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1. Zusammenfassung

In den letzten Jahrzehnten hat die Anzahl Ubergewichtiger Menschen in den westlichen
Industrienationen stetig zugenommen. In Deutschland waren im Jahr 2009 nahezu 43%
der Frauen tUbergewichtig. Ein erhdhter Korperfettanteil ist ein bekannter Risikofaktor fiir
viele Folge- und Begleiterkrankungen. Des Weiteren konnte in zahlreichen Studien eine
positive Assoziation zwischen Ubergewicht und Brustkrebs beobachtet werden. Da bei
Frauen das Mammakarzinom die haufigste Krebserkrankung ist und die hochste Anzahl
an tumorbedingten Todesfallen aufweist, sind neue Konzepte zur Verbesserung der
Lebenserwartung wiinschenswert. Der Einfluss von Lebensstilfaktoren auf die
Lebenserwartung nach einer Brustkrebserkrankung ist noch nicht vollstéandig geklart.
Somit stellt sich die Frage, inwieweit Ubergewicht das Uberleben nach einer
Brustkrebserkrankung beeinflusst. Ziel der Arbeit war es, den Einfluss von Ubergewicht
auf das Uberleben nach einer Brustkrebserkrankung unter Beriicksichtigung bekannter

Risikofaktoren zu untersuchen.

Im Rahmen der Mammakarzinom-Risikofaktoren-Erhebung (MARIE), einer
populationsbezogenen Fall-Kontroll-Studie, konnten 3.813 Brustkrebspatientinnen in
persdnlichen Interviews nach Risikofaktoren fiir Brustkrebs befragt werden. Die Studie
wurde von August 2002 bis September 2005 in Hamburg und der Region Rhein-Neckar-
Karlsruhe (RNK) durchgefiihrt. Die Patientinnen waren zwischen 50 und 74 Jahre alt und
hatten ein histologisch bestatigtes primares Mammakarzinom (Diagnosedatum: 1.1.2001
bis 30.9.2005 in Hamburg; 1.8.2002 bis 31.7.2005 in der Region RNK). Im Sommer 2009
wurde ein Follow-up der Patientinnenkohorte durchgefiihrt (MARIE™" —Studie), bei dem
unter anderem der Vitalstatus (lebend/verstorben) erhoben wurde. Die fir die vorliegende
Untersuchung ausgewahlten 2.687 postmenopausalen Brustkrebspatientinnen wurden,
angelehnt an die empfohlenen Richtlinien der World Health Organization (WHO), in die
Gewichtskategorien ,Normalgewicht®, ,Ubergewicht®** und ,Adipositas“ eingeteilt. Mittels
der Uberlebenszeitanalyse (Cox-Regression) wurden Hazard Ratios (HR) und 95%
Konfidenzintervalle (KI) fir das Gesamtuberleben berechnet. Neben dem univariaten
Modell der Cox-Regression wurde im multivariaten Modell sowohl fir Risikofaktoren fur
die Entstehung von Brustkrebs und Ubergewicht, als auch fiir prognostische Faktoren fiir

Brustkrebs adjustiert.

! Ubergewicht™ = Ubergewicht klassifiziert laut WHO



Von den ausgewahlten Patientinnen wurden 1.217 (45,4%) der Kategorie Normalgewicht,
987 (36,8%) der Kategorie Ubergewicht® und 479 (17,9%) der Kategorie Adipositas
zugeordnet. Im Vergleich zu der Kategorie Normalgewicht, konnte fiir Ubergewichtige® in
keinem Modell ein erhOhtes Sterberisiko gezeigt werden. Im univariaten Modell der Cox-
Regression konnte fir die Kategorie Adipositas ein um 55% erhohtes Risiko, bezogen auf
die Gesamtmortalitat, festgestellt werden (HR: 1,55; 95% KI: 1,19 — 2,01). Im
multivariaten Modell zeigte sich dieser Effekt nicht mehr (HR: 1,02; 95% KI: 0,76 — 1,36).

Das Tumorwachstum tbergewichtiger Frauen war zum Zeitpunkt der Diagnose weiter
fortgeschritten als bei Normalgewichtigen. Es ware mdglich, dass der Tumor bei
Ubergewichtigen Frauen spater diagnostiziert wurde. Ein schnelleres Tumorwachstum
durch endogene Faktoren ist wiederrum auch nicht auszuschlieen. Das erhéhte
Sterberisiko im univariaten Modell der Cox-Regressionsanalyse konnte somit auf die
ungunstigeren prognostischen Faktoren bei Adipositas zurtickzuftihren sein. In
zukUnftigen Studien sollte daher unter anderem nach der Tumorcharakteristik stratifiziert
werden. Beim Vergleich der Ergebnisse der durchgefiihrten Analyse und den Ergebnissen
aus anderen Studien wird deutlich, dass der Zusammenhang zwischen Kérpergewicht
und Uberleben nach einer Brustkrebserkrankung von verschiedenen Faktoren abhangig
ist. So scheint der Effekt auf die Lebenserwartung vom Menopausenstatus beeinflusst zu
sein. Da Ubergewicht auf Grund der Folge- und Begleiterkrankungen grundsétzlich einen
negativen Einfluss auf das Uberleben hat, waren Vergleiche von Gesamtiiberleben und
brustkrebsspezifischem Uberleben wahrscheinlich aussagekraftiger. Die Pravalenz von
Ubergewicht nimmt weiter zu, wodurch auch ein Anstieg der Anzahl von Frauen mit einem
erhohten Risiko fur die Entstehung von Brustkrebs zu erwarten ist. Um neue Konzepte fur
eine bessere Lebensqualitat und eine langere Lebenserwartung entwickeln zu kénnen,

sind weitere Studien notwendig die den Einfluss von Lebensstilfaktoren untersuchen.

