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1. Zusammenfassung

Brustkrebs ist bei Frauen die haufigste Todesursache aufgrund einer
Tumorerkrankung in  Deutschland und international betrachtet die
zweithaufigste. Bei Ubergewichtigen Frauen sind in der aktuellen Literatur im
Vergleich zu Normalgewichtigen bereits eine erhohte Inzidenz an
Mammakarzinomen, hohere Rezidivraten und ein kirzeres rezidivfreies Intervall
bekannt. Daruber hinaus zahlt der Verlust von Korpergewicht als Risikofaktor
fur das Uberleben. Dies veranlasste uns dazu, die Kdrperzusammensetzung
bei Mammakarzinom-Patientinnen im Verlauf der jeweiligen Therapie zu
beobachten. Ziel der vorliegenden Arbeit war es somit, den Verlauf des Body
Mass Index (BMI), der Muskelmasse, des subkutanen und des viszeralen
Fettgewebes bei Patientinnen mit metastasierten Mammakarzinomen zu
beurteilen.

In dieser retrospektiven und beobachtenden Studie wurden
Computertomographien (CT) von metastasierten Brustkrebspatientinnen der
Klinik fir Frauenheilkunde, Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin der
Universitat des Saarlandes mit Erstdiagnose zwischen 2012-2016 ausgewertet.
Die Patientinnen erhielten entweder eine Chemotherapie oder eine endokrine
Therapie nach den S3-Leitlinien. Die Anderung der Muskelmasse, des
subkutanen Fettgewebes und des viszeralen Fettgewebes wurde durch
Bestimmung der Oberflache des jeweiligen Gewebes in CT-Querschnittsbildern
auf Hohe von Lendenwirbelkérper 3 zu Beginn und im Verlauf der Behandlung

verfolgt.



In die Studie wurden insgesamt 45 Patientinnen eingeschlossen, davon
erhielten 29 eine Chemotherapie und 16 eine endokrine Therapie. Der BMI, das
subkutane Fettgewebe wund das Vviszerale Fettgewebe blieben im
Therapieverlauf in beiden Gruppen stabil. Dagegen nahm die Muskelmasse
uber einen Zeitraum von 48 Monaten bei therapietbergreifender Betrachtung
signifikant ab (p<0,05) im Durchschnitt von 93,183 cm? auf 73,381 cm?, Das
entspricht einer Abnahme von etwa 21%.

Bei Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom war somit
unabhangig vom Therapieregime eine Reduktion der Muskelmasse zu

beobachten.



Abstract

The object of this study was to assess the change of body mass index (BMI),
muscle mass, visceral and subcutaneous fat in patients with metastatic breast

cancer.

In this retrospective analysis, patients with metastatic breast cancer as
initial diagnosis between 2012 and 2016 were analyzed. Patients had received
either chemotherapy (CTH) or endocrine therapy (ETH) according to the
German S3 Guideline. Body mass index (BMI) was calculated from patients’
weight and height. Change of muscle mass, visceral and subcutaneous fat was
determined by comparing the surface area of these tissues on transverse
Computer Tomography (CT) images at the level third lumbar vertebrae (L3) at

baseline and during treatment.

A total of 45 patients were included in the study, 29 on CTH and 16 on
ETH. BMI, visceral and subcutaneous fat remained stable over the monitored
periode for both treatment groups. When taking both treatment groups together,
muscle mass decreased significantly by 5.0+2.5 cm? per year (p< 0.05), from
93.183 cm?to 73.381 cm? over a period of 48 months, which is equivalent to a

decline of approximately 21%.

Thus, in patients with metastatic breast cancer a slight reduction of

muscle mass was observed, independent of therapy regimes.



2. Einleitung

2.1. Mammakarzinom

2.1.1. Definition und Epidemiologie

Beim Mammakarzinom handelt es sich um eine maligne Entartung der
Brustdriise, welche sowohl bei Frauen als auch Mannern auftreten kann. Das
Mammakarzinom stellte 2014 in Deutschland mit 30,5% aller Neuerkrankungen
die haufigste Tumorentitat bei der Frau dar, auch bei den Sterbefallen stand
das Mammakarzinom der Frau zu diesem Zeitpunkt mit 17,4% an allen
Krebstodesfallen an erster Stelle (Deutsches Krebsregister Robert Koch Institut
05/18). Bei den Mannern spielte es mit einer Sterberate von 0,2% und einer
Erkrankungsrate von 1,1% im Vergleich zu anderen Tumorarten (Lunge,
Prostata) eine eher untergeordnete Rolle (Deutsches Krebsregister Robert
Koch Institut 05/18). Jede achte Frau erkrankt demnach in Deutschland im
Laufe ihres Lebens an Brustkrebs (Deutsches Krebsregister Robert Koch
Institut 04/18). Innerhalb der letzten Jahre ist in Deutschland die Zahl der
Neuerkrankungen kontinuierlich gestiegen, wahrend die Zahl der Sterbefalle

relativ konstant geblieben ist (siehe Abbildung 1).



Online-Abbildung 2.5.02
Absolute Zahl von Neuerkrankungen und Sterbefillen an Brustkrebs (ICD-10 C50) fiir Frauen in Deutschland,
1970-2013/2014. Quellen: Zentrum fiir Krebsregisterdaten, Statistisches Bundesamt
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Abbildung 1. Absolute Zahl von Neuerkrankungen und Sterbefallen an
Brustkrebs fiir Frauen in Deutschland. (Quelle: https://www.krebsdaten.de
/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebsgeschehen/Epidemiologie/Grafiken_Onli
ne/2_5 02.png?__blob=publicationFile. (zuletzt besucht: 2.Januar 2019))

2018 werden in Deutschland schatzungsweise 71.900 Frauen an Brustkrebs
erkranken, dies entspricht 173 Neuerkrankungen pro 100 000 Personen, was
sich z.B. allein fur das Saarland auf etwa 1700 Personen hochrechnen l&asst
(Deutsches Krebsregister Robert Koch Institut 04/18). Die Wahrscheinlichkeit
an Brustkrebs zu erkranken, steigt mit dem Alter stetig an. In der Altersgruppe
der 65 bis 70-Jahrigen sind sowohl die Neuerkrankungsrate als auch die

Sterberate deutlich erhoht (siehe Abbildung 2).



Online-Abbildung 2.5.01

Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten fiir Frauen an Brustkrebs (ICD-10 Cs50)

fiir alte (ABL) und neue (NBL) Bundeslinder nach Altersgruppe, ausgewihlte Register, 1999-2013/2014.
Quellen: Zentrum fur Krebsregisterdaten, Statistisches Bundesamt
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Abbildung 2. Altersstandisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten fiir
Frauen an Brustkrebs in Deutschland. (Quelle: https://www.krebsdaten.de
/Krebs/ DE/Content/Publikationen/Krebsgeschehen /Epidemiologie/Grafiken
_Online/2_5 o1.png?__ blob=publicationFile. (Zuletzt besucht: 2.Januar 2019))

2.1.2. Risikofaktoren

Die Atiologie des Mammakarzinoms ist bisher nicht ausreichend geklart.
Allerdings sind einige Faktoren bekannt, die die Wahrscheinlichkeit, an
Brustkrebs zu erkranken, erhohen. Dazu zahlen eine genetische Disposition mit
dem BRCA1 und 2 Gen, familiare Belastung mit Mammakarzinom bei
Verwandten ersten Grades, Nulliparitat, hoheres Alter bei ausgetragener
Erstschwangerschaft, Ostrogenbehandlung in der Postmenopause, eine friihe
Menarche und eine spate Menopause, d.h. somit ein langer Ostrogeneinfluss,
ein kontralaterales Mammakarzinom, ein vorheriges Carcinoma in situ,

Adipositas, Mastopathie und ein erhéhter Alkoholkonsum (BEHAM et al., 2007).
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2.1.3. Histologie und Einteilung

Der grofite Teil (85-90%) der Mammakarzinome ist duktaler Genese und geht
vom Epithel der Ductus oder der terminalen Ductuli aus, 10-15% entstehen aus
dem Epithel der Lobuli. Man unterscheidet bei der Einteilung zwischen
invasiven und nicht-invasiven Karzinomen, abhangig von der Wachstumstiefe:
Bei den nicht-invasiven Karzinomen gibt es duktale Carcinoma in situ (DCIS)
und lobulare Carcinoma in situ (LCIS). Zu den invasiven Karzinomen gehdren,
das invasiv duktale Karzinom (haufigste Form) und das invasiv lobulare
Karzinom, seltener treten auch muzindse, medullare, papillare, tubulare,
adenoid-zystische, sekretorische und apokrine Karzinome auf. Der Morbus
Paget der Mamiille tritt in nicht-invasiver und invasiver Form auf. Eine klinische
und histopathologische Sonderform stellt  das inflammatorische
Mammakarzinom mit undifferenzierten Tumorzellen und hohem Malignitatsgrad

dar (BEHAM et al., 2007).

2.1.4. Lokalisation und Metastasierung

55% der Mammakarzinome befinden sich im oberen dufleren Quadranten der
Brust, 15% befinden sich im Bereich der Mamille, die anderen Quadranten sind
mit je ca. 5-15% betroffen. 5-25% der Karzinome wachsen multizentrisch, bei 5-
10% der Patientinnen findet man in der kontralateralen Brust simultane
Zweitkarzinome. Das Mammakarzinom metastasiert frih, es kann sowohl

lymphogen als auch hamatogen metastasieren. Lymphogen sind vor allem die



regionaren Lymphknoten der Axilla, die Lymphknoten im Bereich der Arteria
mammaria interna und der Arteria thoracica interna und die supra- und
infraclavikularen Lymphknoten zu nennen, hamatogen kommt es besonders zu
ossaren (35%), pleuralen und pulmonalen (20%), viszeralen (5%, meist
hepatisch) und cerebralen Metastasen (10-16%) (BEHAM et al., 2007) (LEONE,

LEONE, 2015).

2.1.5. Diagnostik und Staging

Leitsymptom des Mammakarzinoms ist der palpable Knoten in der Brust.
Weitere Symptome, die bereits durch Inspektion und Palpation erkannt werden
koénnen, sind Vorwdlbungen, Einziehungen (Plateauphanomen), Peau d’orange
(Orangenhaut), Mamillenretraktion, einseitige, vor allem blutige, Sekretion der
Mamille, Ekzeme, Ulzerationen und palpable Lymphknoten. Erganzt wird die
Diagnostik durch die Sonographie, die Mammographie, die Galaktographie bei
Mamillensekretion und das Mamma-MRT. Goldstandard zur Friherkennung
von Brustkrebs ist das in Deutschland zwischen 50 und 69 Jahren alle zwei
Jahre durchgefiihrte Mammographiescreening, erganzt durch eine ab dem 30.
Lebensjahr durchgeflihrte manuelle Tastuntersuchung der Brust. Die endgultige
Diagnosesicherung erfolgt durch eine Stanzbiopsie, alternativ auch durch
stereotaktisch geflihrte Vakuumbiopsie (MIBB) oder die stereotaktisch gefihrte
Exzisionsbiopsie (ABBI). Das enthommene Gewebe wird immunhistologisch
untersucht auf die Expression von Ostrogen- (ER) und Progesteronrezeptoren

(PR), HER2/neu-Status, den Ki-67-Wert (ein Proliferationsmarker), auch das



Grading (G) wird beurteilt. Um das Staging bei einem auffalligen Befund zu
komplettieren und die TNM Klassifikation (BRIERLEY et al., 2017) festzulegen,
wird ein Rontgenbild des Thorax, eine Computertomographie (CT) des
Abdomens oder eine Sonografie der Leber und ein Skelettszintigramm

durchgefuhrt.

2.1.6. Therapie

Behandelt wird das Mammakarzinom durch die Kombination aus einer primar
operativen (brusterhaltende Therapie oder radikale Mastektomie) und einer
medikamentosen Therapie. Bei der operativen Therapie ist die brusterhaltende
Variante in den Vordergrund geruckt, obligat in Kombination mit lokaler
Bestrahlung der verbleibenden Brust. Die Sentinel-Lymphonodektomie
beziehungsweise die axillare Lymphonodektomie bei befallenem Sentinel-
Lymphknoten gehdren ebenfalls obligat zum Therapiekonzept. Zusatzlich gibt
es die adjuvante systemische Therapie mit Zytostatika, endokrinen
Medikamenten und monoklonalen Antikorpern, diese werden je nach
Anwendungskriterien eingesetzt (Hormonrezeptorstatus und HER2/neu-
Status). Nach der St.-Gallen-Konsensus-Konferenz (2011) wird das
Mammakarzinom nach biologischen Kriterien und Therapieempfehlungen wie
folgt eingeteilt: Hormonrezeptorpositive Karzinome werden unterteilt in
niedrigproliferative Luminal A (z.B. mit Ki-67 <14%) und hochproliferative
Luminal B (z.B. mit Ki-67 >14%) Karzinome (GNANT et al., 2011). Sowohl

niedrig- als auch hochproliferative hormonrezeptorpositive Karzinome werden



mit endokriner Therapie (Tamoxifen, Aromataseinhibitoren, GnRH-Agonisten)
behandelt, Karzinome vom Luminal B Typ zusatzlich mit (neo-)adjuvanter
Chemotherapie (CHT). HER2/neu positive Karzinome werden mit Trastuzumab
und meist Pertuzumab behandelt und es kann eine neoadjuvante
Chemotherapie durchgeflihrt werden. Bei Triple-negativen Karzinomen (Basal-
like= ER, PR und HER2/neu negativ) wird eine neoadjuvante Chemotherapie
durchgefuhrt. Hauptsachlich verwendet werden hierbei Antrazykline
(Doxorubicin, Epirubicin), Cyclophosphamid sowie Taxane (Paclitaxel,
Docetaxel). Patientinnen mit positivem Nodalstatus, fraglicher
Hormonempfindlichkeit und einem Alter unter 35 Jahren sollten grundsatzlich
eine Chemotherapie erhalten. Metastasierte und palliative Patienten erhalten
bei Hormonabhangigkeit des Tumors zunachst nur eine endokrine Therapie, in
letzter Zeit eventuell in Kombination mit einem CDK 4/6-Inhibitor. Bei hohem
Remissionsdruck kann gegebenenfalls eine Mono- oder Polychemotherapie

oder Operation zum Therapiekonzept hinzugefligt werden.

