdnderung mit einem niedrigeren Fatigue-Score korreliert und umgekehrt. Diese Korrelation
erreicht innerhalb der Gruppe ,,NCHT, Steigerung® (N=17) mit einem Korrelationskoeffizienten von r=
-0,512 das Signifikanz-Niveau von 0,05 (p= 0,036). Hinsichtlich der schwach positiven Korrelation
innerhalb der Gruppe ,,NCHT, Stagnation/Riickgang® gilt, dass Probandinnen mit weniger
Aktivitétsriickgang hohere Werte der Fatigue-Skala zeigen.
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3.8.3 Korrelation von korperlicher Aktivitit und Distress

Korrelation nach Spearman-Rho

Aktivititsinderung * — Distress”

Erhebung . NCHT cHT
.A. .. Distress Statistik Stagnation/ . Stagnation/ .
Aktivitat® Gesamt . Steigerung | Gesamt . Steigerung
Riickgang Riickgang

N 35 15 20 53 27 26

r -0,055 0,197 -0,182 0,100 0,447 -0,073

A-B | 6. Monat |p 0,755 0,480 0,442 0,475 0,019° 0,723
95% | Unterer | -0,390 -0,365 -0,587] -0,183 0,069 -0,457

KI | Oberer 0,293 0,654 0,296 0,368 0,713 0,334

N 36 20 16 52 24 28

r -0,213 -0,495 -0,304 0,144 0,679 0,156

A—-C | 9. Monat |p 0,212 0,026" 0,253 0,307 <0,001"" 0,427
95% |Unterer | -0,514 -0,775 -0,703 -0,142 0,369 -0,241

KI |Oberer 0,134 -0,054 0,241 0,408 0,853 0,509

N 36 20 16 51 19 32

r -0,186 -0,300 -0,283 -0,327 0,215 -0,454

A—-D |12. Monat |p 0,278 0,198 0,289 0,019 0,376 0,009™
95% |Unterer| -0,493 -0,664 -0,691 -0,559 -0,278 -0,699

KI | Oberer 0,162 0,178 0,263 -0,048 0,619 -0,114

a. Berechnung der Aktivititsdnderung mittels Differenz der durchschnittlichen Trainingsaktivitit pro Woche

der Zeitrdume (A: Monat 0-3; B: Monat 3-6; C: Monat 6-9; D: Monat 9-12)
b. Belastungsskala des Distress-Thermometers
N = Giiltige Anzahl

r = Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho

p = Signifikanz
KI = Konfidenzintervall
*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001

Tabelle 11: Korrelation von Aktivititsinderung und Distress

In Tabelle 10 sind die Ergebnisse der Korrelationsanalysen von Aktivitdtsinderung und Distress fiir die

vier Aktivitatsgruppen iiber die verschiedenen Messzeitrdume (6, 9 und 12 Monate) dargestellt. Fiir jede

Gruppe ist die Fallzahl (N), der Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho (r), die Signifikanz (p)

sowie die unteren und oberen 95%-Konfidenzintervalle (KI) angegeben. Signifikante Korrelationen

ergeben sich fiir die Gruppe ,,CHT, Stagnation/Riickgang* nach 6 sowie nach 9 Monaten, zudem fiir die

Gruppe ,,NCHT, Stagnation/Riickgang nach 9 Monaten, ebenso fiir die Gruppe ,,CHT, Gesamt* sowie

,»CHT, Steigerung® nach 12 Monaten. Eine graphische Darstellung dieser signifikanten Korrelationen

soll mittels folgender Streudiagramme erfolgen.
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3.8.3.1 Aktivititsinderung und Distress nach 6 Monaten (Gruppe CHT)

1500,0

1000,0

500,0

-500,0

Anderung der durchschnittiichen Aktivititin MET-
Minuten pro Woche tiber 6 Monate (A - B)*

-1000,0

@- CHT, Stagnation/Riickgang
“@- CHT, Steigerung
“~~ CHT Gesamt

r = Korrelationskoeffizient
nach Spearman

*signifikante Korrelation, p = 0,019

e o r=-0,073
o L ]

r=0,100

_e— |r=04a7*

(Max. 10)

2

4

6

8 10

Belastungsskala Distress-Thermometer (6. Monat)

*Aktivitatsdanderung (A — B): Differenz der Durchschnittlichen Aktivitat pro Woche der Messzeitrdume A (Monat 0-3) und B (Monat 3-6)

Abbildung 17: Aktivititsinderung und Distress nach 6 Monaten (Gruppe: CHT)

Obiges Streudiagramm (Abbildung 19) stellt die Korrelation von Aktivitdtsdnderung und empfundener

Belastung innerhalb der Gruppen ,,CHT, Stagnation/Riickgang®, ,,CHT, Steigerung™ sowie ,,CHT,

Gesamt* graphisch dar. Der Belastungsskala des Distress-Thermometers zum Messzeitpunkt nach 6

Monaten (X-Achse) steht die Anderung der durchschnittlichen Aktivitit in MET-Minuten pro Woche

iiber die ersten 6 Monate des Studienjahres (Y-Achse) gegeniiber. Innerhalb der Gruppe ,,CHT,

Stagnation/Riickgang (N=27) liegt eine signifikante Korrelation (r= 0,447; p= 0,019) vor, wobei der

positive Korrelationskoeffizient suggeriert, dass ein starker Riickgang der Aktivitit mit geringerer

Belastung assoziiert ist.
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3.8.3.2 Aktivititsinderung und Distress nach 9 Monaten (Gruppe CHT)
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Belastungsskala Distress-Thermometer (9. Monat)

*Aktivitatsanderung (A — C): Differenz der Durchschnittlichen Aktivitdt pro Woche der Messzeitrdume A (Monat 0-3) und C (Monat 6-9)

Abbildung 18: Aktivitditsdnderung und Distress nach 9 Monaten (Gruppe: CHT)

Abbildung 20 zeigt die Korrelation von Aktivitdtsdnderung und empfundener Belastung innerhalb der
Gruppen ,,CHT, Stagnation/Riickgang“, ,,CHT, Steigerung™ sowie ,,CHT, Gesamt“ anhand eines
Streudiagramms. Der Belastungsskala des Distress-Thermometers zum Messzeitpunkt nach 9 Monaten
(X-Achse) steht die Anderung der durchschnittlichen Aktivitit in MET-Minuten pro Woche iiber die
ersten 9 Monate des Studienjahres (Y-Achse) gegeniiber. Die positive Korrelation aller drei Gruppen
suggeriert, dass eine stirkere Aktivitdtssteigerung mit groBerer Belastung assoziiert ist und umgekehrt.
Innerhalb der Gruppe ,,CHT, Stagnation/Riickgang® (N=24) wird das Signifikanzniveau von 0,01
erreicht (r=0,679; p <0,001).
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3.8.3.3 Aktivititsinderung und Distress nach 9 Monaten (Gruppe NCHT)
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*Aktivitatsanderung (A — C): Differenz der Durchschnittlichen Aktivitat pro Woche der Messzeitraume A (Monat 0-3) und C (Monat 6-9)

Abbildung 19: Aktivititsdnderung und Distress nach 9 Monaten (Gruppe: NCHT)

Abbildung 21 zeigt das entsprechende Streudiagramm zur Korrelation von Aktivitdtsdnderung und

empfundener Belastung fiir die Gruppen ,,NCHT, Stagnation/Riickgang®, ,,NCHT, Steigerung* sowie

fiir ,NCHT, Gesamt“. Der Belastungsskala des Distress-Thermometers zum Messzeitpunkt nach 9

Monaten (X-Achse) wird die Anderung der durchschnittlichen Aktivitit in MET-Minuten pro Woche

iiber die ersten 9 Monate des Studienjahres (Y-Achse) gegeniibergestellt. Fiir alle Probandinnen der

Gruppe NCHT ergeben sich negative Korrelationen, sodass eine grofere Aktivititssteigerung mit

geringerer Belastung im Distress-Thermometer korreliert. Eine signifikant negative Korrelation ergibt

sich dabei fiir die Gruppe ,,NCHT, Stagnation/Riickgang* (N = 20) (r = - 0,495; p = 0,026).
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3.8.3.4 Aktivititsinderung und Distress nach 12 Monaten (Gruppe CHT)
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Abbildung 20: Aktivititsinderung und Distress nach 12 Monaten (Gruppe CHT)

Obiges Streudiagramm (Abb.22) stellt die Korrelation von Aktivitdtsinderung und empfundener

Belastung fiir die Gruppen ,,CHT, Stagnation/Riickgang“, ,,CHT, Steigerung® sowie fiir ,,CHT,

Gesamt® dar. Der Belastungsskala des Distress-Thermometers zum Messzeitpunkt nach 12 Monaten

(X-Achse) wird die Anderung der durchschnittlichen Aktivitidt in MET-Minuten pro Woche iiber 12

Monate des Studienjahres (Y-Achse) gegeniibergestellt. Die beiden Gruppen ,,CHT, Steigerung® (N =
32; r =-0,454; p = 0,019) und ,,CHT, Gesamt“ (N = 51; r = -0,327; p = 0,009) zeigen signifikante

Korrelationen mit jeweils negativen Korrelationskoeftizienten, sodass eine groBBere Aktivitatssteigerung

mit einer geringeren Belastung im Distress-Thermometer korreliert und umgekehrt.
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4 Diskussion

4.1  Durchschnittliche Trainingsaktivitit und Aktivititsinderung iiber Studienjahr

Hinsichtlich der durchschnittlichen Trainingsaktivitit der Probandinnen der Begyn-Studie wahrend des
Studienjahres (s. Abb. 5) erreicht der iberwiegende Teil (68,2% nach jeweils 3, 6 sowie 9 Monaten und
73,7 % nach 12 Monaten) (s. Tabelle 4) den empfohlenen Aktivititsbereich von 500-1000 MET-
Minuten pro Woche gemal den Empfehlungen der amerikanischen Leitlinien [181]. Damit scheinen die
Probandinnen der Begyn-Studie trotz Tumorerkrankung die durchschnittliche korperliche Aktivitat der
europdischen Bevolkerung zu iibersteigen, welche laut Umfrage zu einem erheblichen Anteil sportlich
inaktiv ist [54]. Einer Befragung des RKI zufolge iiben lediglich insgesamt 42,6% aller Frauen in
Deutschland aerobe korperliche Aktivitdt von mindestens 150 Minuten pro Woche aus [150]. Griinde
fiir das verhdltnisméBige hohe Aktivitdtsniveau der Begyn Teilnehmerinnen kdnnten beispielsweise das
ausgewdhlte Patientenkollektiv im Rahmen der Teilnehmerrekrutierung sein. So wurden im Rahmen der
Ein- und Ausschlusskriterien beispielsweise Patientinnen selektiert, welche korperlich im Stande waren,
die Laufbandmessung durchzufiihren, wahrend immobile Patientinnen nicht eingeschlossen wurden.
Ebenso wurden Patientinnen mit weit fortgeschrittenem Tumor bzw. Fernmetastasierung oder einer
Lebenserwartung unter einem Jahr nicht in die Studie eingeschlossen. Dariiber hinaus haben sich die
Patientinnen freiwillig fiir die Teilnahme an einer Sportstudie bereiterklért, sodass den Teilnehmerinnen
sicherlich ein gewisses Mal} an Eigenmotivation zu Sport und Gesundheitsbewusstsein zugesprochen

werden kann.