Der Begriff Ubergewicht beschreibt in der folgenden Arbeit alle Félle, in denen das
Kdrpergewicht einen Body-Mass-Index (BMI) von 24,9 ubersteigt. Innerhalb dieser
Kategorie wird, angelehnt an die BMI-Klassifizierung der World Health Organization
(WHO), zwischen Ubergewicht® (BMI = 25,0 — 29,9) und Adipositas (BMI = 30,0)
unterschieden (Tabelle 1).



2. Hintergrund

2.1 Risikofaktor Ubergewicht

Ubergewicht bezeichnet eine Erhohung des Korpergewichts, bedingt durch einen tber ein
gesundes Mal hinausgehenden Korperfettanteil. Es entsteht, wenn die Energiezufuhr den
Energieverbrauch Ubersteigt. Die Ursache ist tblicherweise ein Ubermafiger Verzehr von
kalorienreichen, fetthaltigen und zuckerreichen Lebensmitteln. In seltenen Féllen ist auch
ein angeborener oder erworbener Hormondefekt fiir ein erhdhtes Kérpergewicht
verantwortlich. Einfluss auf Folge- und Begleiterkrankungen hat das
Fettverteilungsmuster, wobei unterschieden wird, zwischen dem ,androiden” (Apfelform)
Typ und dem ,gynoiden” (Birnenform) Typ (Benecke & Vogel, 2005, S. 7). Eine besonders

ausgepragte Form von Ubergewicht wird als Adipositas bezeichnet und besteht laut WHO

bei einem Body-Mass-Index (BMI = Xorpergewicht (kg)

KorperaroRe (m) © ) Uber 29,9 (Tabelle 1). Im Vergleich

zu einem maRigen Ubergewicht wird Adipositas als Krankheit eingestuft (ICD10: E65,
E66) (World Health Organization, 2011) & (Benecke & Vogel, 2005, S. 7).

Tabelle 1 - Internationale BMI-Klassifikation laut WHO

Klassifikation BMI (kg/m?)
Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5-249
Ubergewicht™ 25,0 - 29,9
Adipositas = 30,0

Quelle: WHO, 1995, WHO, 2000 and WHO 2004;
http://apps.who.int/bmi/index.jsp?introPage=intro_3.html am 19.1.2012

Besondere Bedeutung fur die Entstehung eines erhdhten Korperfettanteils hat das
Erndhrungs- und Bewegungsverhalten sowie psychische-, soziale- und Umweltfaktoren.
Aber auch die genetische Disposition und zentrale Steuerungsmechanismen im Gehirn
konnen eine Rolle spielen. Hervorzuheben ist, dass Ubergewicht in den meisten Fallen
aus einem komplexen Zusammenspiel dieser Faktoren resultiert (Benecke & Vogel, 2005,
S. 12).

Bei der Verbreitung von Ubergewicht spielt der soziokonomische Status eine immer
wichtiger werdende Rolle, denn die Pravalenz von Adipositas ist bei Frauen in der
Unterschicht? besonders hoch (Abbildung 1) (Benecke & Vogel, 2005, S. 11).

? Einteilung der sozialen Schichten entsprechend der Empfehlung der Deutschen
Arbeitsgemeinschaft Epidemiologie.


http://apps.who.int/bmi/index.jsp?introPage=intro_3.html

Der Korperfettanteil nimmt in der Regel mit steigendem Alter zu, ist jedoch in sehr hohem
Alter wieder niedriger (Benecke & Vogel, 2005, S. 12). Die Hauptursachen fir eine
Erhohung des Korpergewichts mit steigendem Alter sind der sinkende Grundbedarf an
Kalorien, der Ruckgang der Muskelmasse, sowie der veranderte Stoffwechsel und
Hormonhaushalt. Bei der Gewichtsregulation spielen besonders die Hormone eine
Uibergeordnete Rolle, da ein Riickgang der Hormonproduktion (u.a. Geschlechts-,
Schilddrisen- und Wachstumshormone) verstarkt mit einer Gewichtszunahme assoziiert
ist. Aus diesem Grund wird bei Frauen die Menopause als kritische Phase fur die
Entwicklung von Ubergewicht angesehen. Neben der verminderten Wirkung der
weiblichen Hormone, wie beispielsweise Ostrogen, kdnnen auch bestimmte soziale
Umstande einen Einfluss auf die Gewichtszunahme bei postmenopausalen Frauen
haben. Durch berufliche und persoénliche Belastungen kommt es vermehrt zu
Stimmungsschwankungen, was einen negativen Einfluss auf das Ess- und

Bewegungsverhalten haben kann (Laederach-Hofmann, 2011).

Abbildung 1 - Verbreitung von Adipositas bei erwachsenen Frauen und Mannern in
Deutschland
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Quelle: eigene Darstellung; Datenquelle: http://www.gbe-bund.de; abgerufen am 23.01.2012

Ein erhohter BMI (= 25,0) ist ein Risikofaktor fir viele Folge- und Begleiterkrankungen,
wie z. B. arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit und Herzinsuffizienz,

Typ 2-Diabetes, Fettstoffwechselstérungen, Schlaganfall sowie orthopéadische und
psychosoziale Komplikationen (Benecke & Vogel, 2005, S. 15). Au3erdem wurde in
zahlreichen Studien eine positive Assoziation zwischen einem erhéhten Korperfettanteil
und dem Risiko fur Krebserkrankungen, so auch fir Brustkrebs, beobachtet (Renehan et
al., 2008).