2.2, Untersuchung der Kérperzusammensetzung

Ubergewicht und Fettsucht (d.h. Body Mass Index >30kg/m?) spielen,
besonders in den Industrienationen, eine immer groRer werdende Rolle, auch in
Bezug auf die Auswirkungen auf die Gesundheit der Einzelnen (WILLIAMS et
al., 2015). Neben dem gesteigerten Angebot an kalorienhaltigen
Nahrungsmitteln kommt die Bewegungsarmut als Ursache fiur das stetig

zunehmende Ubergewicht der Bevolkerung hinzu. Studien belegen, dass bei
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ubergewichtigen Frauen die Inzidenz an Mammakarzinomen erhoht ist
(NEUHOUSER et al., 2015), auch kommt es zu einer erhdéhten Rate an
Rezidiven (HAYKOWSKY et al., 2017), zu einer Verminderung des rezidivfreien
Intervalls und zu schlechteren Uberlebenschancen (ARCE-SALINAS et al.,
2014) (LIGIBEL, STRICKLER, 2013) (CHAN et al.,, 2014). Neben der
Beobachtung, dass sich ein Uberschuss an Fettgewebe negativ auf das
Uberleben und die Rezidivwahrscheinlichkeit bei Mammakarzinom auswirkt,
konnten Rutten et al. beobachten, dass bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom
ein Verlust von Muskelmasse wahrend neoadjuvanter Chemotherapie mit
einem verklUrztem Gesamtiberleben einhergeht (RUTTEN et al., 2016). Auch
fur Patienten mit Pankreaskarzinom konnten Tan et al. ahnliche
Beobachtungen machen. Sarkopenie (d.h. Mangel an Muskelmasse) bei
ubergewichtigen Patienten scheint hier ein negativ prognostischer Faktor fur

das Gesamtiberleben zu sein (TAN et al., 2009).

2.2.1. Body Mass Index

Verschiedene Paramater kdénnen erhoben werden, um die
Kdrperzusammensetzung des Einzelnen zu erheben, die am haufigsten auch
im klinischen Alltag verwendete Methode stellt der Body Mass Index (BMI) dar.
Er wird berechnet mit der Formel Gewicht/KdrpergroRe? (kg/m?). Dabei gilt man
mit einem BMI <18,5 als untergewichtig, von 18,5 bis 24,9 als normalgewichtig.
Ab einem BMI von 25,0-29,9 bezeichnet man den Patienten als Ubergewichtig

im Stadium der Praadipositas. Zwischen 30,0 und 34,9 spricht man von

11



Adipositas Grad 1, bei einem Wert zwischen 35,0 und 39,9 von Adipositas Grad
2. Patienten mit einem BMI grolRer als 40 leiden an Adipositas Grad 3 oder
auch Adipositas per magna (BONDKE PERSSON et al., 2014). Jedoch haben
Studien ergeben, dass der BMI keine prognostische Rolle beim
Mammakarzinom spielt (CECCHINI et al., 2016). Somit scheint der BMI als
Malz flir die Koérperzusammensetzung allein nicht ausreichend, da
beispielsweise sarkopenische Fettleibigkeit bei Patienten, die Muskelmasse
verlieren und gleichzeitig an Fettgewebe zunehmen, durch alleinige
Betrachtung des BMI maskiert bleiben kann. Aus diesem Grund haben
zahlreiche andere Autoren wie Mitsiopoulos et al. beispielsweise beim
Prostatakarzinom, aber auch bei anderen Tumoren bereits
computertomographische Bilder als Quelle flir exaktere Messungen der
Kdérperzusammensetzung verwendet (MITSIOPOULQOS et al., 1998) (TAN et al.,
2009). Fruhere Studien haben gezeigt, dass Sarkopenie, welche sich nicht nur
durch den BMI allein feststellen lasst, bei Fettleibigkeit die Mortalitat und
Morbiditat bei malignen und nichtmalignen Erkrankungen erhdéht (PRADO et al.,

2008) (HONDA et al., 2007).

2.2.2. Computertomographie

Zur Feststellung der Fettgewebsverteilung im menschlichen Korper eignet sich
verlasslich die Messung von viszeralem und subkutanem Fettgewebe mittels
Computertomograph oder Magnetresonanztomographie (KODA et al., 2007).

Die Computertomographie ist eine Schichtbilduntersuchung, bei der mittels

12



Roéntgenstrahlen die Epidermis, die Dermis und die Subcutis durchstrahlt
werden, danach die Schicht des subkutanen Fettgewebes, anschlieRlend die
Muskulatur. Mit Hilfe des CTs lasst sich auch das viszerale Fettgewebe
quantifizieren. Die durch die Abschwachung der unterschiedlichen Gewebe
entstehenden Graustufen auf dem Rontgenfilm werden mit Hilfe der Hounsfield-
Einheiten (HE) beschrieben. Luft besitzt per definitionem -1000 Hounsfield-
Einheiten, Wasser 0 Hounsfield-Einheiten und Knochen je nach Beschaffenheit
1000-1500 HE. Durch den Verrechnungsprozess ergeben sich jedoch mehr
Graustufen als das menschliche Auge wahrnehmen kann, daher werden immer
nur bestimmte Fenster, wie Knochen- oder Weichteilfenster betrachtet, wo die
Graustufen auf einen geringeren Bereich von Hounsfield-Einheiten eingegrenzt
werden und somit fur das menschliche Auge erkennbar sind (Amboss MIAMED
GmBH). Nach Tan et al. sollten die Kompartimente Skelettmuskelmasse,
viszerales und subkutanes Fettgewebe auf Hohe von Lendenwirbelkérper 2 und
3 (LWK 2 bzw. 3) untersucht werden, um ein ausreichendes Bild Uber die

Kdérperzusammensetzung eines Patienten zu erhalten (TAN et al., 2009).
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2.3. Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Aus diesen Uberlegungen leitete sich fir die vorliegende Arbeit die
Fragestellung ab, wie  sich die Korperzusammensetzung bei
Mammakarzinompatientinnen im Verlauf der Therapie verandert und wie sich
die Therapie auf die Korperzusammensetzung auswirkt. Eine weitere
Fragestellung war dabei, wie sich die Koérperzusammensetzung auf das

Gesamtuberleben der Patientinnen auswirkt.
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3. Patientenkollektiv und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Bei dieser Studie wurden Mammakarzinompatientinnen der Klinik fur
Frauenheilkunde, Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin der Universitat des
Saarlandes, bei denen die Erstdiagnose Mammakarzinom in den Jahren 2012
bis einschliellich 2016 gestellt wurde, eingeschlossen. Dabei wurden alle
Patientinnen in metastasierter Situation (M1 nach der TNM Kilassifikation
(BRIERLEY et al., 2017)) primar fur die Studie untersucht. Von diesen 98
Patientinnen wurden samtliche elektronische Patientenakten gesichtet und das
Geburtsdatum, das Erstdiagnosedatum, gegebenenfalls das Sterbedatum,
beziehungsweise das Datum der letzten Beobachtung, die TNM-Klassifikation,
die Histologie, der Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus, der HER2/neu
Status, die medikamentése und sonstige Therapie (OP und Radiatio), das
Staging, die Metastasenlokalisation und die Seite der betroffenen Brust erfasst
(Anhang Tabelle 1). Auch dokumentiert wurden die verschiedenen Zeitpunkte,
an denen ein Staging CT mit inkludiertem CT Abdomen durchgefihrt wurde,
sowie das Gewicht, die GroRRe und der Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) Status der Patientinnen zu den Zeitpunkten der jeweiligen CTs. Mit den
jeweiligen Werten von Grofle und Gewicht wurden zu den Zeitpunkten der CT-
Untersuchungen die BMI Werte mit der Formel BMI= Gewicht (kg) / GroRe? (m?)
berechnet. Die Patientennamen wurden zensiert und stattdessen wurde zur
besseren Zuordnung der zusammengehodrenden Daten eine Vvierstellige

klinikinterne Patienten Identifikationsnummer (ID) verwendet. Bei der Einteilung
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der Histologie wurde zusammenfassend die Gruppierung invasiv duktal versus
nicht-invasiv duktal verwendet. Nicht-invasiv duktal fasste die Gruppe von
invasiv lobuldren, muzindsen, inflammatorischen, tubulolobuldren und
exulzerierten Karzinomen zusammen. Beim Grading erfolgte die Einteilung in
die Gruppen ,niedrig“ (G1 und 2) und ,hoch” (G3) (E.-F. Solomayer, personliche
Mitteilung). Falls Karzinome beidseits mit unterschiedlichem Grading vorlagen,
wurde stets der hohere Wert verwendet. Bei der Klassifizierung der Ostrogen-
und Progesteronrezeptoren wurde ein IRS-Wert von 0 als negativ gewertet, ein
IRS-Wert von 1 und 2 als fraglich positiv und groRer/gleich 3 als positiv (E.-F.
Solomayer, personliche Mitteilung). Falls bei beidseitigen Karzinomen (beide
Mammae betreffend) ein Ostrogen- oder Progesteronrezeptor positives und ein
negatives Karzinom vorlagen, wurde stets der Wert ,negativ’ verwendet. Ein
HER2/neu Score von 0 und 1+ wurde als negativ gewertet, bei einem
HER2/neu Score von 2+ wurde das dann durchgehfihrte Fluoreszenz in situ
Hybridisierung (FISH) Ergebnis berlcksichtigt (positiv beziehungsweise
negativ) und bei einem HER2/neu Score von 3+ wurde von einem positiven
Wert ausgegangen. Falls zwei Karzinome mit unterschiedlichen HER2/neu
Werten vorhanden waren, verwendete ich stets die Bezeichnung ,positiv®. Die
Ki67 Werte wurden in drei Gruppen unterteilt: Von 0-15% spreche ich im
Folgenden von ,low“, von 15-20% von ,intermediate“ und von 20-100% von
high. Bei beidseitigen Karzinomen mit verschiedenen Werten wurde stets der
hochste Ki67 Wert verwendet. Auch bei der TNM Klassifikation wurden
Gruppen zusammengefasst: Ein Nodalstatus von 0 und 1 wurde als ,niedrig“
klassifiziert, ein Nodalstatus von 2 oder 3 als ,hoch“. Generell wurde bei
beidseitig vorliegenden Karzinomen stets der héhere T (Tumorgrof3e) und N

(Nodalstatus) Wert verwendet. Des Weiteren wurde die Lokalisation der
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Metastasen erfasst und es wurde eine Untergliederung in ossar, viszeral,
pulmonal, Zentralnervensystem (ZNS), Haut und Lymphknoten, Schilddrise,
Nebenniere und Ovar vorgenommen. Samtliche Daten wurden im Anhang in

Tabelle 2 dokumentiert.
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3.2. Einschlusskriterien

3.2.1. Einschlusskriterien

Als Einschlusskriterien fur die Aufnahme in die retrospektive Studie wurden
folgende Bedingungen festgelegt: Die Patienten waren weiblich und an
Mammakarzinom erkrankt, bei den Betroffenen lag ein Tumorstadium von T1-
T4 vor, ein Nodalstatus von NO-N3, ein Grading von G1-3 und das
Mammakarzinom war bereits im Stadium M1. Des Weiteren mussten die
Patientinnen Uber 18 Jahre alt sein und es musste mindestens eine CT-
Untersuchung des Abdomens vorliegen. Bei Patientinnen mit mehr als zwei CT-
Untersuchungen des Abdomens galt zudem als Einschlusskriterium die
eindeutige Zuordnung zur Therapiegruppe ,Chemotherapie“ oder ,endokrine

Therapie®.

3.2.2. Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien fur die Aufnahme in die Studie wurden ein Alter unter 18
Jahren, das Vorliegen von nicht die Brust betreffenden Zweitmalignomen, kein
Vorliegen einer CT-Untersuchung und mannliches Geschlecht festgelegt. Bei
den Patientinnen mit mindestens zwei CT-Untersuchungen des Abdomens
wurde zudem als Ausschlusskriterium eine uneinheitliche Therapieform, die
weder als Chemotherapie noch als endokrine Therapie bezeichnet werden

konnte, verwendet.
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3.2.3. Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien auf das

Patientenkollektiv

Von den anfangs 98 Patientinnen erfullten diejenigen Frauen die weiteren
Einschlusskriterien, bei denen mindestens zwei CT Abdomen Untersuchungen
in der Dokumentation im SAP (Medizinisches Modul ISH in Version 6.17
Patchlevel 24, Walldorf) der Klinik fir Frauenheilkunde, Geburtshilfe und
Reproduktionsmedizin der Universitat des Saarlandes erfasst waren. Hierbei
hatten zunachst 54 Patientinnen mindestens zwei CT des Abdomen (Abbildung
3). Bei 17 Patientinnen konnte keine Dokumentation einer CT-Untersuchung im
System aufgefunden werden, diese wurden in die Auswertung nicht mit
einbezogen. Nach Ausschluss von zwei Patientinnen mit nicht die Brust
betreffenden Zweitmalignomen, drei Patientinnen mit nicht in die unten
beschrieben Gruppen passenden Therapien und vier Patienten bei denen trotz
Dokumentation das CT-Bild nicht im SAP System zu finden war, blieben 45
Patientinnen mit mindestens zwei CT des Abdomen ubrig. Auch die Patienten
bei denen nur ein CT des Abdomen vorhanden war, wurden eingeschlossen.
Diese waren zusatzlich nochmals 27 Patienten. Zwei Patienten waren dabei
mannlich und wurden auf Grund der von Natur aus zu erwartenden
verschiedenen Zusammensetzung der Muskel- und Fettmasse
ausgeschlossen. Somit wurden insgesamt 70 Patientinnen in die vorliegende

Studie eingeschlossen.
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Abbildung 3. Patientenkollektiv. 98 Patienten wurden nach der Anzahl der
vorhandenen CTs eingeteilt, die 54 Patientinnen mit mindestens 2 CTs wurden
nach Therapie unterteilt. 9 Patientinnen erhielten eine Therapie, die sich keiner
der beiden Gruppen zuordnen lies. CT= Computertomographie Bild; CHT=

Chemotherapie; ET= endokrine Therapie
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3.3. Kollektivbildung und Unterteilung in Gruppen

Die 70 eingeschlossenen Patientinnen wurden in zwei Kollektive unterteilt
(Abbildung 4). Kollektiv 1 umschloss alle 70 Patientinnen. Diese wurden auf
epidemiologische Daten (siehe 3.1.), Gesamtuberleben und die Korrelation
zwischen Muskelmasse, viszeralem und subkutanem Fettgewebe und
histopathologischen Daten (4.21. - 4.23.) hin untersucht. Kollektiv 2 schloss die
45 Patientinnen mit mindestens zwei CT-Untersuchungen des Abdomen ein
und wurde zusatzlich auf den Verlauf der Koérperzusammensetzung im
Beobachtungszeitraum (4.3. - 4.15.) hin ausgewertet.