Hinsichtlich der durchschnittlichen Trainingsaktivitét féllt iber die verschiedenen Zeitrdume (s. Abb.
6) eine gegenldufige Entwicklung im Vergleich der Gruppen CHT und NCHT auf: Wihrend die
Chemotherapie-Patientinnen nach 12 Monaten die Trainingsaktivitét signifikant gesteigert haben (Md:
681,4 MET-Min/Woche nach 3 Monaten; Md: 902,7 MET-Min/Woche nach 12 Monaten; p= 0,018),
nimmt die Aktivitit bei den NCHT-Probandinnen hingegen nicht-signifikant ab (Md: 897,6 MET-
Min/Woche nach 3 Monaten; Md: 837,2 MET-Min/Woche nach 12 Monaten; p= 0,354). Neben der
diskrepanten Entwicklung der Trainingsaktivitdt zwischen den beiden Gruppen nimmt auch der absolute
sowie relative Anteil der Probandinnen mit Aktivititssteigerung in der Gruppe CHT zu (48,1 % (A=26)
nach 6 Monaten und 63,0 % (A=34) nach 12 Monaten). Innerhalb der Gruppe NCHT hingegen nimmt
der absolute sowie relative Anteil der Probandinnen mit Aktivitéitssteigerung von 54,1% (A=20) nach 6

Monaten auf 45,9 % (A=17) nach 12 Monaten ab (s. Abb. 8).

Griinde fiir diese gegenldufige Aktivitdtsentwicklung zwischen CHT und NCHT-Probandinnen kénnen
vielfdltig sein: Die Entwicklung der Trainingsaktivitdt der NCHT-Probandinnen entspricht eher den
Ergebnissen zuriickliegender Studien zur Aktivitét bei Brustkrebspatientinnen. So zeigte sich in den

iiberwiegenden Fillen ein geringeres Aktivitdtsniveau in verschiedenen Abstinden nach der Diagnose
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als vor der Diagnose [45];[7];[146]. Es sollte jedoch betont werden, dass innerhalb dieser Dissertation
ausschlieBlich die Trainingsaktivitdt der Probandinnen betrachtet wird, sodass keine Aussage iiber die
Entwicklung der Gesamtaktivitit innerhalb der Gruppen NCHT und CHT gemacht werden kann. In
einer multizentrischen Kohortenstudie mit 812 Brustkrebspatientinnen konnte eine stdrkere Abnahme
der Aktivitdit bei Patientinnen beobachtet werden, die eine Chemotherapie erhielten [95].
Bemerkenswerterweise konnte aber im Rahmen der Begyn-Studie ein Grofteil der Chemotherapie-
Patientinnen die Trainingsaktivitit wéhrend und nach der brustkrebsspezifischen Therapie
aufrechterhalten, wenn nicht sogar steigern (s. Abb. 6). Dabei kann die Leistungssteigerung der
Chemotherapie-Patientinnen unter onkologischer Therapie durch verschiedene Faktoren erklért werden:
Aufgrund des durchschnittlich geringfiigig jiingeren Alters der Chemotherapie-Patientinnen verglichen
mit der Gruppe NCHT (s. Tabelle 2), konnte unter anderem eine hohere Leistungsfihigkeit sowie ein
gesteigertes Belastungspotential resultieren. Unter Betrachtung der Tumorhistologie der Probandinnen
(s. Kapitel 5.2) innerhalb der Gruppe CHT zeigen sich anteilsméfig ungiinstigere Prognosefaktoren
(z.B. schlecht differenziertes Tumorstadium (G3), bei gleichzeitig hoch vorliegenden
Proliferationsindex (Ki67 > 25 %) etc.) verglichen mit der Gruppe NCHT. Die teilweise schlechtere
Prognose bzw. Notwendigkeit der Durchfiihrung einer Chemotherapie konnte bei den Betroffenen die
Erkrankung présenter und die Angst vor der Erkrankung schwerwiegender gemacht haben. Neben
diesem Krankheitsbewusstsein dominiert der Gedanke der Selbstwirksamkeit, also durch eigene positive
Mitwirkung und Verhaltensdnderung den Verlauf der Erkrankung giinstig beeinflussen zu kénnen. So
haben {iberwiegend Chemotherapie-Patientinnen aber teilweise auch NCHT-Probandinnen die

korperliche Aktivitdt nach Diagnose steigern konnen.

Neben den kdrperlichen Voraussetzungen spielt auch die Motivation zu Bewegung eine grof3e Rolle: So
fiihrt die Diagnose bei einigen Probandinnen offensichtlich zu einem Prioritdtenwechsel hinsichtlich
eines bewusst gestinderen Lebensstils. Die positiven Auswirkungen korperlicher Aktivitdt auf den
Verlauf der Erkrankung, das Gesamtiiberleben und das Rezidivrisiko bei Brustkrebs sind in der Literatur
gut beschrieben [33];[67];[89]. So scheint das Bewusstsein fiir die Relevanz kdrperlicher Aktivitit bei
Brustkrebs fiir einige Probandinnen Ursache der gesteigerten Aktivitit zu sein. Eine ausreichende
Kenntnis iiber die Bedeutung von Bewegung fiir den Krankheitsverlauf sowie fiir viele weitere
prognosebestimmende Faktoren (s. Kapitel 2.2.1) ist dabei elementar und sollte durch eine korrekte

arztliche Aufkldrung erfolgen.

Wihrend natiirlich das Aktivitétslevel vor der Diagnose Einfluss auf die Aktivitdtsdnderung im Verlauf
der Studie hat, zeigt sich unabhingig davon bei den Probandinnen der Begyn-Studie zu Beginn sowie

auch im Studienverlauf ein hohes Mall an Aktivitdt. So liegt die jeweils durchschnittliche

71



Trainingsaktivitdt der Probandinnen zu Beginn sowie iiber das gesamte Studienjahr im empfohlenen

Aktivitdtsbereich von 500-1000 MET-Minuten pro Woche (s. Abb. 4).

Ein méglicher Grund fiir die Reduktion der korperlichen Aktivitdt innerhalb des Studienjahres kann
durch die direkten Folgen der Krebserkrankung wie reduzierte korperliche Leistungsfahigkeit,
Abgeschlagenheit und Miidigkeit etc. erklart werden. Ebenso fiihren die teilweise schwerwiegenden
Nebenwirkungen der brustkrebsspezifischen Therapie zu einer Aktivitdtsminderung. Neben den Folgen
der Chemotherapie konnten auch die Auswirkungen der Hormontherapie wie verstirkte Midigkeit,
Fatigue, Muskel- und Gelenkschmerzen etc. miturséchlich fiir die Reduktion der korperlichen Aktivitét
sein. Im Widerspruch dazu existieren zahlreiche Belege in der Literatur, dass kdrperliche Aktivitét
positive Effekte auf diverse therapiebedingte Nebenwirkungen beim Mammakarzinom hat (s. Kapitel

222).

Zusétzlich zu den direkten und indirekten Folgen der Krebserkrankung sind die Probandinnen der
Begyn-Studie groBer Belastung durch die Covid-19-Pandemie ausgesetzt gewesen. So wurden die
Probandinnen teilweise durch das SchlieBen von Fitnessstudios oder Sportvereinen in ihrem bisherigen
Aktivitdtsniveau gebremst. Wahrend nicht jeder Probandin der Erwerb von Sportgeriten etc. fiir zu
Hause moglich war, war zeitweise das Verlassen der eigenen vier Winde aufgrund der Ausgangssperre
verboten. So fithrten der Verzicht auf Freizeitaktivitidten sowie weitere zahlreiche Einschrankungen des
alltdglichen Lebens bei einem Teil der Studienteilnehmerinnen zu einem Bewegungsriickgang sowie zu
sozialer Isolation. Die Auswirkungen der ersten Covid-Pandemiewelle auf korperliche Aktivitdt bei
Brustkrebspatientinnen untersuchte eine Studie aus Italien mit dem Ergebnis, dass es zu einer
signifikanten Reduktion der Aktivitdt unter den Probandinnen kam, wahrend sich anteilsméaBig die ,,Sitz-

und Liegezeit™ erhohte [132].

Einige Probandinnen der Begyn-Studie haben jedoch im Rahmen der Pandemie statt den gewohnten
Sportaktivititen neue Alternativen wie ,,home-based exercise” etabliert und ihre Fitness damit
aufrechterhalten bzw. sogar steigern konnen. Wéhrend der Messzeitraum der Begyn-Studie
unbeabsichtigt zeitgleich mit der Covid-Pandemie stattfand, untersuchten zahlreiche weitere Studien
speziell das Sportverhalten wéahrend der Pandemie. Dabei zeichnete sich {iberwiegend ein abnehmender
Trend der korperlichen Aktivitdt ab, wéihrend gleichzeitig verschiedene Trainingsempfehlungen und

Bewegungsprogramme fiir zu Hause etabliert wurden [158];[132].