Im Jahr 2008 waren weltweit 1,5 Milliarden Erwachsene tbergewichtig, davon waren 200
Millionen Manner und knapp 300 Millionen Frauen adip6s. Jahrlich sterben mindestens
2,8 Millionen Menschen an den Folgen von Ubergewicht. Laut WHO sind 44% der
Diabeteserkrankungen, 23% der ischdmischen Herzkrankheiten und 7% bis 41%
bestimmter Krebserkrankungen auf die Folgen eines erhdhten Korperfettanteils
zuruickzufuhren. Folge- und Begleiterkrankungen wie diese bedingen unter anderem die
hohe Anzahl an Todesfallen (World Health Organization, 2011).

Die Anzahl Gbergewichtiger Menschen hat in den letzten Jahrzehnten in den westlichen
Industrienationen stetig zugenommen. Nach Informationen des Robert Koch Instituts,
welche im Rahmen des telefonischen Gesundheitssurveys ,,Gesundheit in Deutschland
aktuell (GEDA)“ erhoben worden sind, sind in Deutschland im Jahr 2009 45% der
weiblichen und 60% der mannlichen Bevolkerung als Ubergewichtig anzusehen. Aus den
Daten des Mikrozensus®, den das statistische Bundesamt 2009 durchfiihrte, gehen sehr
ahnliche Zahlen hervor. Nahezu 54% der Frauen sind normalgewichtig, etwa 29%
iibergewichtig® und fast 14% adip6s (Robert Koch Institut, 2011, S. 101).

2.2 Das Mammakarzinom

Beim Brustkrebs (Mammakarzinom, Carcinoma mammae) handelt es sich um bdsartige
(maligne) Tumore. Sie entstehen durch die unkontrollierte Teilung von Zellen des
Brustgewebes. Diese entarteten Zellen vermehren sich schnell, kénnen in das
umliegende Gewebe einwachsen und es zerstoéren. Die in das umliegende Gewebe
durchgedrungenen Tumore werden als invasive Karzinome bezeichnet. Sie bilden sich im
Drisenanteil der Brust, in den meisten Fallen in den Milchgangen, wie das ,invasiv
duktale Karzinom®. Die seltenere Art in den Driisenldppchen, wird als ,invasiv lobulares
Karzinom* definiert. Die noch nicht in das umliegende Gewebe durchgedrungenen
Tumore ,duktales carcinoma in situ“ und ,lobuldres carcinoma in situ“ sind haufig die
Vorstufen der invasiven Karzinome. Gelangen die Zellen der invasiven Karzinome utber
den Blut- und Lymphstrom in andere Kérperregionen, kénnen sie sich dort ansiedeln und

vermehren, wodurch Tochtergeschwiilste (Metastasen) entstehen (Koubenec, 2011).

Auf Grund der Haufigkeit von Brustkrebserkrankungen bei Frauen und der verschwindend
geringen Menge von Brustkrebsfallen bei Mannern, liegt der Fokus der vorliegenden

Arbeit auf Brustkrebserkrankungen von Frauen.

® Statistische Erhebung, bei der nach bestimmten Zufallskriterien ausgewahlte Haushalte beteiligt
sind.



2.2.1 Histologie und Pathologie des Mammakarzinoms

Ausdehnung und Art des Mammakarzinoms sagen viel tber das Ausmalf3 der Erkrankung
aus und haben einen Einfluss auf das Uberleben nach der Diagnose (Hauner et al.,
2011). Die Grundlage fir die richtige Behandlung eines Mammakarzinoms, sowohl
kurativ, als auch palliativ, ist der pathologische Befund. Um die individuelle operative und
medikamenttse Therapie planen zu konnen, sind bestimmte Parameter eines Befundes
notwendig, wie etwa die histologische Typisierung der invasiven Mammakarzinome,
welche hier anhand der WHO-Klassifikation kurz erlautert wird. Der haufigste Tumortyp
der Mammakarzinome ist mit 40% bis 75% das ,invasiv duktale Karzinom®, gefolgt von
dem ,invasiv lobularen® (5% bis 15%) und seinen Subtypen (medullar, tubular, muzindse,
papillar). Andere Tumortypen sind in der Haufigkeit unter einem Prozent. Noch wichtiger
als die Typisierung ist die korrekte Graduierung des Mammakarzinoms, da sie unter
anderem signifikant mit dem Lymphknotenstatus (s.u.), dem Rezeptorstatus (s.u.) und der
Mortalitatsrate korreliert. Tumorgrad 1 (G 1) steht fiir einen geringen Malignitatsgrad und
wird als ,gut differenziert* bezeichnet, G 2 mit einem maRigen Malignitatsgrad als ,maRig
differenziert’, und G3 mit einem hohen Malignitatsgrad als ,schlecht differenziert®. In
Populationen mit symptomatischen Mammakarzinomen liegt das Verhaltnis G1:G2:G3 bei
2:3:5. Im Zuge der Diagnostik wird auch der Ostrogenrezeptor (ER) und der
Progesteronrezeptor (PR) bestimmt. Dieser Hormonrezeptorstatus gibt Auskunft Gber das
Ansprechen auf eine endokrine Hormontherapie, welche im Rahmen der
Brustkrebsbehandlung durchgefiihrt werden kann. Rezeptorpositive Tumore werden als
hormonsensitiv bezeichnet, wohingegen rezeptornegative Tumore als endokrin nicht
ansprechbar angesehen werden (Nahrig et al, 2007, S. 65). Des Weiteren wird bei der
Diagnose der Her2-Status (human epidermal growth factor receptor 2) bestimmt. Neben
der normalen Entwicklung der Brustdriise wird auch das Wachstum der Brustkrebszelle
durch das Her2-Protein reguliert. Eine Her2-Uberexpression ist haufig mit einer
schlechteren Prognose verbunden, da ein schnelleres Tumorwachstum und eine
schnellere Tumorausbreitung vorliegen. Bei Patientinnen mit einem positiven Her2-Status
kann eine Therapie mit Trastuzumab (Herceptin®) angewendet werden, um die
wachstumsférdernden Signale, mittels Antikdrper gegen den Her2-Rezeptor, zu
blockieren. Nach der Operation wird anhand des entnommenen Brustgewebes das
histopathologische TNM bestimmt. T steht fur die GroRe und Ausdehnung des
Primartumors, N steht fiir die Anzahl und Lokalisation befallener Lymphknoten und M
steht fir das Auftreten und die Lokalisation von Fernmetastasen in anderen Organen.
Geht der Operation eine Chemotherapie (CT) voraus, wird sie als neoadjuvant
bezeichnet. Diese werden in den meisten Fallen durchgefiihrt, wenn der Tumor sehr groR3