Die Patientinnen mit mindestens zwei CT-Untersuchungen des Abdomen
wurden anhand ihrer medikamentdsen Therapie im Beobachtungszeitraum in
zwei Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe hatte nach dem ,© Leitlinienprogramm
Onkologie | S3-Leitlinie Mammakarzinom| Version 4.0 | Dezember 2017
endokrine Therapie (ET) erhalten, die andere Gruppe nach der gleichen
Leitlinie Chemotherapie (CHT) (Leitlinie Mammakarzinom Version 4.0, 2017). In
der Gruppe der endokrin therapierten Frauen erhielten 14 Frauen Letrozol, bei
zwei Frauen aus dieser Gruppe wurde die Medikation im Verlauf auf
Exemestan umgestellt, bei einer Patientin wurde von Letrozol im Verlauf auf
Fulvestrant gewechselt und bei einer Patientin auf Anastrozol. Zwei Frauen
wurden komplett mit Tamoxifen behandelt. In der Chemotherapie-Gruppe
nahmen elf Frauen an der PerUse Studie teil (in der PerUse Studie erhalten
Patientinnen Pertuzumab und Trastuzumab in Kombination mit einem Taxan
(Docetaxel, nabPaclitaxel oder Paclitaxel) (Clinical Trials, U.S. National Library
of Medicine) bei zwei davon wurde auf Kadcyla umgestellt. 15 Frauen der

Chemotherapiegruppe erhielten Taxol oder Paclitaxel weekly, drei Frauen
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wurden mit Epirubicin und Cyclophosphamid, gefolgt von Docetaxel therapiert.
Zur besseren Ubersichtlichkeit wurden alle endokrinen Therapievarianten zu
einer groflen Gruppe (16 Patientinnen) zusammengefasst und einer grof3en
Gruppe mit den erwahnten Chemotherapeutika gegenlbergestellt (29
Patientinnen). Wichtig war hierbei, dass die Patientinnen mit endokriner
Therapie nicht auch noch zuvor Chemotherapie erhalten hatten. Patientinnen
bei denen dies der Fall war, wurden stattdessen, falls es zu den Zeitpunkten
der CT Untersuchungen passte, zur Chemotherapie-Gruppe hinzugefigt. Falls
Patientinnen endokrine Therapie und Chemotherapie simultan erhalten hatten,
wurden sie ebenfalls zur Chemotherapie-Gruppe hinzugefligt. Auch
bertcksichtigt wurde hierbei wieder eine eventuell durchgeflihrte
Chemotherapie bei bestehendem Zweitmalignom. Zur osteoprotektiven
Therapie erhielten alle Patientinnen im Verlauf Uber unterschiedliche Zeitraume

das Medikament xGeva (Wirkstoff Denosumab).

n=25

Kollektiv 2, n= 45, mindestens 2 CT-Untersuchungen

Kollektiv 1, n=70, mindestens 1 CT-Untersuchung

Abbildung 4. Kollektivbildung
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3.4. CT-Messungen

Im nachsten Schritt wurden die CT-Bilder der Patientinnen in der Klinik fur
Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Universitatsklinikum des
Saarlandes (Leitung: Professor Dr. Arno Blicker) vermessen (Abbildungen 5 bis
7). Mit Hilfe der Zeitpunkte, an denen eine CT-Untersuchung durchgefiihrt
wurde, wurden mit dem SAP die entsprechenden CT-Bilder in das OsiriX
(aycan Digitalsysteme, Pro Version 2.04.000; Rochester) Programm geladen.
Mit dem OsiriX Programm wurden anschliefiend die Messungen durchgeflhrt
(ROSSET et al. (2004)). Durch die Verwendung der bereits vorhandenen CT-
Untersuchungen fir die Messungen wurden die Patientinnen zu keinem

Zeitpunkt zusatzlicher Strahlenbelastung ausgesetzt.

Abbildung 5. CT Bild auf Hohe von LWK 3.

Die Funktionsweise des OsiriX Programmes und die Handhabung der Messung
wurde mir von dem in der Klinik fur Diagnostische und Interventionelle

Radiologie des Universitatsklinikum des Saarlandes tatigen Oberarzt Herrn Dr.
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Stroeder demonstriert und unter seiner und Frau Dr. Brauns (Assistenzarztin in
der Klinik fur Frauenheilkunde, Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin der
Universitdt des Saarlandes, ehemals Assistenzérztin in der Klinik far
Diagnostische und Interventionelle Radiologie der Universitat des Saarlandes)
Supervision angelernt. Nach intensiver Einarbeitung in das Procedere wurden
samtliche Messungen von mir selbst durchgefihrt. Nach Tan et al. wurden die
Messungen durchgefuhrt (TAN et al.,, 2009): Dabei wurden von den CT-
Untersuchungen des Abdomen je das Schnittbild in der Transversalebene auf
Hohe von Lendenwirbelkdrper 3, bei dem man beide Processus transversi als
erstes klar erkennen konnte, verwendet und das Schnittbild eine Ebene
(entspricht 5 mm) tiefer. Mit Hilfe von OsiriX, welches durch Eingabe der
Hounsfield-Einheiten  (Hounsfield Units, HU) Grenzen erlaubt das
entsprechende Gewebe zu markieren, wurden Skelettmuskel, viszerales und
subkutanes Fettgewebe erfasst. Skelettmuskel stellt sich laut Tan et al.
zwischen HU -29 bis +150 dar, viszerales Fettgewebe zwischen HU -150 und -
50 und subkutanes Fettgewebe zwischen HU -190 bis -30 dar, diese Grenzen
wurden von uns Ubernommen. Daflr wurde in der Spalte ,ROI“ auf ,Grow
Region® geklickt und anschlieRend die gewlinschten HU Werte in die dafir
vorgesehenen Felder eingetragen und bestatigt. Das Computerprogramm
OsiriX markierte nach Eingabe der HU Grenzen automatisch samtliche in der
Hounsfield Fensterung liegende Gewebe im Schnittbild. Teilweise wurden
dadurch aber nicht nur Muskulatur beziehungsweise Fett, sondern auch andere
Gewebe, die im Bereich der entsprechenden Hounsfield Fensterung liegen,
markiert. Samtliches Gewebe, welches im Bild nicht Muskelgewebe
(beziehungsweise bei der anderen Fensterung subkutanem oder viszeralem

Fett) entsprach, wurde von mir durch ,radieren mit dem daflir vorgesehenen
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,Pinsel“ im Programm herausgeldscht. OsiriX berechnete durch Addition der
Anzahl der Pixel und Multiplikation mit der GroRe der Pixeloberflache
Messwerte in Quadratzentimeter, folglich somit die Flache der Muskulatur
beziehungsweise des viszeralen und subkutanen Fettgewebes im Schnittbild.
Nach dem Messen des Muskels auf Hohe von Lendenwirbelkérper 3 wurde das
dabei entstandene Bild herausgeldscht, indem man in der Spalte ,ROI“ auf
,verwaltung“ und ,l6schen® klicken musste. Anschliel’iend wurde der Vorgang

eine Schicht tiefer auch mit der gleichen Fensterung fir Muskel wiederholt.

Growing Region- -
Area:-82.082 cm2

Mean: 31.701 SDev: 38.788 Sume?
Min: -95.000 Max: 59 :

Abbildung 6. lllustration der Bestimmung der Muskelmasse auf Hohe von
LWK 3.

Nach Abschluss der Messung der Muskulatur wurden die Messungen auch fur
viszerales und subkutanes Fettgewebe auf Hohe von Lendenwirbelkdrper drei
und eine Schicht (Schichtdicke= 5 mm) darunter wiederholt. Die Werte wurden

im Anhang in die Tabellen 3 und 4 eingetragen.
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Abbildung 7. lllustration der Bestimmung der subkutanen (oben) und

viszeralen Fettgewebes (unten) auf Hohe von LWK 3.
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3.5. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung und deren graphische Darstellung (Abbildung 8-25)
erfolgte durch den Statistiker Herrn Priv.-Doz. Dr. C. Gerlinger. Alle verfliigbaren
Daten wurden deskriptiv analysiert, wobei absolute und relative Haufigkeiten fur
kategorische Variablen und Mittelwerte und Standardabweichungen fur
kontinuierliche Variablen verwendet wurden. Der Einfluss der Zeit auf die
Zielvariablen BMI, Muskelmasse, viszerales Fettgewebe und subkutanes
Fettgewebe wurden mittels linearer Regressionsanalyse bestimmt. Der Einfluss
der Zeit und Behandlungsart (CHT versus ET) auf die Zielvariablen wurde
mittels Kovarianzanalyse mit dem Faktor Behandlungsart (CHT versus ET) und
der Kovariablen Zeit erfasst. Wie fur experimentelle Analysen Ublich, wurde hier
ein Signifikanzniveau o von 5% verwendet. Es wurde, wie fir explorative
Analysen Ublich, hier keine Korrektur des Signifikanzniveaus fur multiples
Testen vorgenommen. Samtliche statistischen Analysen wurden mit der SAS

Software Version 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) durchgeflhrt.
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4. Ergebnisse

4.1. Charakterisierung des Patientenkollektivs

Bei den folgenden Messungen wurden die im Rahmen des Stagings
durchgefuhrten CT-Abdomen-Untersuchungen von metastasierten
Mammakarzinompatientinnen der Klinik fir Frauenheilkunde, Geburtshilfe und
Reproduktionsmedizin der Universitat des Saarlandes mit Erstdiagnose des
Karzinoms von Januar 2012 bis Dezember 2016 untersucht.

Wie in Abbildung 3 dargestellt, wurde die Anzahl der auswertbaren
Patienten von urspringlich 98 auf 70 (Kollektiv 1) reduziert, da bei den
restlichen Patienten weniger als eine CT-Untersuchung vorhanden war (n=17),
die Patienten mannlich waren (n=2) oder eine andere Therapieart, teilweise
auch bei nicht die Brust betreffendem Zweitmalignom, durchgeflhrt wurde
(n=9). Wie in 3.1. beschrieben wurden folgende demographische Daten der
Patientinnen erfasst und in Tabelle 1 zusammengefasst: Von den 45 Patienten
mit mindestens zwei CT-Untersuchungen des Abdomen (Kollektiv 2) erhielten
29 Frauen Chemotherapie, nach den wie in 3.3. beschriebenen
Therapieprotokollen, 16 Frauen erhielten nur endokrine Therapie. Dies
entspricht 64,44% bei der Gruppe an Patienten, die Chemotherapie erhielten
versus 35,56 % bei der Gruppe an Frauen, die endokrin therapiert wurden. Die
25 Patientinnen (Abbildung 3), bei denen nur eine CT-Untersuchung des
Abdomen vorhanden war, wurden nicht nach Therapiegruppen unterteilt. Von
den insgesamt 70 Patienten mit ausgewerteten CTs hatten insgesamt neun

einen Tumor in beiden Mammae (entspricht 12,86%), bei 31 Patienten befand
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sich der Tumor in der rechten Mamma (entspricht 44,29%), bei 30 Patienten
befand sich der Tumor in der linken Mamma (entspricht 42,86%). In diesem
Patientenkollektiv (n=70) zeigten sieben (=10,00%) ein T-Stadium von 1, 29
Frauen (= 41,40%) ein T2 Level, mit 11,40% acht Frauen ein T3 Stadium und
mit 35,70% 25 Frauen ein T4 Stadium. Bei einer Patientin (Patienten ID 222)
war keine Histologie vorhanden, da der untersuchende Gynakologe nicht
ausfindig gemacht werden konnte. Die Quantifizierung des Nodal-Status ergab
45 Patienten mit einem niedrigen Nodalstatus (N=0 oder N=1), was 64,29%
entspricht. Dabei lag bei 16 Patienten ein Nodalstatus von N=0 vor, was
22,85% entspricht, bei 29 Patienten lag der Nodalstatus N=1 vor, was 41,40%
entspricht. 24 Patienten (=34,29%) zeigten einen hohen Nodalstatus (N= 2 oder
N=3). Davon zeigten 16 Patienten (=22,90%) einen N=2 Befund, acht Patienten
(=11,40%) einen N=3 Befund. Aufgrund der fehlenden Histologie konnte bei der
Patientin mit der ID 222 auch hier keine Angabe zum Nodalstatus erfolgen. 69
Patientinnen waren M1 (entspricht 98,57%), eine Patientin (Patienten ID 879)
stellte sich im Nachhinein doch als MO heraus, da der Verdacht auf
Lebermetastasen in der ersten und einzig vorhandenen CT-Untersuchung nicht
bestatigt werden konnte. 53 Patientinnen hatten ein invasiv duktales Karzinom
(=75,71%), 16 zeigten ein Karzinom, welches nicht-invasiv duktal war
(=22,86%). Fur eine der 70 Patientinnen war keine Histologie im SAP System
zu finden. Bei den nicht invasiv duktalen Karzinomen lag einmal ein
exulceriertes Karzinom vor (=1,43%), zwei Patienten waren an einem
inflammatorischen Karzinom erkrankt (=2,86%), zehn Patienten zeigten ein
invasiv lobulares Karzinom (=14,29%), zweimal lag ein muzindéses Karzinom
vor (=2,86%) und ein Patient litt an einem tubulolobuldren Mammakarzinom

(=1,43%).
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Beim Grading lagen fir drei Patientinnen keine Angaben vor, 48
(=68,57%) Frauen hatten ein niedriges Grading (G1 oder G2). Dabei
beobachteten wir bei drei Patientinnen (=4,29%) ein Grading von G=1 und bei
45 Patientinnen (=64,29%) ein Grading von G=2. 19 Frauen zeigten hohes
Grading (= G3). Dies entspricht 27,14%. Auch der Hormonrezeptorstatus wurde
untersucht: Von den 70 Patientinnen waren 67 (=95,71%) Ostrogenrezeptor-
positiv, zwei (2,86%) prasentierten Ostrogenrezeptor-negative Karzinome. Fur
den Progesteronrezeptorstatus galt folgendes: zehn (=14,29%) Frauen hatten
ein fraglich positives Ergebnis, bei 18 lautete der Befund Progesteronrezeptor-
negativ (=25,71%). 41 Patientinnen wiesen einen positiven PR-Befund auf
(=58,57%). Fur eine Patientin lagen fur die beiden Hormonrezeptoren, ebenso
wie fur die beiden nachfolgend beschriebenen Marker (HER2/neu, Ki67) keine
Angabe im System vor. Beim Wachstumsfaktor Rezeptor HER2/neu waren die
Befunde fir 56 Frauen negativ (=80,00%) und fir 13 Frauen positiv (=18,57%).
Beim Proliferationsmarker Ki67 stellten sich die Befunde folgendermalien dar:
26 Patientinnen hatten einen niedrigen Wert (=37,14%), 15 Patientinnen einen
intermediaren (=21,43%) und 23 Patientinnen einen hohen Wert (=32,86%). Bei
sechs Patientinnen waren keine Angaben zum Ki67 Wert im System
vorhanden. Die Einteilung in niedrig, intermediar und hoch erfolgte dabei wie in
3.1. beschrieben. Von den 70 Frauen hatten sieben einen kontralateralen
Primartumor (=10,00%), 63 nicht (=90,00%).

Bei der Lokalisation der Metastasen fanden sich bei 57 Patientinnen
(=81,43%) ossare Metastasen, bei 38 Patientinnen (=54,29%) pulmonale
Metastasen und bei sechs Patientinnen lagen Metastasen im ZNS vor
(=8,57%). Bei 27 Frauen (=38,57%) beobachteten wir viszerale Metastasen, 18

Frauen (=25,71%) litten an Metastasen der Haut oder der Lymphknoten, eine
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Patientin (=1,43%) zeigte Metastasen der Schilddrise, bei zwei Patientinnen
(=2,86%) fanden sich Metastasen in den Nebennieren. Eine Patientin hatte
zudem Metastasen im Ovar (=1,43%).