Gerade in Zeiten der Pandemie hatte das Tragen des Fitnesstrackers bei einigen Probandinnen einen
motivierenden Effekt, da hierdurch der Erfolg einer beendeten Trainingseinheit direkt sichtbar wurde.
In gewisser Weise konnte der Fitnesstracker die iiberwachende und bestdtigende Funktion eines
Vereinstrainers oder eines Fitnessstudio-Mitarbeiters wihrend der Pandemie ersetzen. In
zuriickliegenden Studien zeigte das Tragen eines Fitnesstrackers bereits positive Effekte, so konnte die
korperliche Aktivitit einer Gruppe von Krebspatienten nach trainingsbasierter onkologischer
Rehabilitation durch das Tragen eciner Fitbit aufrechterhalten werden [69]. Ergdnzend zum Monitoring
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mittels Fitnessuhr und Tagebuch stellten die regelméfigen Messungen im Studienraum eine gute
Verlaufskontrolle fiir die Probandinnen der Begyn-Studie dar. Die regelmiBige Uberwachung durch das
Studienteam konnte einige Probandinnen zu Bewegung motivieren. Da die Literatur bisher kaum Daten
beziiglich einer Kombination von Fitnesstracker, standardisiertem Tagebuch, psychologischen
Screeningfragebogen sowie regelméfigen Aktivititsmessungen bei Brustkrebspatientinnen liefert,

kommt der Begyn-Studie dabei ein ganz besonderer Stellenwert zu.

4.2  Depression im Verlauf des Studienjahres

Die Probandinnen der Begyn-Studie weisen im Median zu jedem Messzeitpunkt entsprechend der
geltenden Interpretation unauffillige Werte im Depression Score des HADS-D auf (s. Abb. 9). Dabei
sollte jedoch ein unauffalliges Ergebnis im HADS-D kritisch hinterfragt und zuriickhaltend interpretiert
werden, da nicht alle diagnostischen Kriterien einer Depression in den Score einflieen (s. Kapitel
3.2.1). So werden die Probandinnen der Begyn-Studie innerhalb des HADS-D Fragebogen nicht nach
Storung von Konzentration sowie Aufmerksamkeit, Schlaf, Appetit und Suizidalitit gefragt, welche
unter anderem zu den Nebenkriterien einer Depression nach ICD-10 zdhlen [197]. Ein grenzwertiges
oder auffilliges Ergebnis im HADS-D sollte also dem Untersucher Anlass geben, mit dem betroffenen
Patienten die Symptomatik in ausfiihrlichen Gespriachen genauer zu explorieren und

psychoonkologische Betreuung anzubieten.

Die Abnahme der Medianwerte des Depression Score innerhalb der verschiedenen Aktivitatsgruppen
im Vergleich nach 12 Monaten zu nach 6 Monaten konnte teilweise durch den Prozess der
Krankheitsverarbeitung erkldart werden, wobei verschiedene Phasen durchlaufen werden [110]. So
scheint ein Grofiteil der Probandinnen nach Diagnosestellung mit der Konfrontation einer
lebensbedrohlichen Erkrankung iiberfordert zu sein, wobei existentielle Angste und Sorgen ebenso wie
Perspektivlosigkeit zu erhdhten Werten im HADS-D fiihren. Die Folgen der Brustoperation haben bei
einem Teil der Probandinnen zu Korperbildstérungen, Verlust der korperlichen Integritdt und
vermindertem Selbstwertgefiihl gefiihrt, was sich auf den Gesamtscore der HADS-D Depressionsskala
durchaus negativ auswirken kann [3]. So zeigen auch die Ergebnisse einer zuriickliegenden Studie, dass
Brustkrebspatientinnen 3 Monate nach Diagnosemitteilung signifikant mehr Depressivitit aufweisen als
gesunde Vergleichsstichproben [74]. Durch den Start der Therapien wéchst bei einem GroBteil der
Probandinnen die Hoffnung auf Genesung, wihrend das Gefiihl der Selbstwirksamkeit im
Heilungsprozess durch einen gesunden Lebensstil (Bewegung, Erndhrung etc.) steigt. Gleichzeitig kann
bei einigen Probandinnen die psychosoziale Belastung mittels Unterstiitzung durch Familie, Freunde,
Nachbarn etc. gemindert werden. Dabei muss beachtet werden, dass die Unterstiitzung durch das soziale
Umfeld im Rahmen der Covidpandemie nur eingeschrinkt stattfand. Dabei sind genau der Mangel an

sozialen Beziehungen insbesondere innerhalb der Familie sowie die fehlende Unterstiitzung durch
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weitere Kontaktpersonen bedeutende Risikofaktoren fiir das Auftreten von Depression bei Brustkrebs

[118]:[108].

Auch das Steigern der korperlichen Aktivitét als Bewéltigungsstrategie konnte zu reduzierten Werten
im HADS-D gefiihrt haben (s. Kapitel 6.5). So ist der relative Anteil mit grenzwertigen/auffalligen
Werten im HADS-D fiir beide Gruppen (CHT und NCHT) jeweils bei den Probandinnen mit
Aktivitétssteigerung niedriger als bei den Probandinnen mit Aktivitétsriickgang (s. Abb. 10). Die
absolute bzw. relative Haufigkeit auffilliger Werte im HADS-D innerhalb des Gesamtkollektivs
(CHT+NCHT) bleibt sowohl nach 6, 9 und 12 Monaten konstant (A=18 bzw. 20%). Dieser relative
Anteil entspricht dem Ergebnis einer Umfrage der CIO (Centrum fiir Integrierte Onkologie, Kdln) [196],
dass jede 5. Brustkrebspatientin unter depressiver Verstimmung leidet (s. Kapitel 2.3.1). Im Vergleich
der Gruppen CHT und NCHT ist der relative Teil mit grenzwertiger/auffalliger Werte im HADS-D
innerhalb der Gruppe NCHT sowohl nach 6 als auch nach 12 Monaten héher als innerhalb der Gruppe
CHT (s. Tabelle 5). Die Vermutung, dass Chemotherapie als wissenschaftlich belegter Risikofaktor fiir
das Auftreten einer Depression beim Mammakarzinom zu einem vermehrten Auftreten auffélliger

Ergebnisse im HADS-D fiihrt, ldsst sich innerhalb der Begyn-Studie nicht bestétigen.

Da der Beobachtungszeitraum der Begyn-Studie nur {iber 12 Monate reicht, kann keine Aussage iiber
die Entwicklung der Depression im Langzeitverlauf gemacht werden. Es ist jedoch anzunehmen, dass
einige Probandinnen mit dem Thema Depression als Langzeitfolge ihrer Tumorerkrankung noch Jahre
nach Studienende konfrontiert werden. Besonders stark betroffen sind laut einer Kohortenstudie, welche
das Auftreten von Depression 5 bis 10 Jahre nach Brustkrebsdiagnose untersucht, Frauen unter 70 Jahren
[72]. Hinz et al. zeigten in ihrer Studie 2010, dass Tumorerkrankungen das Risiko fiir die Entwicklung

einer Depression erhéhen [86].

So ist die psychologische Betreuung nach erfolgter onkologischer Therapie ein fiihrender Grund fiir
Unterstiitzungsbedarf, wie eine Befragung von Krebspatienten in einer multizentrischen, prospektiven
Studie zeigte [9]. Um psychotherapeutischen Behandlungsbedarf im Rahmen einer depressiven
Verstimmung bzw. Stérung frilhzeitig zu erkennen und durchfilhren zu konnen, sollten
Brustkrebspatientinnen im Rahmen der Nachsorge in regelmifBigen Abstinden ein Screening-
Instrument mit hoher Sensitivitit wie dem HADS-D Fragebogen durchgefiihrt werden. Bei Patienten
mit grenzwertigen/auffilligen Werten im HADS-D sollte dann im Anschluss eine genauere Exploration
der Stimmung sowie des emotionalen Zustands in ausfiihrlichen érztlichen Gespréichen erfolgen. Nicht
ohne Grund ist die Empfehlung der Durchfiihrung regelmifBiger Anamnesegespriache unter anderem

Bestandteil der S3-Leitlinie Mammakarzinom [184].

74



4.3  Korrelation von korperlicher Aktivitit und Depression

Im Rahmen der durchgefiihrten Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho von korperlicher Aktivitit und
Depression konnen bei den Probandinnen der Begyn-Studie trotz niedriger Fallzahlen innerhalb der
gebildeten Gruppen signifikante Ergebnisse erzielt werden. Im Folgenden werden die Ergebnisse

entsprechend der Subgruppen-Einteilung NCHT und CHT (s. Tabelle 9) getrennt diskutiert:

Da die Korrelationskoeffizienten innerhalb der Gruppe NCHT in allen Messzeitrdumen negativ sind,
korreliert entsprechend jeweils eine starker Aktivitdtsriickgang in MET-Min pro Woche mit einem
hoherem Depression Score im HADS-D und umgekehrt. Ebenso korreliert eine starke
Aktivitdtszunahme mit geringeren Werten im HADS-D und umgekehrt. Statistisch signifikant war
hierbei die Korrelation von Aktivitdtsdnderung und Depression nach 12 Monaten fiir die Gruppe
»NCHT, Gesamt“ (= -0,384; p= 0,019). Dabei sollte betont werden, dass aufgrund relativ kleiner
Fallzahlen im Rahmen der Gruppeneinteilung vorhandene Effekte schwierig nachzuweisen sind.
Dementsprechend weisen signifikante Ergebnisse bei vergleichsweise geringen Fallzahlen auf einen
starken Zusammenhang hin. Beachtet werden sollte, dass die durchgefiihrten Korrelationsanalysen
keine Kausalitdtsbestimmung zulassen: Es kann also keine Aussage dariiber gemacht werden, ob ein
Aktivitdtsriickgang zu einer Verschlimmerung beziehungsweise ein Aktivititsanstieg zu einer
Verbesserung der depressiven Symptomatik gefiihrt hat. Die Ergebnisse untermauern aber die
Vermutung, dass Bewegung durchaus einen groBen Einfluss auf die mentale Gesundheit hat. Zur
Beurteilung der Kausalitdt eignen sich dabei vor allem randomisiert kontrollierte Interventionsstudien,
in denen eine Interventions- mit einer Kontrollgruppe verglichen werden. So zeigt das Ergebnis einer
Metaanalyse zahlreicher randomisierter Kontrollstudien iiber die Effekte von Trainingsinterventionen
bei Brustkrebspatientinnen unter adjuvanter Therapien unter anderem eine signifikante Reduktion von
Depression durch korperliche Aktivitdt im Vergleich zur Kontrollgruppe [34]. Ein dhnliches Ergebnis
zeigte die VICAN-Studie Uber Auswirkungen korperlicher Aktivitdt sowie Korpergewicht bei
Brustkrebsiiberlebenden fiinf Jahre nach Diagnose [146]: So war korperliche Aktivitdt verglichen mit
der Kontrollgruppe mit einer geringeren Zahl an depressiven Stérungen sowie einem signifikant
besseren gesundheitlichen Outcome assoziiert, wobei jedoch korperliche Aktivitat ausschlielich mittels
subjektiver Angaben der Probandinnen in Fragebogen erfasst wurde. Wie wichtig eine objektive
Messung der korperlichen Aktivitit ist, zeigt sich durch den Vergleich subjektiv gemachter Angaben im
Begyn-Tagebuch sowie den gemessenen Daten durch den Fitnesstracker. Bei der Datenerhebung hat
sich gezeigt, dass zwischen Selbsteinschitzung und objektiv gemessener Aktivitdt teilweise grof3e
Unterschiede bestehen. Dadurch kommt einer objektivierbaren Messmethode korperlicher Aktivitit wie

dem in der Begyn-Studie verwendeten Fitnesstracker eine ganz entscheidende Rolle zu.