oder entzlndlich ist (Koubenec, 2011).



2.2.2 Epidemiologie des Mammakarzinoms

Brustkrebs ist weltweit nach Lungenkrebs die zweithaufigste Krebsart (10,9% aller
Krebserkrankungen). Unter den Frauen ist das Mammakarzinom mit rund 1,38 Millionen
Neudiagnosen im Jahr 2008 der haufigste bosartige Tumor und mit 458.000 Todesfallen
die funfhaufigste Ursache aller krebsbedingten Todesfalle. Die Anzahl der Neudiagnosen
ist im Vergleich zwischen Industrielandern und Entwicklungslandern fast gleich, in den
Entwicklungslandern fiihrt Brustkrebs jedoch haufiger zum Tod (International Agency for

Research on Cancer, 2010).

Etwa jede elfte Frau in Deutschland erkrankt im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs
(Gesundheitsberichterstattung des Bundes, 2006). Mit einer Inzidenz von 64.147 (29,3%)
im Jahr 2008 ist auch in Deutschland das Mammakarzinom die haufigste
Krebserkrankung bei Frauen und weist die haufigste krebsbedingte Mortalitat auf
(International Agency for Research on Cancer, 2010) & (Engel et al., 2007, S. 1). Laut
dem Statistischen Bundesamt sind im Jahr 2010 in Deutschland 17.466 Frauen an
Brustkrebs gestorben (Abbildung 2), dies entspricht 17,4% der tumorbedingten Todesfalle
(Statistisches Bundesamt, 2012). Seit 1997 ist die Brustkrebssterblichkeit in der gesamten
Bundesrepublik riicklaufig. Bisher lassen sich jedoch keine Rickschliisse ziehen, in
welchem Maf die frilhere Erkennung (u.a. Screening) und der medizinische
Therapiefortschritt diese Zahlen bedingen (Giersiepen et al., 2005, S. 12). Zurzeit liegen
die 5-Jahres-Uberlebensraten fur Brustkrebspatientinnen bei 83% bis 87% (Robert Koch
Institut & Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 7.
Ausgabe 2010, S. 56).

Abbildung 2 - Brustkrebsbedingte Todesfalle von Frauen in Deutschland
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Quelle: eigene Darstellung; Daten: Statistisches Bundesamt; www.detatis.de



Im Vergleich zu anderen Krebsarten ist das mittlere Erkrankungsalter bei Brustkrebs mit
64 Jahren sehr frih (mittleres Erkrankungsalter Krebs insgesamt: 67 Jahre bei Frauen)
(Robert Koch Institut & Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
e.V., 7. Ausgabe 2010, S. 40).

Die vom Statistischen Bundesamt ermittelten Krankheitskosten fir Brustkrebs liegen
jahrlich bei fast zwei Milliarden Euro (Statistisches Bundesamt, 2012).

2.2.3 Risikofaktoren fir das Mammakarzinom: Stand der Forschung

Das Risiko an Brustkrebs zu erkranken erh6ht sich mit fortschreitendem Alter. Mit Beginn
der Menopause, ab ca. 55 Jahren, sind die hdchsten Erkrankungsraten zu verzeichnen.
Besonders auffallig ist der steile Anstieg der Neuerkrankungsraten zwischen dem 30. und
50. Lebensjahr (Abbildung 3) (Gesundheitsberichterstattung des Bundes, 2006, S. 44).

Abbildung 3 - Altersspezifische Inzidenz von Frauen mit Brustkrebs in Deutschland
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1.2.6.3

Des Weiteren sind anhand epidemiologischer Studien eine Reihe weiterer Risikofaktoren
festgestellt worden. Dazu z&hlen eine friihe Menarche, Kinderlosigkeit, ein h6heres Alter
(ab ca. 30 Jahren) bei der ersten Geburt sowie ein spater Eintritt in die Wechseljahre. Im
Gegenzug schiitzen Geburten in jungen Jahren, mehrere Geburten und eine langere
Stillzeit vor Brustkrebs. Ebenso wird die Hormontherapie mit Ostrogenen, insbesondere
jedoch die Kombination von Ostrogenen und Gestagenen, in den Wechseljahren mit
einem erhohten Risiko fur Brustkrebs assoziiert. Ungefahr 5% bis 10% der bésartigen
Brust- und Eierstockerkrankungen sind auf familiar erbliche Faktoren zuriickzufihren. Die
Brustkrebsgene 1 und 2 (BReast CAncer 1 & BReast CAncer 2) sind bislang bekannt und
werden fur 50% der Félle verantwortlich gemacht. Neben diesen werden weitere Gene

vermutet, die mit der Entstehung von Brustkrebs zusammenhé&ngen.