Der Mittelwert der Zeitpunkte der ersten CT-Untersuchung (Kollektiv 1)
betrug 0,448 Monate (+ 2,762 Monate) nach Erstdiagnose, der Mittelwert der
Zeitpunkte der zweiten CT-Untersuchung (Kollektiv 2) lag im Durchschnitt bei
7,861 Monaten (x 7,190 Monate). Die Zeitpunkte der dritten CT-Untersuchung
(33 CT-Untersuchungen) betrugen im Mittel 15,54 Monate nach Erstdiagnose (+
7,117 Monate), die vierte CT-Untersuchung (3 CT-Untersuchungen) wurde im
Mittel 35,61 Monate (x 13,72 Monate) nach der Erstdiagnose durchgeflihrt

(Tabelle 2).

Tabelle 1. Epidemiologische Daten. 2 folgende Seiten. ER, Ostrogenrezeptor;
PR, Progesteronrezeptor. 1CT, Patienten, bei denen lediglich eine CT -

Untersuchung vorlag. SD, Standardabweichung.
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4.2, Charakterisierung des Patientenkollektivs in

Abhangigkeit von der Therapie

Bei Betrachtung der Patienten mit mindestens zwei CT-Untersuchungen des
Abdomen (Kollektiv 2), aufgeschlisselt nach Therapieart, erhielten wir folgende
Ergebnisse: Von den 29 Patienten aus der Chemotherapiegruppe hatten sechs
einen Tumor in beiden Mammae (=20,69%), neun Frauen litten an einem
Tumor in der linken Mamma (=31,03%) und 14 Frauen an einem Tumor in der
rechten Mamma (=48,28%). Von den 16 endokrin therapierten Frauen hatten
zehn den Tumor in der linken Mamma (=62,50%), sechs Frauen hatten den
Tumor in der rechten Mamma (=37,50%). Keine der endokrin therapierten
Frauen zeigte ein beide Mammae betreffendes Karzinom.

Bei der Erfassung des T-Stadiums zeigte sich bei einer Patientin (=3,45%)
der 29 mit Chemotherapie behandelten Frauen ein T1 Stadium, bei elf Frauen
(=37,93%) ein T2 Stadium, bei vier Patientinnen (=13,79%) ein T3 Stadium und
bei 12 Frauen (=41,38%) ein T4 Stadium (Tabelle 1). Bei einer Patientin fehlte
die Dokumentation des T-Stadiums im System. In der Gruppe der endokrin
therapierten Frauen zeigte sich folgende Verteilung: Eine Patientin (=6,25%)
zeigte ein T1 Stadium, sieben Patientinnen (=43,75%) ein T2 Stadium, zwei
Patientinnen (=12,50%) ein T3 Stadium und sechs Patientinnen (=37,50%) ein
T4 Stadium.

Bei der Quantifizierung des Nodalstatus hatten in der CHT-Gruppe funf
Frauen (=17,24%) ein nodalnegatives Karzinom (N=0). EIf Frauen (=37,93%)
waren in der CHT-Gruppe im N1 Stadium, acht Frauen (=27,59%) im N2
Stadium und vier Frauen (=13,79%) im N3 Stadium. Bei der bereits in 4.1.

erwahnten Patientin war keine Dokumentation im SAP zu finden. In der ET-
34



Gruppe waren zwei Patientinnen nodalnegativ (=12,50%), bei sieben
Patientinnen (=43,75%) lag ein N1 Level vor, bei vier Patientinnen (=25,00%)
ein N2 Level und bei drei Patientinnen (=18,75%) ein N3 Level. In beiden
Therapiegruppen waren alle 29 beziehungsweise 16 Patientinnen metastasiert
(M=1).

Bei Betrachtung der Histologie der Chemotherapiegruppe war folgendes
festzustellen: Eine Patientin (=3,45%) litt an einem inflammatorischen
Karzinom, 25 Patientinnen (=86,21%) an einem invasiv duktalen Karzinom,
zwei Patientinnen (=6,90%) an einem invasiv lobuldren Karzinom und eine
(=3,45%) an einem muzinésen Karzinom. In der Gruppe der endokrin
therapierten Frauen litten neun (=56,25%) an einem invasiv duktalen Karzinom,
vier an einem invasiv lobularen (=25,00%) Karzinom und je eine Frau (= je
6,25%) an einem muzindsen und einem tubulolobularen Karzinom. Bei einer
Patientin aus der ET-Gruppe war keine Histologie vorhanden.

Hinsichtlich des Gradings liel3 sich fur die CHT-Gruppe bei einer Patientin
(=3,45%) ein G=1 feststellen, bei 16 Patientinnen (=55,17%) war G=2 und bei
elf Patientinnen (=37,93%) war G=3. Bei einer Patientin der CHT-Gruppe lag
kein Grading vor. In der ET-Gruppe hatten elf Frauen (=68,75%) ein G2
Stadium und vier (=25,00%) ein G3 Stadium. Auch hier lag bei einer Patientin
keine Angabe zum Grading Vor. Die Untersuchung des
Hormonrezeptorstatusses ergab folgendes: In der Gruppe der Patientinnen, die
Chemotherapie  erhalten  hatten, zeigten zwei Frauen (=6,90%)
Ostrogenrezeptor-negative ~ Tumore, 27 Frauen (=93,10%) hatten
Ostrogenrezeptor-positive Tumore. In der ET-Gruppe waren alle 16 Frauen an
einem Ostrogenrezeptor-positiven Karzinom erkrankt. Bei Betrachtung des

Progesteronrezeptors beobachteten wir in der CHT-Gruppe drei Frauen
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(=10,34%) mit fraglich  positiven  Befunden, zehn hatten ein
Progesteronrezeptor-negatives Karzinom (=34,48%) und 16 Frauen hatten ein
Progesteronrezeptor-positives Karzinom (=55,17%). In der Gruppe der endokrin
therapierten Frauen war bei vier Patientinnen der PR-Status fraglich positiv
(=25,00%), bei vier Frauen war er negativ (=25,00%) und bei acht Frauen
(=50,00%) war er positiv.

Beim Wachstumsfaktor Rezeptor HER2/neu waren die Befunde fir 17 der
29 Frauen aus der CHT-Gruppe negativ (=58,62%), zwdlf Frauen (=41,38%)
hatten einen positiven HER2/neu Befund. In der ET-Gruppe waren alle Frauen
HER2/neu negativ. Beim Proliferationsmarker Ki67 lag bei neun (=31,03%) der
Patientinnen in der CHT-Gruppe ein Wert unter 15% vor, bei funf Frauen
(=17,24%) war der Wert zwischen 15 und 20% und bei 13 Frauen (=44,83%)
groRer als 20%. In der ET-Gruppe hatten sechs Frauen (=37,50%) einen
Befund unter 15%, finf Frauen (=31,25%) hatten einen Befund zwischen 15
und 20% und vier Frauen (=25,00%) einen Ki67 Wert von Uber 20%. Bei
insgesamt drei Patientinnen lagen keine Angaben zum Ki67 Wert vor. Drei
Patientinnen in der Chemotherapiegruppe hatten einen kontralateralen
Primartumor, was 10,34% entspricht. In der Gruppe der endokrin therapierten
Frauen hatte eine Patientin einen kontralateralen Primartumor (=6,25%).

Die Lokalisation der Metastasen war wie folgt verteilt: In der CHT-Gruppe
hatten 22 Patientinnen ossare Metastasen (=75,86%), versus 16 Patientinnen
mit ossaren Metastasen in der ET-Gruppe (=100%). Pulmonale Metastasen
lagen bei 17 Frauen (=58,62%) in der CHT-Gruppe und bei neun Frauen
(=56,25%) in der ET-Gruppe vor. ZNS-Metastasen hatten drei Patientinnen
(=10,34%) in der CHT-Gruppe und keine in der ET-Gruppe. An viszeralen

Metastasen litten 13 Frauen (=44,83%) in der CHT-Gruppe und vier Frauen
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(=25,00%) in der ET-Gruppe. Acht Patientinnen (=27,59%) aus der CHT-
Gruppe =zeigten Haut oder Lymphknoten-Metastasen, vier Patientinnen
(=25,00%) aus der ET-Gruppe waren an Haut oder Lymphknoten-Metastasen
erkrankt. Je eine Patientin aus der CHT-Gruppe und der ET-Gruppe wiesen
Metastasen in den Nebennieren auf, was 3,45% (CHT-Gruppe) und 6,25% (ET-
Gruppe) entspricht. Eine Patientin in der CHT-Gruppe zeigte aulierdem
Metastasen im Ovar (=3,45%).

Bei der Betrachtung der Zeitpunkte der CT-Untersuchungen nach
Therapieregime lies sich folgendes feststellen (Tabelle 2): In der CHT-Gruppe
wurde die erste CT-Untersuchung (Kollektiv 2) im Durchschnitt 0,429 Monate (+
2,064 Monate) vor der Erstdiagnose durchgefihrt. In der ET-Gruppe wurde die
erste CT-Untersuchung (Kollektiv 2) durchschnittlich 0,902 Monate (x 2,764
Monate) nach der Erstdiagnose vorgenommen. Die zweite CT-Untersuchung
(Kollektiv 2) erfolgte in der CHT-Gruppe im Mittelwert 5,859 Monate (+ 4,082
Monate) nach der Erstdiagnose, in der ET-Gruppe 11,49 Monate (+ 9,936
Monate) nach Erstdiagnose. In der CHT-Gruppe wurden 20 Patientinnen
durchschnittlich nach 13,34 Monaten (+ 4,238 Monaten) zum dritten Mal mittels
Computertomograph untersucht, in der ET-Gruppe 13 Patientinnen
durchschnittlich nach 18,94 Monaten (x 9,277 Monate). Die 4. CT-
Untersuchung wurde bei einer Patientin nach 38,07 Monaten in der CHT-
Gruppe und bei zwei Patientinnen nach 34,38 Monaten (x 19,16 Monaten) in

der ET-Gruppe durchgefihrt.
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Tabelle 2. Zeitliche Abstande der CT-Untersuchungen von der
Erstdiagnose. SD, Standardabweichung.

152 CT-Untersuchungen bei 70 Patienten

CT-Nr. N |Mittelwert| SD | Minimum | Median | Maximum
1 71 0,448 2,762 | -6,867 | 0,233 13,63
2 45| 7,861 7,190 | -3,200 & 5,367 33,67
3 33 15,54 7,117 | 6,033 13,30 39,97
4 3 | 35,61 13,72 | 20,83 | 38,07 47,93

126 CT-Untersuchungen bei 45 Patienten mit mindestens 2 CT-

Untersuchungen

CT-Nr. | Therapie | N | Mittelwert SD Minimum | Median | Maximum

1 CHT 29| -0,429 2,064 -6,867 | 0,0667 3,700

ET 16| 0,902 2,764 -0,600 | 0,283 11,17

2 CHT 29| 5,859 4,082 -3,200 | 5,333 18,93

ET 16| 11,49 9,936 3,500 6,667 33,67

3 CHT 20| 13,34 4,238 6,033 11,72 21,33

ET 13| 18,94 9,277 8,767 16,73 39,97

4 CHT 1 38,07 - 38,07 38,07 38,07

ET 2 34,38 19,16 20,83 34,38 47,93
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4.3. Entwicklung des BMI des Patientenkollektivs im

Beobachtungszeitraum

Im ersten Schritt wurde das Patientenkollektiv so reduziert, dass nur noch
diejenigen mit mindestens zwei CT-Untersuchungen des Abdomen betrachtet
wurden. Dabei blieben 126 CT Bilder von 45 verschiedenen Patientinnen
(Kollektiv 2), davon wurden 16 mit endokriner Therapie und 29 mit
Chemotherapie behandelt (Abbildung 3). In einer ersten Betrachtung der
Patientinnen, bei denen mindestens zwei CT-Untersuchung durchgefihrt
wurden, wurde die Anderung des BMI Uber den Beobachtungszeitraum
ermittelt. Die Berechnungen wurden mittels linearer Regressionsanalyse
durchgefuhrt, wobei samtliche erfassten BMI-Werte gegen die Zeitpunkte der
CT-Untersuchungen graphisch aufgetragen wurden. Dabei war keine
signifikante Anderung des BMI Uber die Zeit festzustellen (p=0,675), der BMI
blieb quasi gleich (Abbildung 8). Der Y-Achsenabschnitt (n= 27,86 * 0,83)
entspricht dem Durchschnittswert des BMI zum Zeitpunkt der ersten CT
Messung. Die Steigung der Geraden (m= -0,001* 0,002) entspricht der offenbar

nicht vorhandenen durchschnittlichen Anderung des BMI (ber die Zeit.
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Abbildung 8. Darstellung von BMI in Zeitabhangigkeit. Die Abbildung zeigt

die Entwicklung des BMI des Patientenkollektives im Beobachtungszeitraum.

Die durchgezogene blaue Linie reprasentiert jeweils die Regressionsgerade;

die gestrichelten Linien reprasentieren die 95% Vorhersagegrenzen; der

hellblaue Hintergrund reprasentiert jeweils das 95% Konfidenzintervall.
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Abbildung 9. Darstellung von Muskelmasse in Zeitabhangigkeit. A zeigt die
Veranderung der Muskelmasse des Patientenkollektivs auf Hohe von LWK 3 im
Beobachtungszeitraum. B zeigt die Veranderung der Muskelmasse des
Patientenkollektivs auf Hohe von LWK 3 minus eine Ebene im
Beobachtungszeitraum. Die durchgezogene blaue Linie reprasentiert jeweils die
Regressionsgerade; die gestrichelten Linien reprasentieren die 95%
Vorhersagegrenzen; der hellblaue Hintergrund reprasentiert jeweils das 95%

Konfidenzintervall.
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4.4, Veranderung der Muskelmasse des Patientenkollektivs

im Beobachtungszeitraum

Anschlieend wurde die Messung der Muskelmasse auf Héhe von LWK 3 und
eine Schicht tiefer (=5 mm), wie in 3.4. beschrieben und in Abbildung 6
veranschaulicht, durchgeflhrt. Die erhobenen Daten wurden im Anhang in
Tabelle 4 zusammengefasst und in Analogie zur Betrachtung der zeitlichen
Veranderung des BMI mittels linearer Regressionsanalyse graphisch dargestellt
(Abbildung 9A und 9B). Im Gegensatz zum BMI (Abbildung 8) wurde fir die
Muskelmasse eine signifikante Anderung (p=0,0489 beziehungsweise
p=0,0351) in Abhangigkeit von der Zeit in beiden Schnittebenen festgestellt
(Abbildung 9A und 9B). Der Y-Achsenabschnitt flir die Schnittebene LWK 3
(n=93,183 * 2,471) entspricht dem Durchschnittswert der Muskelmasse zum
Zeitpunkt der ersten CT Messung. Die Steigung der Geraden (m=-0,0136 *
0,0068) entspricht der durchschnittlichen Anderung der Muskelmasse Uber die
Zeit. Eine Schicht tiefer (LWK 3 minus 5 mm) ergaben sich sehr ahnliche Werte:
Der Y-Achsenabschnitt der Geraden war bei n=94,586 * 2,441, die Steigung bei
m=-0,0144 * 0,0068.