Die Entwicklung grenzwertiger/auffalliger Werte im HADS-D im Vergleich der einzelnen
Aktivitdtsgruppen (s. Abb.11) untermauert zusétzlich die These, dass korperliche Aktivitit positive

Auswirkungen auf die Entwicklung depressiver Symptomatik hat. Hinsichtlich antidepressiver
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Wirkmechanismen von Bewegung werden im Bereich der Neuroendokrinologie und Immunologie
verschiedene Erkldarungsansétze diskutiert [20];[148],[18],[100]. Die Annahme, dass korperliche
Aktivitdt zu weniger depressiven Symptomen fiihrt, konnte auch mit den positiven Auswirkungen auf
BMI und Gewicht begriindet werden. So hatte die Gewichtsreduktion bei einigen Probandinnen
durchaus positive Effekte auf Koérperwahrnehmung und Selbstwertgefiihl. Anhand des Items ,,Ich habe
das Interesse an meiner eigenen Erscheinung verloren (D5) fliefit die Bewertung des Korperbildes unter
anderem mit in den Depression Score des HADS-D ein. Das Thematisieren von Gewicht, Aussehen und
korperlicher Integritét spielt bei Brustkrebspatientinnen eine wesentliche Rolle hinsichtlich des eigenen

Wohlbefindens und kann durchaus schwerwiegende psychosoziale Konsequenzen verursachen [84].

Im Hinblick auf die Ergebnisse der Korrelationsanalysen der Chemotherapie-Patientinnen liegen in allen
Messzeitraumen positive Korrelationskoeffizienten vor, weshalb innerhalb dieser Gruppe positivere
Aktivitdtsdnderungen mit héheren Depressionswerten im HADS-D korrelieren. Obwohl durch die
Korrelation erneut keine Kausalitit hergeleitet werden kann, entsteht die Vermutung, dass die psychisch
stark belasteten Chemotherapie-Patientinnen (hoher Depression Score im HADS-D) versucht haben,
korperliche Aktivitdt im Sinne einer Bewdéltigungsstrategie zu nutzen. Zusitzlich konnte der Gedanke
der Selbstwirksamkeit dazu geflihrt haben, durch proaktives Gesundheitsverhalten - inklusive der
Steigerung von Bewegung — sowohl die Krebserkrankung als auch die depressive Verstimmung positiv
zu beeinflussen (s. Kapitel 6.1). Uber einen lingeren Beobachtungszeitraum hitte man gegebenenfalls
dann eine Reduktion der Depressionswerte des HADS-D als Antwort dieser Aktivititssteigerung

erkennen konnen.

Die positive Korrelation von korperlicher Aktivitdt und Depression innerhalb der Chemotherapie-
Patientinnen koénnte unter anderem auch durch die Belastungen der Chemotherapie beziehungsweise der
Krebserkrankung allgemein erkldrt werden. So zeigte sich innerhalb der Gruppe ,,CHT,
Stagnation/Riickgang* nach 9 Monaten eine signifikante Korrelation (r= 0,431; p= 0,036). Je stiarker
(negativer) der Aktivitatsriickgang der Probandinnen der Gruppe ausfiel, desto weniger ausgepragt war
die Depression im HADS-D. Dabei sollte dieses Ergebnis vor allem in dem Sinne gewertet werden, dass
korperliche Aktivitét fiir jeden Einzelnen eine ganz individuelle Bedeutung hat, wéhrend personliche
Erfahrungen wie auch das soziale Umfeld eine groBe Rolle spielen. Diese Tatsache sollte Anlass geben,
gemeinsam mit dem Patienten eine individuelle Strategie zu entwickeln, in der korperliche Aktivitét in

einem angepassten Maf} im Behandlungskonzept integriert wird.

Eine weitere mogliche Erklérung fiir die positive Korrelation von kdrperlicher Aktivitit und Depression
konnte sein, dass die Chemotherapie-Patientinnen mit hoher Aktivitdtssteigerung aufgrund eigener
Erwartungen starkem psychischen Stress ausgesetzt waren. So kann der Glaube, den Krankheitsverlauf
durch strikte Verhaltensdnderung positiv beeinflussen zu kénnen, die Betroffenen sehr unter Druck
setzen. Dabei wird deutlich, dass die positiven Effekte auf die physische und psychische Gesundheit

durch Bewegung nicht ins Unendliche steigerbar sind. Zuriickliegende Studien betonen, dass
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korperliche Aktivitdt vor allem in moderatem Mafe positive Auswirkungen auf das psychosoziale
Outcome hat [34]. Wihrend die CHT-Probandinnen zu Beginn sowie auch in allen Messzeitrdumen
iberwiegend die empfohlene Aktivitdtsgrenze von 500 MET-Min/Woche erreichen und teilweise
deutlich {iberschreiten (66,7% nach 3 Monaten, 63% nach 6 Monaten, 68,5% nach 9 Monaten und 77,8%
nach 12 Monaten), liegen die HADS-D Werte im Median durchgehend im unauffalligen Bereich (Md:
4,00 nach 6 Monaten, Md 3,50 nach 9 Monaten und Md: 3,00 nach 12 Monaten). Unabhédngig vom
Aktivititsniveau der Probandinnen vor der Studie betont dieses Ergebnis den Zusammenhang von

korperlicher Aktivitit und Depression.

4.4  Fatigue im Verlauf des Studienjahres

Hinsichtlich der Entwicklung von Fatigue anhand der Fatigue-Skala des EORTC QLQ-C30 zeigen sich
zu allen Messzeitpunkten sowohl fir die Gruppe CHT als auch fiir die Gruppe NCHT bei den
Probandinnen mit Aktivitétssteigerung geringere Medianwerte als bei den Probandinnen mit
Stagnation/Riickgang der Aktivitit (s. Abb.11). Probandinnen, die sich in ihrer Aktivitit steigern
konnten, weisen dementsprechend im Median weniger Fatigue auf als Probandinnen in der gleichen
Therapiegruppe, die ihre Aktivitit reduziert haben. Anhand dieser deskriptiven Analyse ldsst sich
allerdings kein Kausalitdtsprinzip herleiten. Die Interpretation, dass korperliche Aktivitit zu einer
Reduktion von Fatigue fiihrt, wére an dieser Stelle nicht korrekt. Es konnte auch angenommen werden,
dass Probandinnen mit weniger stark ausgeprigter Fatigue-Symptomatik korperlich aktiver sein
konnten. Dass kdrperliche Aktivitét einen positiven Einfluss auf die Auspragung der Fatigue hat, lasst
sich durch die Abnahme der Medianwerte der Fatigue innerhalb der Gruppen mit Aktivitétssteigerung

im Verlauf der Messzeitrdume vermuten (Abb. 11).

Anhand der Darstellung der Fatigue mittels Boxplots (Abb. 11) kann eine grofle Bandbreite der Werte
vom minimal- zum maximal erreichbaren Score beobachtet werden, was mitunter durch das individuelle
Empfinden der Studienteilnehmerinnen erklart werden kann. Die multifaktorielle Genese von Fatigue
im Rahmen von Krebserkrankungen erschwert zusétzlich eine Beurteilung der Ergebnisse [26] (s. Kap.
2.3.2). Hinzukommt, dass die Fatigue-Skala des EORTC QLQ-C30 keinen Cut-Off-Wert im
eigentlichen Sinne besitzt, wodurch die objektive Beurteilung zusétzlich erschwert wird. Betrachtet man
die Anderung der Medianwerte im Verlauf, so kann im getrennten Vergleich der verschiedenen
Aktivititsgruppen bis auf die Gruppe ,,NCHT, Steigerung“ eine messbare Abnahme der medianen
Fatigue im Verlauf der Messzeitpunkte beobachtet werden. Diese Entwicklung wird durch
unterschiedliche Faktoren beeinflusst wie Zeitpunkt der Therapien, Phasen der Krankheitsverarbeitung,
individuelle Voraussetzungen, korperliche Aktivitét etc. So haben die Chemotherapie-Patientinnen in
der ersten Hélfte des Studienjahres vermehrt Fatigue als Nebenwirkung der Chemotherapie empfunden.
Bei den Probandinnen der Gruppe NCHT ist innerhalb der ersten 6 Monate zum GroBteil die

Bestrahlung der Brust erfolgt, wihrend gleichzeitig die endokrine Therapie begonnen wurde. Fatigue
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als haufig auftretende Nebenwirkung brustkrebsspezifischer Therapien wird schon seit Jahrzehnten in
der Literatur beschrieben [68];[32];[130]. Erstaunlicherweise reduzierte sich die Fatigue bei den
Probandinnen der Begyn-Studie trotz erfolgter Therapien im Verlauf des Studienjahres. Die Abnahme
der Fatigue war dabei unter den Chemotherapie-Patientinnen sowohl nach 9 (p2=0,021) sowie nach 12
Monaten (p4 <0,001) signifikant (s. Abb. 11). Die Tatsache, dass die Probandinnen der Begyn-Studie
im Median im gesamten Verlauf des Studienjahres die Aktivitdtsempfehlungen erfiillen
bezichungsweise teilweise deutlich iibersteigen konnte unter anderem Ursache dafiir gewesen sein.
Fatigue als wichtiger prognosebestimmender Faktor und hédufige Begleiterscheinung beim
Mammakarzinom sollte also mittels standardisierter Fragebogen erkannt sowie durch verschiedene

MaBnahmen inklusive individueller Trainingsempfehlungen behandelt werden [25];[75].