Mittlerweile werden auch die lange umstrittenen Faktoren Alkohol- und Tabakkonsum als
risikosteigernd anerkannt (Robert Koch Institut & Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V., 7. Ausgabe 2010, S. 56). Dass korperliche Aktivitat das
Brustkrebsrisiko senkt, konnte unter anderem in der Studie von Eliassen et al. gezeigt
werden. Im Vergleich zwischen < 3 MET*-Std./Woche (metabolisches Aquivalent in
Stunden pro Woche) und = 27 MET-Std./Woche konnte ein Schutzfaktor fiir erhdhte
korperliche Aktivitat identifiziert werden (HR = 0,85; 95%KI = 0,78 — 0,93) (Eliassen et. al.,
2010). Ebenfalls konnte mehrfach festgestellt werden, dass eine Erhéhung der
korperlichen Aktivitat auch nach den Wechseljahren das Risiko von postmenopausalem
Brustkrebs verringern kann (Schmidt et al., 2008) & (Eliassen et. al., 2010). Laut ,World
Cancer Research Fund International (WCRF)* konnte in der ,Women’s Healthy Eating
Living (WHEL) Study 1%, gezeigt werden, dass Brustkrebspatientinnen mit der héchsten
korperlichen Aktivitat (MET von mindestens 60 Minuten zligiges Gehen an funf Tagen pro
Woche) ein um 53% niedrigeres Risiko bezogen auf die Gesamtsterblichkeit haben, als
Frauen mit geringster Aktivitat (World Cancer Resaerch Fund International, 2010).
Ahnliche Ergebnisse wurden in einem Review von Davies et al. zusammengetragen
(Davies, Batehup, & Thomas, 2011).

Seit einigen Jahren zahlt auch eine erhdhte Kdrperfettmasse zu den Risikofaktoren ftr
Krebserkrankungen (Roberts, Dive, & Renehan, 2010). Mehrere Studien und einige
Metaanalysen haben anhand verschiedener Methoden die Zusammenhénge zwischen
einem erhdhten Korpergewicht und dem Krebsrisiko untersucht (Renehan et al., 2008) &
(Wolin, Carson, & Colditz, 2010). In dem Bericht ,Food, Nutrition, Physical Aktivity and
Prevention of Cancer® von der WCRF sind die Ergebnisse aus 43 Kohortenstudien und
156 Fall-Kontroll-Studien aufgefuhrt, die den Zusammenhang zwischen BMI und
Brustkrebs untersuchten (World Cancer Research Fund, 2007, S. 218-220). Auch im
Bericht ,Weight Control and Physical Activity“ der Organisation ,International Agency for
Research on Cancer (IARC)“ wurde der Zusammenhang zwischen erhohtem Korperfett
und Brustkrebs beschrieben (International Agency for Resaerch on Cancer, 2002, S. 95-
107). Es gilt als bewiesen, dass eine erhohte Korperfettmasse mit einer Risikoerhéhung
fir postmenopausalen Brustkrebs einhergeht (Renehan et al., 2008). So konnte in der
Metaanalyse von Renehan et al. gezeigt werden, dass eine Erh6hung des BMI um

5 kg/m? mit einer Risikoerhdhung von 1,12 (p < 0,0001) fiir postmenopausalen Brustkrebs

assoziiert ist. Wahrend bei einem BMI zwischen 25,0 und 29,9 nicht immer ein erhdhtes

* Metabolisches Aquivalent: Stoffwechselumsatz eines Menschen bezogen auf den Ruheumsatz
im Verhaltnis zum Kérpergewicht.



Risiko gezeigt werden konnte, wird ein BMI von = 30,0 als Risikofaktor fur die Entstehung
von Brustkrebs anerkannt (Renehan et al., 2008).

2.2.4 Risikofaktor Ubergewicht und Uberleben nach Brustkrebs: Stand der
Forschung
Da die Behandlung des Mammakarzinoms sich in den letzten Jahren dank neuer und
effektiver Therapien stetig verbessert hat, sind Lebensstilfaktoren, wie das Korpergewicht
nicht nur in Bezug auf das Risiko fur die Brustkrebsentstehung, sondern auch hinsichtlich
der Prognose des Mammakarzinoms von immer gré3er werdender Bedeutung
(Giersiepen et al., 2005). In Meta-Analysen wurden die Ergebnisse zahlreicher
Fall-Kontroll- und Kohorten-Studien beschreiben und zusammengefasst, in denen der
Zusammenhang von Kérpergewicht und Uberleben nach Brustkrebs untersucht worden
war (Protani, Coory, & Martin, 2010) & (Hauner et al., 2011). Die Auswertungen von
Protani et al. zeigten, dass Frauen mit einem BMI = 30, verglichen mit Frauen mit einem
BMI < 30, ein geringeres Gesamtiberleben hatten. Dabei waren die Hazard Ratios,
bezogen auf das Gesamtuberleben (HR: 1,33; 95%KI: 1,21 - 1,47) und
brustkrebsspezifische Uberleben (HR: 1,33; 95%KI: 1,19 - 1,50) gleich. Ein Unterschied
zeigte sich im Vergleich von pramenopausalen (HR: 1,47; 95%KI: 1,19 - 1,83) und
postmenopausalen (HR: 1,22; 95% KI: 0,95 - 1,57) Frauen, dieser war jedoch statistisch
nicht signifikant (Protani, Coory, & Martin, 2010). Ein @hnliches Ergebnis konnte auch von
Berclaz et al. gezeigt werden. So konnte fiir prAmenopausale Frauen ein um 22%
erhodhtes Sterberisiko festgestellt werden (95%KI: 1,05 — 1,42) (Berclaz et al., 2004). Die
Untersuchung von Hauner et al. ergab eine positive Assoziation zwischen dem BMI und
der Mortalitat sowohl fir pramenopausale, als auch fur postmenopausale Frauen (Hauner
et al., 2011). Auch Caan et al. untersuchten anhand von 1.692 Brustkrebspatientinnen
den Zusammenhang zwischen dem BMI und dem Uberleben. Sie konnten zeigen, dass
Frauen mit einem BMI = 30 ein um 60% hoheres Sterberisiko hatten, als Frauen mit
einem BMI zwischen 18,5 und 24,9 (Caan et al., 2008). Eine weitere Studie konnte
unterschiedliche Ergebnisse, bezogen auf dem BMI vor und nach der Diagnose,
feststellen. Bei einem BMI von = 30 vor der Brustkrebsdiagnose ergab sich ein HR von
1,52 (95%KI: 1,17 — 1,98). Anhand des BMI nach der Diagnose konnte kein signifikantes
Ergebnis gezeigt werden (HR: 1,27; 95%KI: 0,99 — 1,64). Es gibt Schatzungen, dass
Adipositas fur 8,6% aller krebsbedingten Todesfélle von Frauen verantwortlich ist
(Roberts, Dive, & Renehan, 2010).
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2.3 Ziel und Hypothese