Somit kann festgestellt werden, dass bei Mammakarzinompatientinnen die
Muskelmasse uber die Therapiezeit von durchschnittlich 93,183 cm? auf 73,381
cm? in 1456 Tagen signifikant abnimmt, was einer Abnahme von ca. 21%

entspricht, wahrend das Gewicht (abgeleitet vom BMI) gleich bleibt.
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4.5. Entwicklung des subkutanen und viszeralen
Fettgewebes des Patientenkollektivs im

Beobachtungszeitraum

Anschlieend wurde die Messung von viszeralem und subkutanem Fettgewebe
auf Hohe von LWK 3 und eine Schicht darunter, wie in 3.4. ausfihrlich
beschrieben und in Abbildung 7. veranschaulicht, durchgefihrt. Auch hier
wurden die erhobenen Daten im Anhang in Tabelle 4 zusammengefasst und in
Analogie zu den vorherigen Betrachtungen mittels linearer Regressionsanalyse

graphisch dargestellt (Abbildung 10 und 11).
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Abbildung 10. Darstellung von subkutanem Fettgewebe in Abhéangigkeit
von der Zeit. A zeigt die Veranderung des subkutanen Fettgewebes des
Patientenkollektivs auf Hohe von LWK 3 im Beobachtungszeitraum. B zeigt die
Veranderung des subkutanen Fettgewebes des Patientenkollektivs auf Hohe
von LWK 3 minus eine Ebene im Beobachtungszeitraum. Die durchgezogene
blaue Linie reprasentiert jeweils die Regressionsgerade; die gestrichelten Linien
reprasentieren die 95% Vorhersagegrenzen; der hellblaue Hintergrund

reprasentiert jeweils das 95% Konfidenzintervall.
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Abbildung 11. Darstellung von viszeralem Fettgewebe in Abhangigkeit

von der Zeit. A zeigt die Veranderung des viszeralen Fettgewebes des

Patientenkollektivs auf Hohe von LWK 3 im Beobachtungszeitraum. B zeigt die

Veranderung des viszeralen Fettgewebes des Patientenkollektivs auf Hohe von

LWK 3 minus eine Ebene im Beobachtungszeitraum. Die durchgezogene blaue

Linie reprasentiert jeweils die Regressionsgerade; die gestrichelten Linien

reprasentieren die 95% Vorhersagegrenzen; der hellblaue Hintergrund

reprasentiert jeweils das 95% Konfidenzintervall.
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Fir subkutanes und viszerales Fettgewebe wurden keine signifikanten
Veranderungen uber den Beobachtungszeitraum gemessen. Es zeigte sich ein
p-Wert fir die Veranderung des subkutanen Fettgewebes auf Hohe von LWK 3
(Abbildung 10A) von p=0,7612, beziehungsweise von p=0,7096 fur die
darunterliegende Schnittebene (Abbildung 10B). Fur das viszerale Fettgewebe
beliefen sich die Werte auf p=0,7782 fir LWK 3 (Abbildung 11A) und auf

p=0,7724 fur die Schnittebene LWK 3 minus 5 mm (Abbildung 11B).

4.6. Kovarianzanalysen

In der Folge wurden multivariante Analysen durchgefuhrt. Dabei war zunachst
die abhangige Variable der BMI und die betrachteten Einflussgréfien Zeit und

Therapieform (Abbildung 12).
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Abbildung 12. Veranderung von BMI in Abhéangigkeit von Zeit und

Therapieform. Die Abbildung zeigt die Veranderung des BMI des

Patientenkollektives in Abhangigkeit von Zeit und Therapieform. Die

durchgezogene blaue Linie und die blauen Punkte reprasentieren jeweils die

CHT-Gruppe; die gestrichelte rote Linie und die roten Kreuze reprasentieren

jeweils die ET-Gruppe.
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4.6.1. Veranderung des BMI in Abhangigkeit von Zeit und

Therapieform

Es kam zu keiner signifikanten Anderung des BMI (iber die Zeit. Auch die
beiden Therapiegruppen (CHT versus endokrine Therapie) unterscheiden sich
nicht signifikant hinsichtlich des BMI (p=0,074), wobei jedoch festzustellen ist
(Abbildung 12), dass Patienten mit Chemotherapie (durchgezogene blaue Linie)
durchgangig einen niedrigeren BMI aufweisen, als Patienten mit endokriner

Therapie (gestrichelte rote Linie).
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Abbildung 13. Veranderung von Muskelmasse in Abhangigkeit von Zeit
und Therapieform. A zeigt die Veranderung der Muskelmasse des
Patientenkollektivs auf Hohe von LWK 3 in Abhangigkeit von Zeit und
Therapieform. B zeigt die Veranderung der Muskelmasse des
Patientenkollektivs auf Hohe von LWK 3 minus eine Ebene in Abhangigkeit von
Zeit und Therapieform. Die durchgezogene blaue Linie und die blauen Punkte
reprasentieren jeweils die CHT-Gruppe; die gestrichelte rote Linie und die roten

Kreuze reprasentieren jeweils die ET-Gruppe.
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4.6.2. Veranderung der Muskelmasse in Abhangigkeit von Zeit

und Therapieform

In der nachsten Analyse wurde als abhangige Variable die Muskelmasse
verwendet, die betrachteten EinflussgroRen waren auch hier Therapieform und
Zeit (Abbildung 13A und 13B). Dabei konnte man in beiden Schnittebenen
(LWK 3 und eine Schicht tiefer) einen knapp nicht mehr signifikanten
Unterschied (p=0,0591 auf Héhe von LWK 3, p=0,0561 auf H6he von LWK 3
minus 5 mm) zwischen den beiden Therapiegruppen hinsichtlich der
Muskelmasse feststellen.  Patientinnen mit  Chemotherapie (blaue
durchgezogene Linie) hatten eine hdohere Muskelmasse als Patientinnen mit
endokriner Therapie (gestrichelte rote Linie). Aufgesplittet nach Therapieform
war die Abnahme der Muskelmasse Uber die Zeit nicht mehr signifikant (im
Gegensatz zur univariaten Betrachtung der Muskelmasse gegenuber der Zeit in
4.3). Auch diese Beobachtung galt sowohl fir die Ebene von LWK 3, als auch
fur die darunter liegende. Auch wenn die statistischen Werte in dieser Analyse
nicht signifikant waren, so lasst sich doch beobachten, dass Patientinnen mit
Chemotherapie zwar einen niedrigeren BMI als Patientinnen mit endokriner
Therapie aufweisen, nichtsdestotrotz aber eine hohere Muskelmasse besitzen

(Abbildung 12 und 13).

50



4.6.3. Veranderung von viszeralem und subkutanem

Fettgewebe in Abhangigkeit von Zeit und Therapieform

Entsprechende Analysen wurden auch flr subkutanes und viszerales
Fettgewebe durchgefihrt, dabei wurden beim subkutanen Fettgewebe, ahnlich
wie beim BMI, keine signifikanten Auffalligkeiten in Abhangigkeit von Therapie
und Zeit beobachtet (Abbildung 14). Beim viszeralen Fettgewebe jedoch konnte
man fur beide Schnittebenen einen signifikanten Unterschied (p=0,0007 bzw.
p=0,0005) bezuglich der zwei Therapieformen feststellen. Sowohl in Hohe von
LWK 3 als auch eine Ebene darunter wies die Chemotherapie-Gruppe
wesentlich weniger viszerales Fettgewebe auf als die Gruppe mit endokriner
Therapie (Abbildung 15). Unter dem Einfluss der Zeit blieb das viszerale
Fettgewebe bei beiden Therapieformen jedoch konstant und zeigte keine

signifikante Veranderung.
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Abbildung 14. Veranderung des subkutanen Fettgewebes in Abhangigkeit
von Therapieform und Zeit. A zeigt die Veranderung des subkutanen
Fettgewebes des Patientenkollektivs auf Hohe von LWK 3 in Abhangigkeit von
Zeit und Therapieform. B zeigt die Veranderung des subkutanen Fettgewebes
des Patientenkollektivs auf Héhe von LWK 3 minus eine Ebene in Abhangigkeit
von Zeit und Therapieform. Die durchgezogene blaue Linie und die blauen
Punkte reprasentieren jeweils die CHT-Gruppe; die gestrichelte rote Linie und

die roten Kreuze reprasentieren jeweils die ET-Gruppe.
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Abbildung 15. Veranderung des viszeralen Fettgewebes in Abhangigkeit
von Therapieform und Zeit. A zeigt die Veranderung des viszeralen
Fettgewebes des Patientenkollektivs auf Hohe von LWK 3 in Abhangigkeit von
Zeit und Therapieform. B zeigt die Veranderung des viszeralen Fettgewebes
des Patientenkollektivs auf Héhe von LWK 3 minus eine Ebene in Abhangigkeit
von Zeit und Therapieform. Die durchgezogene blaue Linie und die blauen
Punkte reprasentieren jeweils die CHT-Gruppe; die gestrichelte rote Linie und

die roten Kreuze reprasentieren jeweils die ET-Gruppe.
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4.7. Zusammenhang zwischen BMI und Muskelmasse

Im nachsten Schritt wurde eine lineare Regressionsanalyse mit der
Einflussgréf’e BMI und der abhangigen Variablen Muskelmasse durchgeflnhrt.
Der Mittelwert der Muskelmasse auf Hohe von LWK 3 betrug 91.70125 cm2,
eine Ebene darunter betrug er 92.97376 cm?. Es war ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen Muskelmasse und BMI festzustellen (p=0,0013 flr
die Muskelmasse auf Hohe von LWK 3 und p=0,0011 fir die Muskelmasse eine
Ebene darunter). Ein niedriger BMI Wert korreliert mit einer niedrigen
Muskelmasse auf Hohe von LWK 3, beziehungsweise eine Ebene darunter,
und ein hoher BMI Wert korreliert mit einer hohen Muskelmasse auf Hohe von
LWK 3, beziehungsweise eine Ebene tiefer (Abbildung 16). Fir diese
Betrachtung, sowie auch die in 4.7. und 4.8. beschrieben Ergebnisse, wurden
n=103 gemessene CT-Untersuchungen mit dazugehoérigen BMI Werten zu den

jeweiligen Zeitpunkten der CT-Untersuchungen verwendet.
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Abbildung 16. Zusammenhang BMI und Muskelmasse. A zeigt den
Zusammenhang des BMI des Patientenkollektives mit der Muskelmasse auf
Hohe von LWK 3. B zeigt den Zusammenhang des BMI des
Patientenkollektives mit der Muskelmasse auf Hohe von LWK 3 minus eine
Ebene. Die durchgezogene blaue Linie reprasentiert jeweils die
Regressionsgerade; die gestrichelten Linien reprasentieren die 95%
Vorhersagegrenzen; der hellblaue Hintergrund reprasentiert jeweils das 95%

Konfidenzintervall.
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4.8. Zusammenhang zwischen BMI und subkutanem

Fettgewebe

Die gleiche Beobachtung, die fur die Muskulatur gemacht wurde, lie} sich auch
beim Fettgewebe erkennen. Mittels linearer Regressionsanalyse wurde der
Zusammenhang zwischen subkutanem Fettgewebe und BMI untersucht. Als
Einflussgré’e wurde erneut der BMI verwendet, die abhangige Variable war
das subkutane Fettgewebe auf Hoéhe von LWK 3. Mit p-Werten <0,0001 in
beiden vermessenen Ebenen (LWK 3 und eine Schicht tiefer) konnte ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen subkutanem Fett und BMI
festgestellt werden. Der Mittelwert des subkutanen Fettgewebes auf Hohe von
LWK 3 betrug 236.8278 cm?, eine Schicht tiefer betrug er 238.7138 cm?. Ein
niedriger BMI spiegelte sich in niedrigem subkutanem Fettgewebe wider, bei
einem hohen BMI war viel subkutanes Fettgewebe zu beobachten. Wie in
Abbildung 17 zu sehen und am kleineren p-Wert abzuleiten ist der lineare
Zusammenhang zwischen BMI und subkutanem Fett noch starker als zwischen

BMI und Muskelmasse.
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Abbildung 17. Zusammenhang BMI und subkutanes Fettgewebe. A zeigt
den Zusammenhang des BMI des Patientenkollektives mit dem subkutanen
Fettgewebe auf Héhe von LWK 3. B zeigt den Zusammenhang des BMI des
Patientenkollektives mit dem subkutanen Fettgewebe auf Héhe von LWK 3
minus eine Ebene. Die durchgezogene blaue Linie reprasentiert jeweils die
Regressionsgerade; die gestrichelten Linien reprasentieren die 95%
Vorhersagegrenzen; der hellblaue Hintergrund reprasentiert jeweils das 95%

Konfidenzintervall.
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4.9. Zusammenhang zwischen BMI und viszeralem

Fettgewebe

Mittels generalisiertem linearem Modell wurde auch beim viszeralen
Fettgewebe die gleiche Beobachtung wie in 4.8. gemacht. Der Mittelwert des
viszeralen Fettgewebes betrug 129.5168 cm? auf Hohe von LWK 3 und
132.2294 cm?eine Ebene darunter. Ein hoher BMI fallt mit héherem viszeralem
Fettgewebe auf Hohe von LWK 3 (respektive eine Schicht tiefer) zusammen,
ein niedriger BMI korreliert mit weniger viszeralem Fettgewebe in diesen
Ebenen. Die p-Werte beliefen sich hierbei ebenfalls auf p<0,001. Dies wurde

mit Hilfe von Abbildung 18 veranschaulicht.
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Abbildung 18. Zusammenhang BMI und viszerales Fettgewebe. A zeigt den
Zusammenhang des BMI des Patientenkollektives mit dem viszeralen
Fettgewebe auf Héhe von LWK 3. B zeigt den Zusammenhang des BMI des
Patientenkollektives mit dem viszeralen Fettgewebe auf Hohe von LWK 3
minus eine Ebene. Die durchgezogene blaue Linie reprasentiert jeweils die
Regressionsgerade; die gestrichelten Linien reprasentieren die 95%
Vorhersagegrenzen; der hellblaue Hintergrund reprasentiert jeweils das 95%

Konfidenzintervall.
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4.10. Multivariate Analyse zur Ermittlung des Zusammenhangs

zwischen BMI, Therapie, Zeit und der Muskelmasse

Bei dieser Betrachtung wurde eine multivariate Analyse mit den Einflussgrof3en
BMI, Therapie und Zeit und der abhangigen Variablen Muskelmasse auf Hohe
von LWK 3 durchgefiihrt. Auch diese Berechnung wurde mit 103 Messungen
der CTs und zugehoriger BMI Werte durchgefuhrt. Statistisch signifikant war bei
dieser Analyse der Zusammenhang zwischen BMI und Muskelmasse
(p=0,0008) und der Zusammenhang zwischen Muskelmasse und Therapie
(p=0,0034). Im Vergleich zu den EinflussgréRen BMI und Therapie war in dieser
Analyse der Zusammenhang zwischen Muskelmasse und Zeit nicht statistisch
signifikant (p=0,3929). Zum gleichen Ergebnis kam man bei der Betrachtung
der Muskelmasse eine Ebene tiefer mit signifikantem Zusammenhang zwischen
BMI und Muskelmasse (p=0,0007) und zwischen Therapie und Muskelmasse
(p=0,0025). Vergleichend war der Zusammenhang zwischen Zeit und

Muskelmasse hier erneut nicht statistisch signifikant (p=0,3027).