4.5 Korrelation von korperlicher Aktivitit und Fatigue

Die Korrelationsanalysen nach Spearman-Rho von korperlicher Aktivitét und Fatigue liefern zum Teil
signifikante Ergebnisse, wihrend im Folgenden erneut die Subgruppen ,,NCHT* und ,,CHT* getrennt
betrachtet werden. Innerhalb der Gruppe der Chemotherapie-Patientinnen (Gesamt) fillt hinsichtlich des
Korrelationskoeffizienten auf, dass dieser sowohl nach 6 als auch nach 12 Monaten negativ ist. Damit
ist anzunehmen, dass eine Steigerung der Aktivitdt mit einer geringeren Fatigue korreliert und
umgekehrt. Dieses Ergebnis stimmt mit der vorherrschenden Datenlage iiberein, dass korperliche
Aktivitit ein effektiver Bestandteil in der Behandlung von Fatigue ist [13];[26];[125];[42]. So wird
bereits korperliche Aktivitdt in der S3-Leitlinie ,,Komplementirmedizin in der Behandlung von

onkologischen PatientInnen [185] bei Patienten mit tumorassoziierter Fatigue empfohlen.

Der positive Korrelationskoeffizient nach 9 Monaten innerhalb der Gruppe ,,CHT, Gesamt* wiederrum
suggeriert, dass eine Aktivitdtssteigerung mit einem hoheren Fatigue-Score einhergeht und umgekehrt.
Innerhalb der Gruppe ,,CHT, Stagnation/Riickgang* ergab die Korrelationsanalyse nach 9 Monaten ein
signifikantes Ergebnis (= 0,712; p= <0,001). Unter Beriicksichtigung der relativ geringen Fallzahlen
innerhalb der Subgruppen ist hierbei von einer deutlichen Korrelation auszugehen, wobei kein kausaler
Zusammenhang gefolgert werden kann. Mogliche Erklarungsansdtze fiir die positive Korrelation
innerhalb der Gruppe CHT konnten Folgende sein: Probandinnen, welche eine ausgeprégte Fatigue nach
9 Monaten aufweisen, haben woméglich versucht, dieser durch korperliche Aktivitdt entgegen zu
wirken. Eine Reduktion der Fatigue durch korperliche Aktivitdt 1dsst sich zu diesem Zeitpunkt noch
nicht feststellen. Allerdings liefert das Ergebnis nach 12 Monaten innerhalb der Gruppe ,,CHT, Gesamt*
eine negative Korrelation von Aktivitit und Fatigue, sodass hier mdgliche Effekte der

Aktivitdtsdnderung erkennbar sind (s. Tabelle 10).

Hinsichtlich der NCHT-Probandinnen fillt eine weitere signifikante Korrelation innerhalb der Gruppe

»NCHT, Steigerung® nach 12 Monaten (r= -0,512; p= 0,036) auf. Aufgrund des negativen
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Korrelationskoeffizienten ist hier anzunehmen, dass eine groflere Aktivitétssteigerung der Probandinnen
mit weniger Fatigue im EORTC QLQ-C30 korreliert und umgekehrt. Betont werden sollte das
multifaktorielle Entstehungsmodell von Fatigue, welches vor allem im Rahmen der Krebserkrankung
und tumorspezifischer Therapien auftritt [68];[32];[130]. Dabei spielen krankheits- und
therapicabhingige Faktoren (Tumorhistologie, Therapiezeitpunkt, Therapieform etc.) ebenso wie
individuelle Voraussetzungen (physische Konstitution, individuelle Ressourcen, soziale Faktoren etc.)
eine Rolle. Der Einfluss der tumorspezifischen Therapie auf die Auspragung der Fatigue wird durch
ndhere Betrachtung des zeitlichen Verlaufs deutlich: Im ersten Messzeitraum (nach 6 Monaten) ist bei
einem GroBteil der Patientinnen die Chemotherapie bereits durchgefiihrt worden, sodass hier der
mediane Fatigue-Score innerhalb der Gruppe CHT im Vergleich der Messzeitrdume seinen Hohepunkt
erreicht. Bei den Probandinnen der Gruppe NCHT ist innerhalb der ersten 6 Monate zum GroBteil die
Bestrahlung der Brust erfolgt, wihrend gleichzeitig die endokrine Therapie begonnen wurde. Hier zeigt
sich nach 12 Monaten im Median eine hdhere Fatigue als nach 6 Monaten, was unter anderem durch die
Nebenwirkungen der Hormontherapie erklart werden konnte. Die abnehmende Aktivititsentwicklung
innerhalb der NCHT-Probandinnen konnte durchaus als mitursdchlich fiir die gesteigerte mediane
Fatigue gesechen werden. So zeigen die Ergebnisse mehrerer Metaanalysen, dass
Trainingsinterventionen mit moderater Aktivitdit ebenso wie psychosoziale Interventionen bei
Krebspatienten ,,cancer-related fatigue® reduzieren konnen [31];[98];[42];[101]. Die Bedeutung einer
addquaten Dosis an korperlicher Aktivitdt zeigte eine weitere Metaanalyse: So wiesen
Brustkrebspatientinnen unter adjuvanter Therapie bei moderater Aktivitit (<700 MET-Minuten pro
Woche) eine gréfiere Reduktion von Fatigue im Vergleich zu Patientinnen mit intensiverer Aktivitat auf
[34]. Als besonders effektiv bewiesen hat sich, wie eine randomisierte Beobachtungsstudie an
Brustkrebspatienten wihrend der Rehabilitationsphase zeigte, ein intensitdtskontrolliertes sowie
iberwachtes Aktivititsprogramm, welches sich dem bisherigen Aktivitdtslevel anpasst und den

personlichen Bediirfnissen entspricht [16].

Weiterhin erhirtet das Ergebnis der BREX-Studie (Kapitel 2.3.4) den positiven Einfluss eines 12-
monatigen Trainingsprogramms auf die psychische Gesundheit hinsichtlich Lebensqualitit und Fatigue
bei Brustkrebspatientinnen nach Abschluss adjuvanter Chemotherapie sowie unter endokriner Therapie
[139]. Innerhalb dieser Studie konnten jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen
Interventionsgruppe und Kontrollgruppe ermittelt werden, wobei der sogenannte ,,Hawthorne Effekt*
als mitursichlich angenommen wird. Dieser aus der klassischen Psychologie bekannte Effekt beschreibt
das Phinomen, dass Menschen sich unter Beobachtung anders verhalten als ohne Beobachtung [65]. Da
innerhalb der BREX-Studie die Kontrollgruppe auch mittels Fragebdgen untersucht wurde, wird von
einem motivierenden Effekt durch diese regelméfigen Follow-up's ausgegangen. Es konnten sowohl
bei der Interventionsgruppe als auch bei der Kontrollgruppe eine Verbesserung der Lebensqualitit und
Fatigue im Verlauf nachgewiesen werden. Auch bei der Begyn-Studie kann davon ausgegangen werden,

dass die regelmafBigen Follow-up's bei den Probandinnen Einfluss auf die Aktivitdtsmenge genommen
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haben. Diese Uberlegung betont die Notwendigkeit einer angemessenen Weiterbetreuung der
Krebspatientinnen im Anschluss an die erfolgten Therapien, um eine Chronifizierung der Fatigue zu

reduzieren.

4.6  Distress im Verlauf des Studienjahres

Hinsichtlich der Belastung der Probandinnen der Begyn-Studie im DT-Thermometer (s. Abb.13) lésst
sich hinsichtlich der Medianwerte bis auf die Gruppe ,,CHT, Steigerung® kein einheitlicher Trend der
Belastung feststellen. Der Cut-Off-Wert von 5,00 wird im Median innerhalb der Aktivitatsgruppen zwar
erreicht, jedoch zu keinem Zeitpunkt tiberschritten. Gemall Mehnert et al. spricht jedoch bereits ein
Punktewert von>5 fiir eine moderate bis schwere Auspriagung von psychologischer und psychosozialer
Belastung, die behandlungsbediirftig ist [123]. Zudem variiert der Wertebereich in beide Richtungen
sehr stark: Wéhrend einige Probandinnen den Cut-Off-Wert deutlich {iberschreiten, empfinden andere
Probandinnen zum gleichen Messzeitpunkt nahezu keinen Distress. Diese Beobachtung verdeutlicht,
wie unterschiedlich die Belastung im Einzelfall wahrgenommen und bewertet wird. Dabei spielen
Tumorhistologie, Alter, vorbestehende psychische Erkrankungen, ebenso wie soziale Probleme und die
individuelle Belastbarkeit eine grofle Rolle [147]. Bei den Chemotherapie-Patientinnen, welche ihre
Aktivitdt im Verlauf steigern konnen, ldsst sich neben einer prozentualen Abnahme aufféllig Belasteter
(s. Abb.14) auch eine Abnahme der Medianwerte in den unauffilligen Bereich iiber die Messzeitpunkte
feststellen. Die Vermutung, dass korperliche Aktivitdt zu einer Reduktion der Belastung fiihrt, muss
aber kritisch bewertet werden: Es kann keine Aussage gemacht werden, ob die Aktivitéitssteigerung zu
einer Verminderung von Distress fiihrt oder umgekehrt. Mogliche Griinde fiir die im Verlauf reduzierte
empfundene Belastung konnte dabei auch im Rahmen der Krankheitsverarbeitung erklart werden [110];
[171]. Wihrend die Diagnose Brustkrebs bei vielen existentielle Angste und Sorgen verursacht, kann
im Verlauf die Belastung durch familidren Beistand, emotionalen Support im Bekannten- und
Freundeskreis, eigene Bewiltigungsstrategien, das Erreichen einer kompletten Remission im Rahmen
der Krebstherapie, durch korperliche Aktivitdt sowie durch viele weitere Faktoren zu einer Reduktion
der Belastung fithren. Da unter den Chemotherapie-Patientinnen mit Stagnation/Riickgang die
Belastung im Median im Gegensatz zu jenen mit Aktivitdtssteigerung iiber die Messzeitpunkte
gleichbleibt, kann vermutet werden, dass sich vermehrte korperliche Aktivitdt positiv auf die

empfundene Belastung auswirkt (s. Abb. 13).