Weltweit, so auch in Deutschland, nimmt die Anzahl von Brustkrebsneudiagnosen zu,
weshalb neue Konzepte zur Verbesserung der Lebenserwartung und Lebensqualitat der
Patientinnen notwendig sind. Allerdings ist das Wissen uber die Zusammenhé&nge von
Lebensstil und Prognose bei einem Mammakarzinom gegenwartig noch lickenhatt.
Ursache-Wirkungsbeziehungen lassen sich nur schwer identifizieren und scheinen noch
komplexer in Verbindung mit bekannten und unbekannten Einflussfaktoren des
Lebensstils (Hauner et al., 2011). Einer dieser Faktoren ist ein Uber das Normalmaf3
hinausgehender Korperfettanteil. Ein BMI von = 25 wird in der Literatur als ein Risikofaktor
fur viele Folge- und Begleiterkrankungen, wie z. B. arterielle Hypertonie, koronare
Herzkrankheit und Herzinsuffizienz, Typ 2-Diabetes, Fettstoffwechselstérungen,
Schlaganfall, sowie orthopadische und psychosoziale Komplikationen, beschrieben
(Benecke & Vogel, 2005, S. 15). Weiterhin bestehen Assoziationen zwischen Ubergewicht
und dem Risiko fur die Entstehung von Brustkrebs. Darliber hinaus konnte in Studien
mehrfach eine Erh6hung der Gesamt- und brustkrebsspezifischen Mortalitat im

Zusammenhang mit Ubergewicht identifiziert werden (Protani, Coory, & Martin, 2010).

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich daher mit der Frage, ob ein erhdhter BMI einen
Einfluss auf das Uberleben nach einer Brustkrebserkrankung hat. Am Beispiel der
postmenopausalen Brustkrebspatientinnen aus der MARIE®-Kohorte wurde die Hypothese
eines negativen Einflusses von Ubergewicht auf das Gesamtiiberleben nach der
Diagnose eines Mammakarzinoms untersucht. Zur Uberpriifung der Hypothese wurde
zwischen Ubergewichtigen® (BMI 25,0 — 29,9) und Adipdsen (BMI = 30) unterschieden
und Vergleiche zu Normalgewichtigen (BMI 18,5 — 24,9) vorgenommen. Des Weiteren
wurden prognostisch relevante Faktoren eines Mammakarzinoms und bekannte
Risikofaktoren fur die Entstehung von Ubergewicht und Brustkrebs in der Analyse

bericksichtigt.
H, = Ubergewicht hat keinen Einfluss auf das Uberleben nach Brustkrebs.

H, = Ubergewicht hat einen negativen Einfluss auf das Uberleben nach Brustkrebs.

° Akronym fur: Mammakarzinom-Risikofaktoren-Erhebung
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3. Material und Methoden

3.1 MARIE Studiendesign

Zur Prufung der Hypothese wurden die Daten der MARIE-Studie herangezogen. Die
MARIE-Studie ist eine populationsbezogene Fall-Kontroll-Studie, die von August 2002 bis
September 2005 in Hamburg und der Region Rhein-Neckar-Karlsruhe (RNK) durchgefihrt
wurde. Hauptziel der Studie war es, Risikofaktoren fur die Entstehung von Brustkrebs zu
identifizieren, um Ansatze fur die Risikoreduzierung entwickeln zu kénnen (Deutsches
Krebsforschungszentrum, 2011). Die Einschlusskriterien fiir alle Studienteilnehmerinnen
waren ein Alter von 50 bis 74 Jahren, ein aktueller Meldestatus beim Einwohnermeldeamt
in einem der Studiengebiete, ausreichende deutsche Sprachkenntnisse sowie die
korperliche und mentale Interviewfahigkeit (Flesch-Janys et al., 2008).