4.11. Multivariate Analyse zur Ermittlung des Zusammenhangs
zwischen BMI, Therapie, Zeit und des subkutanen

Fettgewebes

Wie in 4.10. wurde die gleiche Analyse auch fir das subkutane Fettgewebe
durchgefuhrt. Hierbei fiel auf, dass lediglich der Zusammenhang zwischen BMI

und subkutanem Fettgewebe bei dieser multivarianten Analyse signifikant war
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(p<0,0001). Unter dem Einfluss von Therapie und Zeit kam es beim subkutanen
Fettgewebe zu keiner signifikanten Anderung. Zu diesem Ergebnis kam man
sowohl bei der Betrachtung der Werte auf Héhe von LWK 3 als auch eine

Ebene tiefer.

4.12. Multivariate Analyse zur Ermittlung des Zusammenhangs

zwischen BMI, Therapie, Zeit und des viszeralen Fettgewebes

FUr das viszerale Fettgewebe wurde die multivariate Betrachtung auch
durchgefuhrt. Der Einfluss von BMI, Therapie und Zeit auf das viszerale
Fettgewebe liel} erkennen, dass wie bei der Muskelmasse auch hier der
Einfluss der Zeit vergleichend zu BMI und Therapie nicht signifikant war. Auf
Hohe von LWK 3 kam man beim BMI und der Therapie zu einem statistisch
signifikanten p-Wert von <0,0001, die Zeit als Einflussgrof3e war in diesem
Modell mit einem p= 0,9125 nicht statistisch signifikant. In der Schnittebene flnf
Millimeter unter LWK 3 (eine Schicht darunter) war das gleiche Ergebnis zu
beobachten mit signifikanten p-Werten von <0,0001 bei den Einflussgrofen
BMI und Therapie und einem nicht statistisch signifikanten Zusammenhang von

p=0,9402 bei der Einflussgrolie Zeit.
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4.13. Analyse der Muskelmasse unter dem Einfluss von

Therapie und BMI

In diesem Schritt wurde mittels Kovarianzanalyse der Einfluss von Therapie und
BMI auf die abhangige Variable Muskelmasse in Hohe von LWK 3 und eine
Schicht darunter bestimmt. Dabei konnten statistisch signifikante
Zusammenhange beobachtet werden: Eine hohe Muskelmasse korrelierte mit
einem hohen BMI, eine niedrige Muskelmasse korrelierte mit einem niedrigen
BMI. Es ergab sich ein p-Wert von p=0,0008 auf Hohe von LWK 3. Eine Schicht
darunter wurde ein p-Wert von p=0,0007 festgestellt. Auch bezlglich der
EinflussgréfRe Therapie auf die abhangige Variable Muskelmasse ergaben sich
hierbei  statistisch  signifikante = Zusammenhdnge mit einer hdheren
Muskelmasse bei den Patienten, die Chemotherapie erhalten hatten und einer
niedrigeren Muskelmasse bei den Patienten mit endokriner Therapie in beiden
Schnittebenen (p=0,0033 auf Hohe von LWK 3 bzw. p=0,0025 auf Hoéhe von

LWK 3 minus 5 mm). Dies zeigt sich graphisch in Abbildung 19.
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Abbildung 19. Muskelmasse unter dem Einfluss von BMI und Therapie.
A zeigt die Muskelmasse auf Héhe von LWK 3 unter dem Einfluss von BMI und
Therapie. B zeigt die Muskelmasse auf Héhe von LWK 3 minus eine Ebene
unter dem Einfluss von BMI und Therapie. Die durchgezogene blaue Linie und
die blauen Punkte reprasentieren jeweils die CHT-Gruppe; die gestrichelte rote

Linie und die roten Kreuze reprasentieren jeweils die ET-Gruppe.
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4.14. Analyse des subkutanen Fettgewebes unter dem

Einfluss von BMI und Therapie

Bei der Kovarianzanalyse mit der abhangigen Variablen ,subkutanes
Fettgewebe® liel? sich lediglich unter der EinflussgroRe BMI ein statistisch
signifikanter Zusammenhang beobachten. Frauen mit niedrigem BMI hatten ein
niedriges subkutanes Fettgewebe und Frauen mit hohen BMI hatten viel
subkutanes Fettgewebe (p<0,0001 in beiden Schnittebenen). Bezlglich der
Therapie lieRen sich keine Unterschiede erkennen, was auch Abbildung 20
veranschaulicht. Die beiden Graphen der verschiedenen Therapieformen (rote
und blaue Linie) liegen deckungsgleich aufeinander. Patienten mit endokriner
Therapie und Chemotherapie zeigten in dieser Kovarianzanalyse keine
Unterschiede hinsichtlich des subkutanen Fettgewebes (p=0,9624 auf Hohe

von LWK 3, p=0,9684 auf Hohe von LWK 3 minus 5 mm).
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Abbildung 20. Subkutanes Fettgewebe unter dem Einfluss von BMI und
Therapie. A zeigt das subkutane Fettgewebe auf Hohe von LWK 3 unter dem
Einfluss von BMI und Therapie. B zeigt das subkutane Fettgewebe auf Hohe
von LWK 3 minus eine Ebene unter dem Einfluss von BMI und Therapie. Die
durchgezogene blaue Linie und die blauen Punkte reprasentieren jeweils die
CHT-Gruppe; die gestrichelte rote Linie und die roten Kreuze reprasentieren

jeweils die ET-Gruppe.
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4.15. Analyse des viszeralen Fettgewebes unter dem Einfluss

von BMI und Therapie

Durch die Kovarianzanalyse mit der abhangigen Variable viszerales
Fettgewebe und den EinflussgroRen BMI und Therapie konnte abgeleitet
werden, dass Patientinnen mit einem niedrigen BMI wenig viszerales
Fettgewebe hatten und Patientinnen mit einem hohen BMI viel viszerales Fett.
Die p-Werte hierfur beliefen sich in beiden vermessenen Schnittebenen auf
<0,0001. Auch bezlglich der EinflussgroRe Therapie konnte ein statistisch
signifikanter Zusammenhang beobachtet werden. Patientinnen mit endokriner
Therapie hatten mehr viszerales Fettgewebe als Patientinnen mit
Chemotherapie (p-Werte in beiden Ebenen jeweils <0,0001). Dies wurde in

Abbildung 21 veranschaulicht.
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Abbildung 21. Viszerales Fettgewebe unter dem Einfluss von BMI und

Therapie. A zeigt das viszerale Fettgewebe auf Hohe von LWK 3 unter dem

Einfluss von BMI und Therapie. B zeigt das viszerale Fettgewebe auf Hohe von

LWK 3 minus eine Ebene unter dem Einfluss von BMI und Therapie. Die

durchgezogene blaue Linie und die blauen Punkte reprasentieren jeweils die

CHT-Gruppe; die gestrichelte rote Linie und die roten Kreuze reprasentieren

jeweils die ET-Gruppe.
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416. Uberlebenszeit

Das Gesamtlberleben aller 70 Patientinnen (Kollektiv 1) wurde mit Hilfe der
Analyse des Kaplan-Meier-Schatzers durchgefihrt, der die unterschiedlichen
Beobachtungszeitraume  miteinbezieht. Die  berechnete  60-Monats-
Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei ca. 50%. Insgesamt 30 Patientinnen
verstarben im Therapieverlauf bis Marz 2018, was 42,86% entspricht. 40
Patientinnen (=57,14%) Uberlebten bis Ende des Beobachtungszeitraumes

(siehe Abbildung 22A).

4.17. Uberlebenszeit nach Therapie

Bei alleiniger Betrachtung der 45 Patientinnen (Kollektiv 2), mit mindestens
zwei CT Abdomen Untersuchungen verstarben 17 Patientinnen (=37,78%),
wahrend 28 Patientinnen im Beobachtungszeitraum Uberlebten, was 62,22%
entspricht. Von den 29 Patientinnen, die Chemotherapie erhielten, waren im
Beobachtungszeitraum 16 (=55,17%) zensiert, 13 Frauen verstarben. In der
Gruppe der endokrin therapierten Frauen waren 14 (=87,5%) Patientinnen im
Verlauf zensiert, zwei Frauen verstarben. Mit dem Log-Rank Test ergab sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den zwei Therapiegruppen
hinsichtlich des Uberlebens (p=0,0415). Wie in Abbildung 22B ersichtlich
uberleben wesentlich mehr Frauen, die endokrin therapiert wurden (rot

gestrichelte Kurve) als Frauen, die Chemotherapie erhielten (blaue Kurve).
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Abbildung 22. Gesamtiiberleben und Uberleben nach Therapie. A zeigt die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten aufgetragen gegenlber der Zeit. B
zeigt die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten aufgetragen nach der
Therapieform. Die durchgezogene blaue Linie und die blauen Punkte
reprasentieren jeweils die CHT-Gruppe; die gestrichelte rote Linie und die roten

Kreuze reprasentieren jeweils die ET-Gruppe (in B).
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4.18. Korrelation von Baseline-Muskelmasse und Uberleben

Zur genaueren Betrachtung der Auswirkung der Muskelmasse auf das
Uberleben unterteilten wir die 45 Patienten (Kollektiv 2) nach ihrer
Muskelmasse in zwei Gruppen. Als Grenzwert flr die Gruppen fungierte dabei
der Median der Muskelmasse der ersten CT-Untersuchung (=Baseline CT) aller
Patienten auf Hohe von LWK 3 (Gruppe 1 Baseline-Muskelmasse < 84,86 cm?,
Gruppe 2 Baseline-Muskelmasse = 84,86 cm?). Von den 22 Pateinten in
Gruppe 1 verstarben im Verlauf acht Patienten, 14 Patienten waren am Ende
zensiert (=63,64%). Von den 23 Patienten in Gruppe 2 verstarben im Verlauf
sieben Patienten, 16 Patienten waren zensiert (=69,57%). Wie in Abbildung 23
ersichtlich unterscheiden sich die 2 Gruppen hinsichtlich des Uberlebens somit
kaum, die Patienten mit niedrigerer Baseline Muskelmasse Uberleben mit etwas
geringerer Wahrscheinlichkeit als die mit hoherer Baseline Muskelmasse. Der
p-Wert des Log-Rank Testes mit p=0,6791 bestatigt die fehlende statistische

Signifikanz.
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Abbildung 23. Uberleben in Abhingigkeit von Baseline Muskelmasse. Die
Abbildung zeigt die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten unterteilt nach

Baseline Muskelmasse aufgetragen gegenuiber der Zeit.

4.19. Korrelation von Baseline subkutanem Fettgewebe und

Uberleben

Wie fir die Muskelmasse fuhrten wir die gleiche Berechnung auch fir das
subkutane Fettgewebe durch. Die Grenze und somit der Median des
subkutanen Fettgewebes auf Hoéhe von LWK 3 in den Baseline CT-
Untersuchungen lag bei 233,07 cm?®. Von den 22 Patienten aus Gruppe 1
(subkutanes Fettgewebe im Baseline CT < 233,07 cm?) verstarben sieben im
Beobachtungszeitraum, 15 Frauen wurden zensiert (=68,18%). Von den 23

Patienten in Gruppe 2 (subkutanes Fettgewebe im Baseline CT = 233,07 cm?)
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verstarben acht Frauen, 15 Frauen wurden im Beobachtungszeitraum zensiert
(=65,22%). In Abbildung 24 erkennt man den geringen Unterschied zwischen
den zwei Uberlebenskurven, die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten mit
niedrigem subkutanem Fettgewebe zu Anfang ist minimal geringer als die der
Patientinnen mit hoherem subkutanem Fettgewebe zum Zeitpunkt der ersten
CT-Untersuchung. Allerdings ist auch in diesem Fall der Unterschied zwischen
den zwei Uberlebenskurven nicht statistisch signifikant, mit dem Log-Rank Test

ergibt sich ein p-Wert von p=0,8757.
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Abbildung 24. Uberleben in Abhingigkeit von Baseline subkutanem
Fettgewebe. Die Abbildung zeigt die Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Patienten unterteilt nach Baseline subkutanem Fettgewebe aufgetragen

gegenuber der Zeit.
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4.20. Korrelation von Baseline viszeralem Fettgewebe und

Uberleben

Die gleiche Untersuchung fuhrten wir ebenfalls fur das viszerale Fettgewebe
durch. Hierbei lag der Grenzwert zwischen den zwei Gruppen bei 126,23 cm?
(entspricht dem Median des viszeralen Fettgewebes in den Baseline CTs auf
Héhe von LWK 3). Gruppe 1 umfasst alle Patienten mit einem viszeralen
Fettgewebe von <126,23 cm? Gruppe 2 umfasst alle Patienten mit einem
viszeralen Fettgewebe von = 126,23 cm?. Von den 24 Patienten aus Gruppe 1
verstarben im Beobachtungszeitraum finf Frauen, 19 wurden zensiert
(=79,17%). In Gruppe 2 (21 Frauen) verstarben zehn Frauen im
Beobachtungszeitraum, elf Frauen wurden zensiert (=52,38%). Wie in
Abbildung 25 zu sehen ist, liegt ein deutlicher Unterschied zwischen den zwei
Gruppen vor, Frauen mit niedrigerem viszeralem Fettgewebe zu Beginn der
Therapie haben eine hdhere Uberlebenswahrscheinlichkeit als solche mit
hohem viszeralen Fettgewebe in der Baseline CT. Allerdings ist auch dieser

Unterschied nicht statistisch signifikant (p=0,1158 im Log-Rank Test).
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Abbildung 25. Uberleben in Abhingigkeit von Baseline viszeralem
Fettgewebe. Die Abbildung zeigt die Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Patienten unterteilt nach Baseline viszeralem Fettgewebe aufgetragen

gegenuber der Zeit.