Im Vergleich dazu steigt innerhalb der Gruppe NCHT insgesamt die mediane Belastung nach 9 Monaten
in den auffilligen Bereich, wéihrend gleichzeitig signifikant (p1= 0,039) mehr Probandinnen auffillige
Werte aufweisen. So sind nach 6 Monaten insgesamt 34,3% der Gruppe NCHT auffillig belastet,
wihrend es mit 58,3% nach 9 Monaten mehr als die Hélfte sind. Diese steigende Belastung nach 9
Monaten konnte teilweise mit dem Zeitpunkt der beruflichen Wiedereingliederung erkliart werden. So

ist liberwiegend ein GrofBteil der Therapien bereits abgeschlossen, sodass das ,,Zuriickkommen zum
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Alltag*, dabei vor allem die Wiederaufnahme der beruflichen Tatigkeit im Mittelpunkt steht. So kénnen
die mit dem chronischen Erschopfungszustand einhergehenden Folgen wie schnelle korperliche
Ermiidbarkeit, Leistungsminderung, Schlafstérungen, Konzentrationsproblemen die Bewiltigung des

Alltags stark einschranken [2];[126];[160].

Auch konnte die zunehmende Belastung bei den Probandinnen zusatzlich durch die Auswirkungen der
Covid-19 Pandemie begriindet sein. So beschreiben zahlreiche Studien die negativen Folgen der
Pandemie hinsichtlich einer Zunahme psychischer Stérungen durch soziale Isolation, Einsamkeit,
berufliche Schwierigkeiten, finanzielle Notlagen um nur einen kleinen Teil davon zu nennen
[140];[17];[170]. Wéhrend die direkten Folgen durch Infektion mit dem Coronavirus oder durch
Nebenwirkungen der Impfung die Probandinnen der Begyn-Studie korperlich einschriankten, flihrten
ebenso die indirekten Auswirkungen der Pandemie teilweise zu schwerwiegenden Belastungen im DT-

Thermometer.

4.7  Korrelation von korperlicher Aktivitit und Distress

Innerhalb der Korrelationsanalysen nach Spearman-Rho von korperlicher Aktivitit und Distress
konnten bei den Probandinnen der Begyn-Studie trotz niedriger Fallzahlen innerhalb der gebildeten
Gruppen signifikante Ergebnisse erzielt werden. Da bei den NCHT-Probandinnen bis auf eine
Ausnahme (,NCHT, Stagnation/Riickgang* mnach 6 Monaten) ausschlielich negative
Korrelationskoeffizienten vorliegen, ldsst sich vermuten, dass eine hohe Aktivititssteigerung mit
niedrigen Werten im Distress-Thermometer korreliert und umgekehrt. So gaben die NCHT-
Probandinnen, welche ihre Aktivitét steigern konnten, eine geringere Belastung im DT-Thermometer
an als jene, die ihre Aktivitdt reduziert haben. Dabei wurde jedoch lediglich die Trainingsaktivitét
betrachtet, sodass keine Aussage lber den Einfluss der Gesamtaktivitdt auf die Belastung der
Probandinnen gemacht werden kann. Signifikant ist diese Korrelation innerhalb der Gruppe ,,NCHT,
Stagnation/Riickgang® nach 9 Monaten (r= -0,495; p= 0,026). Erneut darf jedoch kein kausaler
Zusammenhang geschlussfolgert werden: Ob eine hohere Belastung zu weniger Bewegung gefiihrt hat
oder umgekehrt, kann mit der durchgefiihrten Korrelationsanalyse nicht angenommen werden. Es liegt
aber der Verdacht nahe, dass das Mall an korperlicher Aktivitit durchaus eine Rolle bei der
empfundenen Belastung bei Brustkrebspatientinnen spielt. So existieren in der Literatur zahlreiche
Hinweise, dass Bewegung einen positiven Einfluss auf die psychosoziale Gesundheit bei
Brustkrebspatienten hat [34]. Dabei lieBen sich vor allem Effekte einer Bewegungstherapie in den
psychosozialen Aspekten Korperbild, Selbstachtung, Sexualitit, Schlafstérungen, soziale Kompetenz,
Angst, Fatigue und Schmerz nachweisen [127];[106]; [52]; [59]; [48].

Unter den Chemotherapie-Patientinnen lédsst sich im Gegensatz zu den NCHT-Probandinnen kein

einheitlicher Trend hinsichtlich des Korrelationskoeffizienten feststellen. Zur besseren Ubersicht
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werden im Folgenden nur die signifikanten Korrelationen diskutiert: Korperliche Aktivitdt und Distress
korrelieren nach 6 Monaten innerhalb der Gruppe ,,CHT, Stagnation/Riickgang® (r= 0,447; p= 0,019)
und nach 9 Monaten innerhalb der Gruppe ,,CHT, Stagnation/Riickgang™ (= 0,679; p <0,001)
signifikant. Dabei suggeriert der jeweils positive Korrelationskoeffizient, dass ein starker
Aktivitétsriickgang mit geringeren Werten im Distress-Thermometer korreliert und umgekehrt. Betont
werden sollte erneut, dass die Trainingsaktivitét in allen Messzeitrdumen liberwiegend im empfohlenen
Aktivitdtsbereich liegt (s. Tabelle 4), wihrend die mediane Belastung den Cut-Off-Wert von 5,00 nicht

uberschreitet.

Nach 12 Monaten zeigen sich sowohl in der Gruppe ,,CHT, Gesamt* (= -0,327, p= 0,019) als auch
innerhalb der Gruppe ,,CHT, Steigerung (r= -0,454, p= 0,009) signifikant negative Korrelationen fiir
korperliche Aktivitét und Distress. Eine starke Aktivititssteigerung ist demnach mit einer geringeren
Belastung assoziiert und umgekehrt. Jedoch wird die empfundene Belastung nicht nur durch die Menge
an korperlicher Aktivitdt beeinflusst: So stellen die im Rahmen der Krebstherapie auftretenden
Schmerzen und Funktionseinschrankungen, ebenso wie die (pandemiebedingten) sozialen, psychischen,
finanziellen und beruflichen Probleme wesentliche Belastungsfaktoren dar [147];[171]. Diese und
weitere Probleme werden in der innerhalb der Begyn-Studie verwendeten deutschen Version des NCCN
DT-Thermometers abgefragt [123]. Da laut Studien vor allem Freizeitaktivitit mit der grdéfiten
Stressreduktion einhergeht, sollten die pandemiebedingten Einschrankungen bei der Interpretation der
Ergebnisse der Begyn-Studie beriicksichtigt werden [8];[12]. So konnte eine deutsche digitale Umfrage
zur Zeit der ersten Infektionswelle der Covid-Pandemie im Mirz 2020 bei der Halfte der Befragten

psychosozialen Stress nachweisen [141].

Die durchgefiihrten Korrelationsanalysen machen das gegenseitige Wechselspiel von Bewegung und
Belastung in beide Richtungen deutlich. Der objektiv gemessenen korperlichen Aktivitdt steht die
empfundene Belastung als subjektive, multifaktoriell beecinflusste GroBle gegeniiber. Obwohl
korperliche Aktivitdt nachweislich zu einer Stressreduktion fiihrt, zeigen die Ergebnisse der Begyn-
Studie kein einheitliches Bild. Bei den Probandinnen der Begyn-Studie hat sich gezeigt, dass korperliche
Aktivitdt sehr unterschiedliche Bedeutungen fiir den FEinzelnen hat und nicht ausschlieBlich
stressreduzierende Eigenschaften besitzt. Im Rahmen der Brustkrebsbehandlung sollte also umfassend
iiber Moglichkeiten aufgekliart werden, wie der Patient/die Patientin den Behandlungsverlauf selber
giinstig beeinflussen kann. Dabei kann keine universelle Trainingsempfehlung ausgesprochen werden,
vielmehr soll eine langfristige Betreuung und Unterstiitzung hinsichtlich gesundheitsfordernder
MaBnahmen erfolgen. Im Rahmen der Aufklérung sollten sowohl die negativen Auswirkungen von
Stress und psychischer Belastung auf den Verlauf der Krebserkrankung (rezidiv-freies Uberleben etc.)

wie auch die insbesondere die Wirksamkeit von korperlicher Aktivitit betont werden [76].
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4.8 Fazit und Ausblick der Studie

Hinsichtlich der ersten Fragestellung dieser Dissertation, inwieweit korperliche Aktivitdt und
Depression bei Mammakarzinom-Patientinnen unter onkologischer Therapie iiber ein Jahr korrelieren,
konnen im Rahmen der Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho signifikante Ergebnisse erzielt werden.
Fir die NCHT-Probandinnen zeigt sich dabei eine durchgingige negative Korrelation von
Trainingsaktivitdt und Depression. Eine hohe Steigerung der Trainingsaktivitit in MET-Minuten pro

Woche geht mit einem geringeren Depression Score im HADS-D einher und umgekehrt.

Fiir die Chemotherapie-Patientinnen hingegen konnen ausschlief8lich positive Korrelationskoeffizienten
ermittelt werden, sodass eine Aktivitétssteigerung mit hoheren Werten im Depression Score einhergeht
und umgekehrt. Bei der Bewertung der Ergebnisse sollten allerdings die zusétzlichen Einflussfaktoren
im Rahmen der tumorspezifischen Therapie und der Krebserkrankung im Allgemeinen
Bertiicksichtigung finden. Um diese Komplexitdt an Zusammenhéngen besser verstehen zu konnen,
sollten weitere Studien zum Thema Psychoonkologie und korperliche Aktivitit durchgefiihrt werden.
Wihrend innerhalb dieser Dissertation ausschlieBlich die Trainingsaktivitit und nicht die
Gesamtaktivitidt betrachtet wurde, wéren durchaus noch weitere Untersuchungen hinsichtlich der
Gesamtaktivitdt interessant. Ebenso wurde in den Korrelationsanalysen nicht die absolute Aktivitit,
sondern die Aktivititsdnderung verwendet, sodass sich auch hier neue Fragestellungen ergeben. Die
iiberwiegend unauffalligen Ergebnisse des HADS-D Fragebogen innerhalb der Begyn-Studie sind im
Kontext der Krebserkrankung und der Belastungen durch die Covidpandemie auf jeden Fall
bemerkenswert. Ebenso sollte beriicksichtigt werden, dass die iiberwiegende Zahl der Probandinnen der
Begyn-Studie zu jedem Messzeitpunkt im Verlauf des Studienjahres die Aktivitdtsempfehlungen

erreichen. Uber das Aktivititsniveau vor der Diagnose kann hierbei keine Aussage gemacht werden.