Durch 51 Kliniken und Praxen konnten mit Hilfe von Einlieferungslisten,
Operationsplanen, Pathologieberichten und dem Hamburger Krebsregister
Brustkrebspatientinnen identifiziert werden. Sie wurden in die Studie einbezogen, wenn
sie im Zeitraum vom 1.1.2001 bis 30.9.2005 in Hamburg und vom 1.8.2002 bis 31.7.2005
in der Region RNK, ein histologisch bestatigtes primares invasives oder in situ Karzinom
der Brust hatten (ICD 10 pos. C50 und D05). Von 6.114 Patientinnen, welche die
Einschlusskriterien erfullten, nahmen 3.919 (64,1%) Patientinnen an der Studie teil
(Flesch-Janys et al., 2008). Darunter befanden sich 606 Frauen, bei denen der Zeitraum
zwischen Diagnose und Interview langer war, da sie retrospektiv Uber die Meldung durch
das Hamburgische Krebsregister in die Studie aufgenommen wurden (Obi, 2009, S. 15-
16).

Pro Patientin wurden zwei Kontrollen mit gleichem Geburtsjahr aus dem jeweiligen
Melderegister der Studienregion per Zufall ausgewahlt. Das Ausschlusskriterium war eine
Brustkrebserkrankung vor Studienbeginn. Von 17.093 nahmen 7.421 (43,4%) Kontrollen
an der Studie teil (Flesch-Janys et al., 2008).

Die Interviews wurden zwischen dem 1.8.2002 und dem 31.12.2005 durchgefihrt (Obi,
2009, S. 15).

Auf Basis der MARIE-Studie wurde im Sommer 2009 ein Follow-up der
Patientinnenkohorte durchgefiihrt (MARIEP**-Studie). Die erneute Befragung der
Patientinnen hatte das Ziel, den Einfluss verschiedener Lebensstilfaktoren und
genetischer Faktoren auf die Prognose und das Uberleben nach Brustkrebs zu

untersuchen (Deutsches Krebsforschungszentrum, 2011). Im Rahmen der
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MARIE™"*-Studie wurde unter anderem der Vitalstatus (lebend/verstorben) bis zum
31.12.2009 erhoben. Mithilfe vorliegender Pathologieberichte fand ein Abgleich der
TNM-Daten und weiterer histopathologischen Befunde statt. Anhand eines Fragebogens
wurden Veranderungen im Lebensstil seit der Diagnose erfasst (Vrieling et al., 2011).

3.2 Erhebungsinstrument

Die Datenerhebung im Rahmen der MARIE-Studie erfolgte mittels eines standardisierten
Fragebogens durch eine persodnliche Befragung der Studienteilnehmerinnen. Die
Interviews dauerten circa eineinhalb Stunden (Flesch-Janys et al., 2008). Der
Hauptfragebogen enthielt 102 Fragen und der Schwerpunkt lag auf der Erfassung der
Hormontherapie in den Wechseljahren. Au3erdem wurden demografische, biografische
und anthropometrische Daten, wie Menarchealter und Schwangerschaft, Grof3e und
Gewicht erhoben (Vrieling et al., 2011). Ein weiterer Bestandteil des Fragebogens waren
Fragen zum allgemeinen Gesundheitszustand, dem sozio6konomischen Status,
gynakologischer Anamnese, Gesundheitsvorsorgeverhalten, vorhergehenden
Brusterkrankungen und Tumoren, Familienvorgeschichte, allgemeiner
Krankengeschichte, Rauchverhalten und Alkoholkonsum, kérperlicher Aktivitat sowie
Umwelt- und Arbeitsplatzbelastungen.

Um den Vitalstatus der MARIE-Patientinnen zu erfassen, fand im Rahmen der
MARIEP" —Studie ein Abgleich mit den Daten der Einwohnermeldeamter statt.
Todesdatum und Todesursache wurden anhand der Sterbeurkunden Uber die
Gesundheitsamter ermittelt. Im Rahmen von Telefoninterviews von Mai bis September
2009 wurden Rezidive® der primdaren Mammakarzinome identifiziert. Von
Teilnehmerinnen, die nicht erreichbar oder verstorben waren, wurden Krankenakten
herangezogen oder der/die behandelnde Arzt bzw. Arztin kontaktiert (Vrieling et al.,
2011).

3.3 Statistische Methoden

3.3.1 Basis-Definitionen

In die nachfolgende Analyse wurden nur postmenopausale MARIE-Patientinnen (Félle)
eingeschlossen, da nicht ausgeschlossen werden kann, dass die Griinde sowohl fir die
Entstehung von Ubergewicht, als auch fur die Entstehung von Brustkrebs sich je nach
Menopausenstatus unterscheiden. Diese 3.464 postmenopausalen

Brustkrebspatientinnen (Abbildung 4) wurden als solche eingestuft, wenn die letzte

® Erneut aufgetretener Tumor
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natirliche Menstruation mindestens zwolf Monate vor der Diagnose war oder eine
beidseitige operative Entfernung der Eierstocke (Ovarektomie) vorgenommen wurde.
Weitere Griinde fur die postmenopausale Einstufung war das Ausbleiben der
Menstruation auf Grund einer vorausgegangen, nicht brustkrebsbedingten Chemo- oder
Strahlentherapie und ein Alter von tber 55 Jahren mit einer vorausgegangenen
operativen Gebarmutterentfernung (Hysterektomie) oder Hormoneinnahme (Flesch-Janys
et al., 2008). Da bei den 606 retrospektiven Fallen der Zeitraum zwischen Diagnose und
Interview vergleichsweise gréRer war, und somit das erhobene Gewicht der Patientinnen
durch den fortgeschrittenen Krankheits- und Therapieverlauf beeinflusst gewesen sein

konnte, wurden diese aus der Untersuchung ausgeschlossen.