4.21. Korrelation von Muskelmasse mit

Patientencharakteristika

Alle gemessenen Werte der Muskelmasse auf Hohe von LWK 3 und eine
Ebene darunter aus insgesamt 152 verwendeten CT-Untersuchungen (Kollektiv
1) wurden mit BMI, Alter und Tumorstadium T korreliert. Dabei wurde der
Korrelationskoeffizient nach Pearson verwendet, um einen linearen
Zusammenhang zu untersuchen. Die Muskelmasse auf Héhe von LWK 3 und
eine Ebene darunter korrelierte linear mit dem BMI (r=0,347 auf Ho6he von LWK
3 bzw r=0,341 eine Ebene darunter), bei einem statistisch signifikanten p-Wert

von p<0,0001. Alter (p=0,7657 auf Hbhe von LWK 3 beziehungsweise
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p=0,9718 eine Ebene tiefer) und T-Stadium (p=0,5971 auf Héhe von LWK 3
bzw. p=0,7115 eine Ebene tiefer) korrelierten hingegen nicht mit der
Muskelmasse in beiden Ebenen.

Auch wurden samtliche gemessene Werte der Muskelmasse auf HOhe von
LWK 3 und eine Ebene darunter aus den 152 verwendeten CT-Untersuchungen
(Kollektiv 1) mit dem Nodalstatus N, dem Ostrogenrezeptorstatus ER, dem
Progesteronrezeptorstatus PR, dem Her2/neu Befund, dem Ki67 Wert und dem
Grading G mittels generalisiert linearisiertem Modell korreliert. Hierbei ergaben
sich fir die Abhangigkeit der Muskelmasse vom Nodalstatus N (p=0,0780 auf
Héhe von LWK 3 bzw. p=0,1018 eine Ebene tiefer)), dem
Ostrogenrezeptorstatus ER (p=0,3840 auf Héhe von LWK bzw. p=0,5239 eine
Ebene darunter) und dem Her2/neu Befund (p=0,1030 auf H6he von LWK 3
bzw. p=0,1076 eine Ebene tiefer) keine statistisch signifikanten
Beobachtungen. Bei der Betrachtung des Einflusses des
Progesteronrezeptorstatus PR auf die Muskelmasse ergab sich auf Héhe von
LWK 3 mit p=0,0014 bzw. eine Ebene tiefer mit p=0,0016 ein statistisch
signifikanter Zusammenhang. Bei negativem Progesteronrezeptorstatus war die
Muskelmasse signifikant hoher als bei positivem Progesteronrezeptorstatus.
Der Einfluss des Ki67 Wertes auf die Muskelmasse zeigte ebenfalls signifkante
Ergebnisse. Ein hoher Ki67 Wert ging mit einem hohen Wert bei der
Muskelmasse einher, ein niedriger Ki67 Wert ging mit einem niedrigen Wert bei
der Muskelmasse einher (p=0,0002 auf Héhe von LWK 3 bzw. p<0,0001 eine
Ebene darunter). Auch beim Grading G konnte ein knapp statistisch
signifikanter Zusammenhang mit der Muskelmasse beobachtet werden. Der
Einfluss des Grading auf die Muskelmasse war mit p=0,0550 in Héhe von LWK

3 gerade nicht mehr signifikant, allerdings ergab sich eine Ebene tiefer ein p-
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Wert von p=0,0453. Dabei fiel bei einem niedrigen Grading eine niedrigere

Muskelmasse auf, bei einem hohen Grading eine héhere Muskelmasse.

4.22. Korrelation von subkutanem Fettgewebe mit

Patientencharakteristika

Die gleichen Berechnungen zu Pearsons Korrelationskoeffizient wurden auch
fur das subkutane Fettgewebe durchgeflhrt. Hierbei ergaben sich ahnliche
Beobachtungen wie fur die Muskelmasse. Das subkutane Fettgewebe auf Hohe
von LWK 3 beziehungsweise eine Schicht darunter korrelierte bei r =0,88691
auf Hohe von LWK 3 und r=0,88016 eine Ebene tiefer ebenfalls linear mit dem
BMI (p in beiden Fallen <0,0001). Fir Alter (p=0,5654 auf Hohe von LWK 3
bzw. p=0,6429 eine Ebene tiefer) und T-Stadium (p=0,7010 auf H6he von LWK
3 bzw. p=0,6787 eine Ebene tiefer) ergab sich auch beim subkutanen
Fettgewebe keine Korrelation.

Auch hier wurde der Einfluss des Nodalstatus N, des Ostrogenrezeptorstatus
ER, des Progesteronrezeptorstatus PR, des Her2/neu Befundes, des Ki67 Wert
und des Grading G auf das subkutane Fettgewebe auf Héhe von LWK 3 und
eine Ebene darunter mittels generalisiert linearisiertem Modell untersucht.
Hierbei ergaben sich fur die Abhangigkeit des subkutanen Fettgewebes vom
Nodalstatus N (p=0,4189 auf Hohe von LWK 3 bzw. p=0,3951 eine Ebene
tiefer), vom Ostrogenrezeptorstatus ER (p=0,4506 auf Héhe von LWK bzw.
p=0,4993 eine Ebene darunter), vom Progesteronrezeptorstatus PR (p=0,7849

auf Héhe von LWK 3 bzw. p=0,8229 eine Ebene tiefer), vom Ki67 Wert
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(p=0,8552 auf Héhe von LWK 3 bzw. p=0,8312 eine Schicht tiefer) und vom
Grading G (p-Werte in beiden Ebenen 0,3244 bzw. 0,3544) keine statistisch
signifikanten Beobachtungen. Lediglich fir den Zusammenhang zwischen dem
Her2/neu Status und der abhangigen Variable ,subkutanes Fettgewebe® lies
sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang beobachten (p-Werte 0,0239
bzw. 0,0277 in Hohe von LWK 3 bzw. eine Schicht tiefer). Bei positivem
Her2/neu Status war das subkutane Fettgewebe minimal geringer als bei

negativem Her2/neu Status.

4.23. Korrelation von viszeralem Fettgewebe mit

Patientencharakteristika

Auch flr das viszerale Fettgewebe wurde eine Korrelation nach Pearson
untersucht. Viszerale Fettgewebe und BMI korrelieren linear, bei r=0,65662 auf
Hohe von LWK 3 bzw r=0,65940 eine Ebene darunter. Die p-Werte in beiden
Ebenen lagen bei p<0,0001. Bei der Untersuchung einer Korrelation von
viszeralem Fettgewebe und Alter ergab sich folgendes: Auch hier scheint eine
positive lineare Korrelation vorzuliegen bei r=0,46316 und r=0,46859, je in den
beiden von uns vermessenen Ebenen. Die p-Werte beliefen sich ebenfalls auf
<0,0001. Das T-Stadium korrelierte nicht mit dem viszeralen Fettgewebe
(p=0,5989 bzw. p=0,6768 in beiden Ebenen).

Auch flr das viszerale Fettgewebe wurde der Einfluss des Nodalstatus N, des
Ostrogenrezeptorstatus ER, des Progesteronrezeptorstatus PR, des Her2/neu
Befundes, des Ki67 Wert und des Grading G mittels generalisiert linearisiertem

Modell untersucht. Auch hierbei ergaben sich fir die Abhangigkeit des
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viszeralen Fettgewebes vom Nodalstatus N (p=0,5915 auf Héhe von LWK 3
bzw. p=0,5727 eine Ebene tiefer), vom Ostrogenrezeptorstatus ER (p=0,1625
auf Hoéhe von LWK bzw. p=0,1270 eine Ebene darunter), vom
Progesteronrezeptorstatus PR (p=0,7160 auf Hohe von LWK 3 bzw. p=0,7757
eine Ebene tiefer), vom Ki67 Wert (p=0,3843 auf Hoéhe von LWK 3 bzw.
p=0,3658 eine Schicht tiefer) und vom Grading G (p-Werte in beiden Ebenen
0,3092 bzw. 0,2698) keine statistisch signifikanten Ergebnisse. Bei Betrachtung
der Abhangigkeit des viszeralen Fettgewebes vom Her2/neu Status war ein
statistisch signifikantes Ergebnis (p= 0,0194 bzw. p=0,0165 in den jeweiligen
Schnittebenen) festzustellen. Ein negativer Her2/neu Status ging mit einem
minimal hoheren Wert des viszeralen Fettgewebes einher als ein positiver

Her2/neu Status.
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5. Diskussion

5.1. Fragestellung

Das Mammakarzinom stellt beim weiblichen Geschlecht die haufigste
Todesursache aufgrund einer Malignitat in Deutschland dar und die
zweithaufigste weltweit (GLOBOCAN 2012 (IARC), Section of Cancer
Surveillance (5/6/2018)). Ubergewicht und Fettsucht zahlen zu den
Hauptproblemen der allgemeinen Bevolkerung weltweit, verursacht unter
anderem durch steigende Bewegungsarmut in der Gesellschaft und ein grolRes
Angebot an hochkalorischen Lebensmitteln (WILLIAMS et al.,, 2015).
Ubergewicht wiederum erhéht sowohl die Inzidenz von Mammakarzinomen
(NEUHOUSER et al., 2015) als auch die Rate an Rezidiven und fuhrt damit zu
einer Verkurzung des rezidivfreien Intervalls (ARCE-SALINAS et al., 2016).
Daraus resultiert die Relevanz sich mit der Korperzusammensetzung der
einzelnen Mammakarzinompatientin genauer zu beschaftigen. Uns stellte sich
daher die Frage, wie sich die Korperzusammensetzung wahrend der Therapie
bei Mammakarzinompatientinnen verandert und wie und ob sich die Therapie
auf die Korperzusammensetzung auswirkt. Daflir haben wir im Rahmen einer
retrospektiven Studie an Mammakarzinompatientinnen in metastasierter
Situation (M1 nach der TNM Kilassifikation) der Klinik flr Frauenheilkunde,
Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin der Universitat des Saarlandes bereits
vorliegende CT-Bilder in Hinblick auf Muskelmasse sowie subkutanes und
viszerales Fettgewebe ausgewertet und mit dem BMI verglichen. Die

Patientinnen wurden nach ihrer jeweiligen Therapie in zwei Gruppen eingeteilt,
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eine Gruppe erhielt Chemotherapie, die andere Gruppe erhielt nur endokrine

Therapie.

5.2. Erorterung der Ergebnisse

Die wichtigste Aussage unserer Studie besteht in der Beobachtung, dass bei
Patientinnen mit metastasietemm Mammakarzinom, unabhangig von ihrer
Therapie, die Muskelmasse im Verlauf signifikant abnimmt. BMI, subkutanes
und viszerales Fettgewebe bleiben in beiden Therapiegruppen wahrenddessen
unverandert. Dabei nimmt die Muskelmasse mit ca. 20% Uber einen
Beobachtungszeitraum von vier Jahren (siehe Ergebnisteil 4.4.) mehr ab, als es
als Folge des physiologischen Alterungsprozesses mit 1-2% Abnahme pro Jahr
zu erwarten ware (ROLLAND et al., 2008). Rutten et al. stellten in ihrer Studie
2016 fest, dass der Verlust von Skelettmuskelmasse bei Patientinnen mit
Ovarialkarzinom unter neoadjuvanter Chemotherapie mit einem schlechteren
Gesamtliberleben verbunden ist (RUTTEN et al.,, 2016). Auch fir das
Pankreaskarzinom konnten von Tan et al. 2009 ahnliche Beobachtungen
gemacht werden. Sarkopenie, zu deutsch der Mangel an Muskelmasse, bei
gleichzeitigem Ubergewicht stellte sich als umgekehrt prognostischer Faktor fur
das Gesamtuberleben von Pankreaskarzinompatienten heraus (TAN et al.,
2009). So stellte sich uns die Frage, ob und gegebenenfalls wie man diese
Beobachtungen auf das Mammakarzinom ubertragen kann. 2017 konnten
Deluche et al. fir das nicht metastasierte Mammakarzinom zeigen, dass
Sarkopenie und intermuskuldres Fettgewebe unabhangige prognostische

Faktoren fiir das krankheitsfreie Uberleben und fiir das Gesamtiiberleben
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darstellen (siehe Abbildung 26). Patientinnen mit Sarkopenie hatten ein
verkiirztes Gesamtiiberleben und ein verkiirztes krankheitsfreies Uberleben

(DELUCHE et al., 2017).
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Abbildung 26. Uberleben von Patientinnen mit nicht-metastasiertem
Mammakarzinom. (DELUCHE et al., 2017)

Auf Grund zu geringer Fallzahlen konnten wir den direkten Einfluss der
Muskelabnahme auf das Gesamtluberleben nicht untersuchen. Wir
beobachteten zum einen, dass Patientinnen, die Chemotherapie erhielten
tendenziell eine schlechtere Uberlebenswahrscheinlichkeit als Patientinnen mit
endokriner Therapie hatten. Dies scheint an der Selektion der Therapie
aufgrund der Ausgangssituation der beiden Patientengruppen zu liegen. Die
endokrin therapierten Frauen (durchschnittliches Alter 71,3 +/- 9,8) waren, der
Leitlinien gerechten Therapie entsprechend (,© Leitlinienprogramm Onkologie |

S3-Leitlinie Mammakarzinom| Version 4.0 | Dezember 2017%), eher altere
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Patientinnen als die Patientinnen der Chemotherapiegruppe (durchschnittliches
Alter 55,7 +/-14,1) und bendétigten von vornherein aufgrund des weniger
aggressiven Tumorwachstums eine weniger aggressive Therapie (Leitlinie
Mammakarzinom Version 4.0, 2017).

Wir  beobachteten auflerdem, dass die Patientinnen der
Chemotherapiegruppe tendenziell Uber den gesamten Zeitverlauf mehr
Muskelmasse, wohl aber weniger subkutanes und viszerales Fettgewebe
hatten (siehe Ergebnisse 4.6.2. und 4.6.3.). Dies widerspricht der vorliegenden
Literatur insofern, dass sie dennoch eine schlechtere
Uberlebenswahrscheinlichkeit hatten, als die Frauen, welche endokrine
Therapie erhielten und weniger Muskelmasse aufwiesen. Das reduzierte
Gesamtuberleben ist in unserer Studie somit eher auf die schlechteren
Ausgangsbedingungen hinsichtlich des Tumorwachstums und der Aggressivitat
der Therapie zurlckzufihren, als auf einen direkten Zusammenhang mit der
Muskelmasse. Dies ist beispielsweise daran zu erkennen (siehe 4.2.), dass in
der Chemotherapiegruppe wesentlich mehr Patientinnen einen Ki67-Wert tber
20% hatten (ca. 45%) als in der ET Gruppe (ca. 25%). AuRerdem lag in der
CHT-Gruppe bei ca. 38% der Frauen ein G3 Level vor, in der ET Gruppe nur

bei ca. 25% (siehe 4.2.).