Beziiglich der zweiten Fragestellung, inwieweit korperliche Aktivitit und Fatigue bei
Mammakarzinom-Patientinnen unter onkologischer Therapie {iber ein Jahr korrelieren, zeigt sich ein
nicht ganz einheitliches Ergebnis. So ldsst sich anhand der ermittelten Korrelationskoeffizienten kein
einheitlicher Trend fiir die beiden Subgruppen NCHT und CHT feststellen. Signifikant negativ
korreliert kdrperliche Aktivitét mit Fatigue innerhalb der Gruppe ,,NCHT, Steigerung® nach 12
Monaten, sodass eine Aktivitdtssteigerung mit geringer Fatigue assoziiert ist und umgekehrt. Innerhalb
der Gruppe ,,CHT, Stagnation/Riickgang* nach 9 Monaten korrelieren korperliche Aktivitat und
Fatigue signifikant positiv, sodass ein starker Aktivitatsriickgang mit geringerer Fatigue assoziiert ist
und umgekehrt. Die Ergebnisse zeigen, dass Fatigue ein sehr individuell wahrgenommener Zustand
ist, wobei zur Bewiltigung des Zustands korperlicher Erschopfung von den Betroffenen
unterschiedliche Strategien angewendet werden. Betont werden sollte, dass sich Fatigue bei den
Chemotherapie-Patientinnen im Verlauf der Studie signifikant reduzierte, wéihrend sie ebenso die
Trainingsaktivitdt nach 12 Monaten signifikant steigern konnten. Fatigue sollte als

prognosebestimmender Faktor bei Mammakarzinom-Patientinnen durch die Anwendung
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standardisierter Fragebogen erkannt und im Rahmen der onkologischen Therapie addquat behandelt

werden.

Hinsichtlich der dritten Fragestellung, inwieweit korperliche Aktivitit und Distress bei
Mammakarzinom-Patientinnen unter onkologischer Therapie {liber ein Jahr korrelieren, konnten im
Rahmen der Korrelationsanalysen mehrere signifikante Ergebnisse erzielt werden. Fiir die
Chemotherapie-Patientinnen bedeutet die signifikant negative Korrelation nach 12 Monaten fiir
sowohl die Gruppe ,,CHT, Gesamt* als auch ,,CHT, Steigerung®, dass eine Zunahme der Aktivitit mit
geringeren Werten im DT-Thermometer assoziiert ist und umgekehrt. Ebenso ergibt sich eine
signifikant negative Korrelation innerhalb der Gruppe ,,NCHT, Stagnation/Riickgang‘ nach 9
Monaten. Neben diesen negativen Korrelationen ergibt sich allerdings fiir die Gruppe ,,CHT,

Stagnation/Riickgang* nach 6 als auch nach 9 Monaten eine signifikant positive Korrelation.

Somit kann anhand der Korrelationsanalysen kein eindeutiger Trend ermittelt werden, wobei die
Ergebnisse der Korrelation von kdrperlicher Aktivitdt und Distress ebenfalls im Kontext des

multifaktoriellen Geschehens von psychosozialer Belastung gesehen werden sollten.

Die Begyn-Studie nimmt hinsichtlich des Umfangs der Datenerfassung sowie der untersuchten
Themen im Vergleich zur bestehenden Datenlage beim Mammakarzinom eine gewisse Sonderstellung
ein: So zeichnet sich das Studiendesign vor allem durch regelméafige, engmaschige
Kontrollmessungen aus, sodass die Zusammenhénge verschiedener Einflussfaktoren im Rahmen der
onkologischen Therapie besser untersucht werden konnten. Ebenso war die Begyn-Studie bewusst als
Beobachtungsstudie konzipiert, um das reale Aktivitdtsniveau bei Brustkrebspatientinnen naher
untersuchen zu konnen. Wahrend es fiir die Probandinnen der Begyn-Studie keine Einschrankungen
oder Vorschriften in der Ausiibung ihrer Aktivitdt geben sollte, wurden sie viel mehr durch Tragen
eines Fitnesstrackers, Fiihren eines Tagebuchs sowie durch regelméfige Kontrollmessungen zu

Bewegung motiviert.

Diese Kombination von Fitnesstracker, Aktivititentagebuch sowie regelmifligen Messungen von
Fitness, Korperzusammensetzung, Routinelabor und immunologischen Untersuchungen sowie der
psychosozialen Gesundheit ist ein Konzept, welches bisher bei Brustkrebspatientinnen in diesem
Umfang noch nicht untersucht wurde. Im Rahmen der durchgefiihrten Begyn-Folgestudie diente eine
Randomisierung der Studienteilnehmerinnen einer genaueren Untersuchung der

Motivationshintergriinde fiir Bewegung.

Erste Ergebnisse der Begyn-Studie konnten bereits erfolgreich publiziert werden [176];[177]. Im
Rahmen der Laboruntersuchungen konnten zudem bereits wichtige Erkenntnisse hinsichtlich Vitamin
D und Selen verdffentlicht werden [178]. Hinsichtlich der psychosozialen Belastung bei
Brustkrebspatientinnen miissen im Rahmen der Beurteilung des Effekts korperlicher Aktivitat viele

zusitzliche Faktoren wie krankheitsbedingte Ereignisse (Diagnosemitteilung, Operation,
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Chemotherapie etc.), gesundheitliche Situation vor der Erkrankung, personliche Lebenserfahrungen
sowie die individuelle Belastbarkeit beriicksichtigt werden. Aus diesem Grund ist es notwendig,
spezifische Fragebogen zur Erfassung psychosozialer Belastung zum Zeitpunkt der Krebsdiagnose
sowie regelmaBig in relevanten Phasen der Krebstherapie und Nachsorge durchzufiihren. Wahrend
bereits nach 12 Monaten signifikante Ergebnisse erzielt werden konnten, stellt sich die Frage, inwiefern
sich die untersuchten Variablen korperliche Aktivitiat und psychosoziales Outcome im Langzeitverlauf
entwickeln. Insgesamt sollte die psychoonkologische Betreuung ebenso wie individuell angepasste
Trainingskonzepte in Zukunft prasenter und als obligater Baustein in der Brustkrebstherapie etabliert

werden.
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7 Anhang

7.1 HADS-D Ausschnitt
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HADS-D

Beantworten Sie bitte noch folgende Fragen zu Ihrem allgemeinen und seelischem Befinden.

Bitte kreuzen Sie bei jeder Aussage die Antwort an, die fiir Sie persdnlich in der letzten Woche am ehesten zutraf. Machen
Sie bitte nur ein Kreuz pro Frage und lassen Sie keine Frage aus. Uberlegen Sie nicht lange, sondern wahlen Sie die Antwort
aus, die lhnen aus Anhieb am zutreffendsten erscheint. Alle thre Antworten unterliegen der arztlichen Schweigepflicht.

D1: Ich kann mich heute noch so freuen wie frither
© ganz genau so
o nicht ganz so sehr
o nur noch ein wenig
o kaum oder gar nicht

D2: Ich kann lachen und die lustige Seite der Dinge
sehen
o ja, so viel wie immer
o nicht mehr ganz so viel
o inzwischen viel weniger
o Uberhaupt nicht

D3: Ich fiihle mich gliicklich
o lberhaupt nicht
o selten
o manchmal
o meistens

©Hogrefe AG, mit freundlicher Genehmigung des Hogrefe Verlages Bern.
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7.2  EORTC QLQ-C30

106



GERMAN

-~
)
EORTC QLQ-C30 (Version 3)

Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Thre Gesundheit betreffen. Bitte beantworten Sie die
folgenden Fragen selbst, indem Sie die Zahl einkreisen, die am besten auf Sie zutrifft. Es gibt keine , richtigen™
oder , falschen™ Antworten. Thre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

Bitte tragen Sie Thre Initialen ein: I I
Ihr Geburtsdatum (Tag, Monat, Jahr): I I I I

Das heutige Datum (Tag, Monat, Jahr): £ T T

Uberhaupt
nicht Wenig MiBig Sehr
1. Bereitet es Ihnen Schwienigkeiten, sich kérperlich anzustrengen
(z. B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen)? 1 2 3 4

2. Bereitet es Thnen Schwierigkeiten, einen lingeren
Spaziergang zu machen? 1 2 3 4

3. Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, eine kurze
Strecke auller Haus zu gehen? 1 2 3 4

4. Miissen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen? 1 2 3 4

5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen
oder Benutzen der Toilette? 1 2 3 4

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig MiiBig Sehr
6. Waren Sie bei lhrer Arbeit oder bei anderen

tagtiglichen Beschiiftigungen eingeschréinkt? 1 2 3 4
7. Waren Sie bei Thren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschiftigungen eingeschrénkt? 1 2 3 4
8. Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10. Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hatten Sie Schlafstérungen? 1 2 3 4
12. Fiihlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14. War lhnen iibel? 1 2 3 4
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4
16. Hatten Sie Verstopfung? 1 2 3 4

Bitte wenden

107



GERMAN

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig Miisig Sehr

17. Hatten Sie Durchfall? 1 2 3 4
18. Waren Sie mitide? 1 2 3 4
19. Fiihlten Sie sich durch Schmerzen in Threm

alltdglichen Leben beeintrichtigt? 1 2 3 4
20. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren,

z. B. auf das Zeitunglesen oder das Fernsehen? 1 2 3 4
21. Fiihlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4
22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3 4
23. Waren Sie reizbar? 1 2 3 4
24. Fiihlten Sie sich niedergeschlagen? 1 2 3 4
25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern? 1 2 3 4

26. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Thre medizinische
Behandlung Thr Familienleben beeintriichtigt? 1 2 3 4

27. Hat Ihr korperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung Thr Zusammensein oder Thre gemeinsamen
Unternehmungen mit anderen Menschen beeintriichtigt? 1 2 3 4

28. Hat Ihr korperlicher Zustand oder lhre medizinische Behandlung
fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht? 1 2 3 4

Bitte kreisen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 ein, die am
besten auf Sie zutrifft

29. Wie wiirden Sie insgesamt IThren Gesundheitszustand wihrend der letzten Woche einschétzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wiirden Sie insgesamt Thre Lebensqualitét wihrend der letzten Woche einschiitzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

© QLQ-C30 Copyright 1995 EORTC Quality of Life Group. Alle Rechte vorbehalten. Version 3.0
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7.3 Distress-Thermometer
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Anleitung:

ERSTENS: Bitte kreisen Sie am Thermometer

rechts die Zahl ein (0-10) die am besten

beschreibt, wie belastet Sie sich in der letzten

Woche einschlieflich heute gefiihlt haben.

O = N W & 01 O N ®©® © O

Extrem belastet

Gar nicht belastet

ZWEITENS: Bitte geben Sie an, ob Sie in einem der nachfolgenden Bereiche in der letzten Woche
einschlieRlich heute Probleme hatten. Kreuzen Sie fiir jeden Bereich JA oder NEIN an.

JA NEIN
o O
o O
o O
o O
o O
o O
o O
o O
o O
o O
o O
o O
o O
o O
o O

Sonstige Probleme:

Praktische Probleme
Wohnsituation
Versicherung
Arbeit/Schule
Beférderung (Transport)
Kinderbetreuung

Familiare Probleme
Im Umgang mit dem Partner
Im Umgang mit den Kindern

Emotionale Probleme
Sorgen

Angste

Traurigkeit

Depression

Nervositat

Verlust des Interesses an
alltaglichen Aktivitdten

Spirituelle/religiose Belange

In Bezug auf Gott
Verlust des Glaubens

JA NEIN

Q0000000000000 0O00O0O0O00O00O0

Q0000000000000 00O000O00C0

Korperliche Probleme
Schmerzen

Ubelkeit

Erschépfung

Schlaf

Bewegung/Mobilitat

Waschen, Ankleiden

AuReres Erscheinungsbild
Atmung

Entziindungen im Mundbereich
Essen/Ernahrung
Verdauungsstérungen
Verstopfung

Durchfall

Veradnderungen beim Wasser lassen
Fieber

Trockene/juckende Haut
Trockene/verstopfte Nase
Kribbeln in Handen/Fliken
Angeschwollen/aufgedunsen fihlen
Gedachtnis/Konzentration
Sexuelle Probleme

MCCM 1.2005 Distress Management Guideline. © Mational Comps

Tharmometers - Empirische Prifung eines Screening-Instruments zur payoh ialer

ive Cancer Nelmjrk Alle Rechta wmahaltan. Deulscna Verslu'\ Mehnart, A., Miller, D., Lehmann, C., Koch, U. (2006} Die deutsche Version des MCCN Distress-
fiir Psychiatrie, Psychologie und Psychotherapie, 54 (3), 213-223,
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7.4  Tagebuch Ausschnitt
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Patientinnen-Tagebuch Begyn | Patientin

Woche 4 (

Gewicht kg

~

Schritte
/Tag

oPuls

/Tag

Kcal
/Tag

Zusitzliche sportliche Aktivitit/ Bewegung
was, wie lange, wie weit/viel, kcal, max.Puls, oPuls

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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Woche 4

Bitte geben Sie nun an wie Sie sich insgesamt in dieser Woche geftihlt haben.

Uberhaupt
nicht

il
Zufrieden o
Ausgeruht o
Ruhelos o
Schlecht 0
Schlapp o
Gelassen o
Miide (@)
Gut o
Unruhig o
Munter O
Unwohl o
Entspannt o

0 ©

(o]

Bitte geben Sie nun die Aktivitdt insgesamt in dieser Woche an

Zu FuB zur Arbeit gehen
(auch langere Teilstrecken)
Zu FuB zum Einkaufen
gehen

Radfahren zur Arbeit

Radfahren zu sonstigen
Fortbewegungszwecken
Spazierengehen

Gartenarbeit (z.B. Rasen
mahen, Hecke schneiden
Korperlich anstrengende
Hausarbeit (z.B. Putzen,
Aufrdumen)

Kérperlich anstrengende
Pflegearbeit (z.B. Kinder
betreuen, Kranke pflegen)

Treppensteigen

Liebe Patientin, wir méchten Sie bitten noch umseitige Fragebdgen
auszufiillen, die dazu dienen zu untersuchen, wie wir die sportliche
Aktivitat/Bewegung am besten erfassen kénnen und noch mehr iuber

an_____ Tagen
wahrend der Woche
an____ Tagen
wahrend der Woche
an____ Tagen
wahrend der Woche
an____ Tagen
wahrend der Woche
an____ Tagen
wahrend der Woche
an____ Tagen
wahrend der Woche
an____ Tagen

wahrend der Woche

an Tagen
wahrend der Woche

an____ Tagen
wahrend der Woche

ca. Minuten
pro Tag
ca. Minuten
pro Tag
ca. Minuten
pro Tag
ca. Minuten
pro Tag
ca. Minuten
pro Tag
ca. Minuten
pro Tag
ca. Minuten
pro Tag
ca. Minuten
pro Tag
ca.___ Stockwerke
pro Tag

O

O

O

O

nicht gemacht

nicht gemacht

nicht gemacht

nicht gemacht

nicht gemacht

nicht gemacht

nicht gemacht

nicht gemacht

nicht gemacht

deren Auswirkungen beziglich lhres Befindens zu verstehen.

Patientinnen-Tagebuch Begyn | Patientin

F
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Patientinnen-Tagebuch Begyn | Patientin

s

Woche 4

Alle Fragen beziehen sich auf die LETZTE WOCHE

Bitte geben Sie nun an wie Sie sich im Durchschnitt nach dem Sport gefuhlt haben.

Zufrieden
Ausgeruht

Ruhelos
Schlecht
Schlapp
Gelassen

Miide
Gut

Unruhig
Munter

Unwohl

Entspannt

Uberhaupt
nicht
1 2
o o
o o
0 o
o o
o o
o o
0 o
o o
o Q
o o
o o
o o

Y O O W

0D

1

o

0O 0 0

D 0 0

sehr
< 5
o o
0 o
o o
o o
o o
o o
o o
o o
o o
o o
o o
o o

Bitte geben Sie nun an, ob Sie in einem der nachfolgenden Bereiche in der letzten
Woche einschlieBlich heute Probleme hatten.

Kreuzen sie bitte fir jeden Bereich JA oder NEIN an.

JA NEIN
a: O
o O
Q O
Qo O
Q Q
5 G 7
& O
Q2 O
0 0
o O
0o O
o 0O
o O
o Q
o O

Sonstige Probleme:

Praktische Probleme
Wohnsituation
Versicherung
Arbeit/'Schule
Beforderung (Transport)
Kinderbetreuung

Familiare Probleme
Im Umgang mit dem Pariner
Im Umgang mit den Kindem

Emotionale Probleme
Sorgen

Angste

Traurigkeit

Depression

Nervositat

Verlust des Interesses an
alitaglichen Aklivitaten

Spirituelle/religiose Belange
In Bezug auf Gott
Veriust des Glaubens

JA NEIN

CO0C0U0UO0QOOUO0O00QOUOU0C0UOQ0O0

CO0COUUuULUUOUUOCO0ULOUUOUUOUOOUCUU

Korperliche Probleme
Schmerzen

Ubelkeit

Erschipfung

Schiaf

Bewegung/Mobilitat

Waschen, Ankieiden

AuBeres Erscheinungsbild
Atmung

Entzindungen im Mundbereich
Essen/Emahrung
Verdauungsstorungen
Verstopfung

Durchfall

Veranderungen beim Wasser lassen
Fieber

Trockenefjuckende Haut
Trockenelversiopfie Nase
Kribbeln in Handen/Fuflen
Angeschwollenfaufgedunsen fihlen
Gedachinis/Konzentration
Sexuelle Probleme

Fast geschafft
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Alle Fragen beziehen sich auf die LETZTE WOCHE

1. Bitte geben Sie fir alle Sportarten an, in welchem Kontext, wie haufig, wie lange und wie intensiv

Woche 4

Sie diese in der vergangenen Woche (von Montag bis einschlieflich Sonntag) betrieben haben,
(Sie mussen nicht alle vier Reihen von a. bis d. ausfillen.)

Welche Sportart(en)  Wie haufig treiben  Wie lange dauert Wie sehr strengen Sie sich bei
treiben Sie? Sie die jeweilige das Training (ohne  der jeweiligen Sportart an?
Sportart pro Wegzeit, Umziehen
Woche? und Duschen)?

a. —_malproWoche ____ Minuten O ohne zu schwitzen und ohne

(Sportart) Kurzatmigkeit/schnaufen

O im Sportverein 0O etwas schwitzen und etwas

O Sportgruppe Kurzatmigkeit/schnaufen

O alleine O viel schwitzen und
Kurzatmigkeit/schnaufen

b. ___malproWoche ____ Minuten O ohne zu schwitzen und ohne

(Sportart) Kurzatmigkeit/schnaufen

O im Sportverein O etwas schwitzen und etwas

O Sportgruppe Kurzatmigkeit/schnaufen

O alleine O viel schwitzen und
Kurzatmigkeit/schnaufen

c. —_malproWoche ___ Minuten O ohne zu schwitzen und ohne

(Sportart) Kurzatmigkeit/schnaufen

O im Sportverein O etwas schwitzen und etwas

O Sportgruppe Kurzatmigkeit/schnaufen

O alleine O viel schwitzen und
Kurzatmigkeit/schnaufen

d. —malproWoche __ Minuten O ohne zu schwitzen und ohne

(Sportart) Kurzatmigkeit/schnaufen

O im Sportverein O etwas schwitzen und etwas

0O Sportgruppe Kurzatmigkeit/schnaufen

O alleine O viel schwitzen und
Kurzatmigkeit/schnaufen

Wie belastet waren Sie insgesamt in der letzten Woche einschlieBlich heute

Gar nicht 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  sehr
Wie belastend empfanden Sie Die Nebenwirkungen der Therapie

Gar nicht 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 schr
Wie positiv sehen Sie in die Zukunft

Gar nicht 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 sehr

Sie haben es geschafft !!!

Vielen Dank fiir Ihre Geduld und Teilnahme

Patientinnen-Tagebuch Begyn | Patientin

~
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