Allerdings konnten wir bei einer Analyse der Baseline Muskelmasse zu
Therapiebeginn feststellen, dass Patientinnen mit einer niedrigen Muskelmasse
zu Therapiebeginn ein geringeres Uberleben zeigten, als solche mit einer
hoheren Muskelmasse. Fur das subkutane Fettgewebe ergaben sich die
gleichen Beobachtungen (siehe Ergebnisse 4.18. und 4.19.). Beim viszeralen

Fettgewebe konnten wir feststellen, dass Patientinnen mit einem hdheren
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viszeralen Fettanteil zu Therapiestart eine schlechtere
Uberlebenswahrscheinlichkeit hatten, als solche mit niedrigerem viszeralen
Fettanteil. Diese Beobachtung stimmt mit der aktuellen Literatur Uberein, wie
beispielweise in Shachars et al. Metaanalyse gezeigt wird. Dort wurde
demonstriert, dass ein niedriger Skelettmuskelindex zum Zeitpunkt der
Krebsdiagnose mit schlechterem Uberleben bei Patienten mit soliden Tumoren
vergesellschaftet ist (SHACHAR et al., 2016). Rier und Kollegen beobachteten
beim metastasierten Mammakarzinom, dass eine niedrige
Muskelabschwachung, die ebenfalls mit Hilfe von CT-Bildern gemessen wurde,
ein prognostischer Faktor fur Gesamtliberleben und Zeitintervall zur nachsten
Behandlung waren, wahrend hingegen niedrige Muskelmasse und
sarkopenische  Fettsucht hier keinen  Zusammenhang mit dem
Gesamtliberleben zeigten (RIER et al.,, 2017). Diese Studie steht jedoch in
Kontrast zu Prado et al, die Uber eine Verkurzung der Zeit zur
Krankheitsprogression bei sarkopenischen Patienten mit metastasiertem
Mammakarzinom berichten (PRADO et al., 2009). Auch fir Tumoren der Lunge
und des Gastrointestinaltraktes konnten Prado et al. beobachten, dass die
sarkopenische Fettsucht einen negativen Einfluss auf das Gesamtuberleben
hat (PRADO et al., 2008). Caan et al. beobachteten beim nicht metastasierten
Mammakarzinom, dass Patienten mit Sarkopenie eine hohere Mortalitat zeigen,
bei hdherer Gesamtfettmasse stellten sie ebenfalls eine hohere Mortalitat fest
(CAAN et al, 2018). Chan et al. beobachteten, dass Fettsucht bei
Mammakarzinompatientinnen mit einem schlechteren Gesamtlberleben

einhergeht (CHAN et al., 2014).
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Die Bedeutung der Sarkopenie ist generell, wie in der aktuellen Literatur
ersichtlich, sehr gut untersucht, auch wenn teilweise gegensatzliche Ergebnisse
dabei beobachtet wurden ((RIER et al., 2017) versus (PRADO et al., 2009)).
Erklarungen fur diese Diskrepanz sind mdglicherweise verschiedene Faktoren,
wie unterschiedliche Krebsentitaten, Krankheitsaggressivitat, Alter und Stadium
der Krankheit zum Zeitpunkt der Muskelmessung. Welchen Effekt die Therapie-
induzierte Sarkopenie hat, ist bislang unbekannt. Es scheint zwar naheliegend,
dass es zu einer Erhdhung der Mortalitat beitragt, allerdings gibt es bislang
keine Studien dazu. In einigen Arbeiten wurde gezeigt, dass nicht Sarkopenie
per se, sondern die Abnahme der Skelettmuskulatur mit der Prognose korreliert.
Daly et al. beobachteten, dass bei Patienten mit Vorderdarm-Krebs der Abfall
der Skelettmuskulatur unter Chemotherapie mit einer schlechteren Prognose
einhergeht, nicht aber das alleinige Vorhandensein von Sarkopenie
beziehungsweise geringer Muskelmasse (DALY et al., 2018). In unserer Arbeit
konnte gezeigt werden, dass die Skelettmuskelmasse unter Chemotherapie
und endokriner Therapie abnimmt. Wie sich diese Abnahme auf das Uberleben
bei metastasietem Mammakarzinom auswirkt, konnten wir aufgrund zu
geringer Fallzahlen nicht untersuchen, es werden somit Folgestudien naotig sein,
um den Effekt der Abnahme der Muskelmasse auf das Uberleben zu beurteilen.
Bei urologischen Patienten scheint die Chemotherapie zu einem Verlust der
Muskelmasse, wohl aber zu einem Anstieg des BMI und der Fettmasse, somit
der sarkopenischen Fettsucht, zu fihren (MIYAKE et al.,, 2018). In unserer
Arbeit konnte bei Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom nur eine
relative Zunahme der Fettmasse im Vergleich zur Muskelmasse beobachtet

werden und keine absolute. Es scheint ein Unterschied zu sein, der mit dem
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Chemotherapieregime, dem Alter und dem Geschlecht der Patienten

zusammenhangen konnte.

5.3. Fazit

Aus diesen Beobachtungen ergibt sich die Frage, was die Ergebnisse fir das
korperliche Verhalten wahrend und nach der Therapie bedeuten. Unsere Studie
hat ein retrospektives Studiendesign, weswegen es uns nicht moéglich war, die
Muskelfunktion in Hinblick auf Starke und Performance zu untersuchen und so
die Abnahme der Muskelmasse zu quantifizieren. Allerdings liegt es nahe, dass
der Haupteffekt eines Verlustes von Muskelmasse in verringerter Muskelkraft
liegt. Die Abnahme der Muskelmasse und Muskelkraft fihrt zu
Bewegungseinschrankungen, reduzierter Ausdauer und schneller eintretender
korperlicher Erschoépfung, Gehgeschwindigkeit und koérperliche Aktivitat der
Mammakarzinompatientin lassen nach (BAUER et al., 2008). Somit ist die
Handlungsfahigkeit und die Teilnahme am aktiven Leben generell
eingeschrankt, die Lebensqualitat nimmt erheblich ab. Patientinnen mit weniger
Muskelmasse scheinen weniger in der korperlichen Verfassung zu sein, Sport
zu machen. Dies wirkt sich negativ auf das Wohlbefinden der Patienten aus, da
Studien zeigen, dass regelmaRige korperliche Aktivitat bei
Mammakarzinompatientinnen ausreicht, um das Tumor-assoziierte Fatigue
Syndrom zu lindern (HUSEBO et al., 2014). Die biologischen Mechanismen, die
den positiven Einfluss von Sport auf das Fatigue Syndrom erklaren, sind jedoch
nicht ausreichend geklart. Allerdings scheinen besonders der chronische

Stress, dem Krebspatienten ausgesetzt sind, systemisch inflammatorische
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Prozesse, hormonelle Veranderungen und eine Aktivierung des Immunsystems
hierbei eine Rolle zu spielen. Die Skelettmuskulatur kdnnte als endokrines
Organ fungieren, welches eine Reduktion proinflammatorischer Zytokine
verursacht (GLEESON et al., 2011; TRAVIER et al., 2015). Zusatzlich wird
durch Sport und eine daraus resultierende Zunahme der Muskelmasse so auch
das Immunsystem gestarkt. Shachar et al. beobachteten, dass bei
sarkopenischen Patienten mit metastasietem Mammakarzinom die
Chemotoxizitdt der Therapie und die Hospitalisierungsrate deutlich erhoht
waren im Vergleich zu nicht sarkopenischen Patienten (SHACHAR et al., 2017).
Muskelaufbau férdernder Sport kann somit die Therapie-assoziierten
Nebenwirkungen verringern. Auch wurde nachgewiesen, dass die korperliche
Aktivitat beim Mammakarzinom das Rezidivrisiko senken kann. Sportlich aktive
Patientinnen zeigten ein 30-50% reduziertes Risiko eines Rezidivs und eine
Verlangerung der Lebenszeit durch korperliche Aktivitat (HAYKOWSKY et al.,
2017; LIGIBEL, 2011). Dies deckt sich mit den bereits erwahnten Studien, die
beobachteten, dass eine hohere Muskelmasse mit einem besseren
Gesamtliberleben einhergeht. Des Weiteren erhdht mangelnde korperliche
Aktivitat durch die Inaktivitdt und Reduktion des Knochenstoffwechsels das
Osteoporose Risiko (JACKSON, MYSIW, 2014). Besonders bei Patientinnen,
die antiendokrine Therapie erhalten, spielt dies eine noch grélkere Rolle
(LIPTON et al., 2017). In diesem Kontext auch relevant ist die Tatsache, dass
Muskelmasse auch zur Sturzprophylaxe dient. Hida & Harada beobachteten,
dass Sarkopenie mit schlechterem Korpergleichgewicht, einer erhdhten
Sturzrate und damit assoziierten Frakturen einhergeht (HIDA, HARADA, 2013).
Dies scheint gerade bei Patientinnen mit ossaren Metastasen relevant zu sein,

da diese bei einem Sturz von vornherein ein erhoéhtes Risiko fir pathologische
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Frakturen zeigen (MUTSCHLER, WIRBEL, 1997), was die Lebensqualitat noch
weiter einschrankt. Sport bei Mammakarzinompatientinnen sollte daher
unbedingt geférdert werden, vor allem solche Sportarten, welche den
Muskelaufbau férdern und der drohenden Sarkopenie entgegenwirken. Neben
einer Prognoseverbesserung (VILLASENOR et al., 2012) ist Muskelmasse fur
Patientinnen jeden Alters relevant, flr die jingeren Patientinnen, um weiterhin
aktiv am Sozial- und Berufsleben teilzunehmen, fir die alteren Patientinnen
auch um Osteoporose und der Gefahr pathologischer Frakturen
entgegenzuwirken. Die Forderung der korperlichen  Aktivitat kann
beispielsweise durch eine Anbindung der Patientin durch die Klinik an
Krebssportgruppen (YEE et al., 2014), an Lauftreffs oder auch bereits durch
Sport vor und wahrend der Therapie, angepasst an das jeweilige
Leistungslevel, geschehen (COURNEYA et al., 2014). Dies allein kann das
Outcome der Krebspatientin schon enorm verbessern. Es existieren
verschiedene Studien, die die empfohlenen Sportarten far
Mammakarzinompatientinnen und ihren jeweiligen Nutzen vergleichen. Kim et
al. verglichen in ihrer Metaanalyse Ausdauertraining, Kraft- und
Widerstandstraining und kombiniertes Training und kamen zu dem Schluss,
dass bei Mammakarzinompatientinnen ein kombiniertes Training die effektivste
Art der korperlichen Belastung ist, da so sowohl die Korperzusammensetzung
(durch  Ausdauertraining), als auch die  Muskelkraft und die
Knochenmineralisierung (durch Krafttraining) verbessert wurden (KIM et al.,
2017). Auch ein Wandel des Lebensstils und der Ernahrung sind im Kontext der

Forderung koérperlicher Aktivitat zu empfehlen (VILLASENOR et al., 2012).
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Zudem ware eine mogliche Schlussfolgerung fur mich, dass in Zukunft die
Therapie und Dosierung der Medikamente umgestellt und an die einzelne
Patientin individualisiert angepasst werden sollte. In den Chemotherapie
Protokollen wird zur Dosisfindung aktuell die Berechnung der Kérperoberflache
und des BMI verwendet. Durch diese alleinige Betrachtung von mathematisch
berechneten Werten wird die heterogene Verteilung von Fett- und
Muskelgewebe ausgeblendet und es kommt zu einem Uber- oder
Unterschatzen des metabolisch aktiven Gewebes und unpassenden
Dosierungen (VILLASENOR et al., 2012). In Anbetracht der Tatsache, dass der
BMI klare Grenzen bei der Beurteilung der Kérperzusammensetzung zeigt (TAN
et al., 2009), sollte eine starker personalisierte Therapie basierend auch auf der
Beurteilung von klinisch bereits notwendigen Staging CTs in den klinischen
Alltag Einzug halten. Alternativ, falls kein CT im Therapieplan vorgesehen ist,
konnte auch eine Impedanz Waage zur Ermittlung der
Koérperzusammensetzung verwendet werden (WARD, MULLER, 2013),

(SPANIOL, 2004).

54. Limitationen der vorliegenden Studie

Limitierungen unserer Studie sind zum einen die zu geringe Fallzahl der
Patientinnen, welche wie bereits im Ergebnisteil beschrieben, zu zum Teil
fehlender Signifikanz der Werte flihrt. Zum anderen ist eine grof3e Streuung
unserer Werte im 95% Konfidenzintervall zu betrachten, die Tendenzen
vortauschen kann, welche so eventuell gar nicht vorhanden sind. Zu 4.3.

beispielsweise ist festzustellen, dass besonders in den ersten 400 Tagen des
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Beobachtungszeitraums besonders viele Werte vorhanden sind (hier: 95%
Konfidenzintervall relativ schmal), dann jedoch im weiteren Verlauf der
Beobachtung wenige, weit verstreute Werte vorhanden sind, die zu einem
breiten 95% Konfidenzintervall fihren. Auch bei den unter 4.4. dargestellten
Ergebnissen ist als Limitation festzustellen, dass besonders im hinteren Teil des
Beobachtungszeitraumes das 95%-Konfidenzintervall durch die Streuung der
geringen Zahl an Werten vergrofert ist (zu geringe Fallzahl Gber 750 Tage).
Eine weitere Limitation besteht in der Tatsache, dass unsere Studie retrospektiv
war und somit nur auf bereits vorhandene Daten zurlickgegriffen werden
konnte. Auch die Einteilung in die zwei Therapiegruppen und somit jede
Interpretation eines Unterschiedes zwischen den beiden Gruppen ist als
limitierend anzusehen, da sich das Patientenkollektiv dieser beiden Gruppen
von vornherein stark unterscheidet, beispielsweise in Bezug auf Alter, Gewicht

und Tumorart.

5.5. Ausblick

Es sind weitere prospektive Studien nétig, um den Einfluss der Abnahme der
Muskelmasse bei metastasiertem Mammakarzinom in Abhangigkeit von der
Therapieform zu untersuchen. Auch sollte, wie von Rier et al. bereits
durchgefuhrt, die im CT gemessene Muskelddampfung weiter untersucht
werden, da diese als Marker der fettigen Infiltration der Muskulatur fungiert, mit
mangelhafter Qualitdt des Muskels assoziiert ist und somit eine noch grof3ere

Aussagekraft auch in Hinblick auf die Muskelfunktion hat (RIER et al., 2018).
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9. Anhang

Tabelle 1. Demographische Daten. Auf den folgenden 3 Doppelseiten. Aus
Datenschutzgriinden wurden die Patienten-ID verklrzt und die Geburts- und

Sterbedaten zensiert.
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Tabelle 2. Metastasen. Auf den folgenden 3 Seiten. Aus Datenschutzgriinden

wurde die Patienten-ID verkirzt.
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Tabelle 3. CT-Messungen von Patienten mit nur einem CT. Auf der

folgenden Seite. Aus Datenschutzgriinden wurde die Patienten-ID verkurzt.
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Tabelle 4. CT-Messungen von Patienten mit mehr als zwei CTs. Auf den

folgenden 4 Seiten. Aus Datenschutzgriinden wurde die Patienten-ID verkuirzt.
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