Abbildung 4 - Auswahl der Studienteilnehmerinnen

Ausgewabhlte Ausgeschlossene
Studienteilnehmerinnen Studienteilnehmerinnen

Bereit an der Studie

teilzunehmen
3.919 ~ . .
Nicht am Interview
3 - teilgenommen
106
Am Interview teilgenommen
3.813 -~
- Pramenopausale
‘ Brustkrebspatientinnen
Postmenopausale 349
Brustkrebspatientinnen
3.464 ~
- Retrospektive
3 Brustkrebspatientinnen
Postmenopausale & prospektive 606
BK-Patientinnen .
2.861
- BK-Pat. mit Diagnose
3 ,carcinoma in situ*
In die Untersuchung 174
einflieBende BK-Patientinnen
2.687

Quelle: eigene Darstellung

Nachdem auch 174 Patientinnen mit dem haufig als Vorstufe bezeichneten ,carcinoma in
situ“ ausgeschlossen wurden, umfasste die vorliegende Untersuchung 2.687

Patientinnen.
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Aus der im Interview per Selbstangabe ermittelten Grof3e (cm) und dem Gewicht (kg) zum
Interviewzeitpunkt wurde der BMI errechnet. Angelehnt an die BMI-Klassifizierung der
WHO wurden aus der metrischen Variable BMI die drei Kategorien Normalgewicht,
Ubergewicht® und Adipositas gebildet (Tabelle 1). Patientinnen aus der Kategorie
Untergewicht wurden auf Grund geringer Fallzahl (n = 30) der Kategorie Normalgewicht
zugeordnet.

Die Patientinnen wurden anhand ihres Alters zum Diagnosezeitpunkt in finf Gruppen zu

je funf Jahren eingeteilt.

Aus den Antworten zum hdchsten allgemeinbildenden Schulabschluss und zum
Ausbildungsstatus wurden folgende Bildungskategorien gebildet:
Lhiedrig“: ,Keinen Abschluss®, ,Hauptschule ohne Ausbildung“ und ,Hauptschule +
betriebliche Ausbildung“ oder ,Realschule und keine betriebliche Ausbildung®
-, mittel*: ,Realschule oder Polytechnische Oberschule + betriebliche Ausbildung
oder Fachschule®, ,Fachhochschulreife + betriebliche Ausbildung oder
Fachschule®
- ,hoch®: ,Abitur + betriebliche Ausbildung oder Fachschule®, ,Realschule oder
Fachhochschulreife + Fachhochschule® und ,Realschule oder Abitur +
Hochschule*
Die genauen Formulierungen und Zusammensetzungen der Hormonpraparate, welche die
Frauen gegebenenfalls zur Linderung von Wechseljahresbeschwerden eingenommen
haben, wurden der Roten Liste’ entnommen. Frauen wurden als
Hormontherapieanwenderinnen bezeichnet, wenn sie jemals langer als drei Monate
Praparate mit Ostrogenen, Gestagenen, oder eine Kombination beider Hormone,

eingenommen haben (Flesch-Janys et al., 2008)

Weitere Bestandteile der vorliegenden Untersuchung waren Angaben zu
Diabeteserkrankungen, zum Rauchverhalten und zur korperlichen Aktivitat, welche auf
Selbstangaben der Studienteilnehmerinnen basieren. Die Aussagen zur physischen
Aktivitdt wurden anhand eines Leitfadens (Ainsworth et al., 2000) in MET-Std./Woche
umgerechnet. Diese Werte bestehen aus einer Summe von Hausarbeit, Beruf und
Freizeitaktivitaten ab dem 30. Lebensjahr, welche auf Basis der gesamten Population in
Quintile eingeteilt wurden. (Schmidt et al., 2008). Auf Grund der Auswahl der
Studienteilnehmerinnen fur diese Arbeit, erfolgte die Einteilung nicht in Quintilen, sondern

in finf etwa gleich grof3en Gruppen.

" Arzneimittelverzeichnis mit Informationen zu in Deutschland vermarkteten Arzneimitteln und
Medizinprodukten
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Daten zum TNM-Status, Tumorgrad, Rezeptorstatus, Her2/neu-Status und Histologie
wurden histopathologischen Berichten der beteiligten Kliniken und Pathologien
entnommen und in Kategorien zusammengefasst (Vrieling et al., 2011).

3.3.2 Cox-Regressionsanalyse

Fur die Untersuchung des Gesamtiiberlebens der postmenopausalen
Brustkrebspatientinnen wurde das Cox-Regressionsmodell angewendet. Der
Startzeitpunkt war das jeweilige Diagnosedatum. Fur die Zensierungen wurde als
Endzeitpunkt das Datum des letzten Kontaktes oder das Ende des Follow-ups
(31.12.2009) verwendet und fur das Ereignis Tod wurde das Sterbedatum laut
Sterbeurkunde herangezogen. Uberlebenswahrscheinlichkeiten fur das Gesamtiiberleben
wurden nach der Kaplan-Meier-Methode ermittelt. Die Kaplan-Meier-Kurven wurden mit
Hilfe des Log-Rank-Tests auf Signifikanz geprift (o = 0,05). Die Follow-up-Zeit galt als
abhangige Zeitvariable sowohl bei der Kaplan-Meier-Methode, als auch in den Cox-
Regressionsmodellen. Sie zeigte den Vitalstatus vom Zeitpunkt der Diagnose bis maximal
zum 31.12.2009 in Monaten.

In den Cox-Regressionsmodellen wurden Hazard Ratios und 95% Konfidenzintervalle
unter Verwendung der kategorialen Variable BMI (Normalgewicht, Ubergewicht®,
Adipositas) berechnet. Die BMI Kategorie Normalgewicht stellte dabei die
Referenzkategorie dar. Zunachst wurden die HRs der Gewichtsklassen in einem
univariaten Modell berechnet.

Im multivariaten Modell der Cox-Regression wurde neben der kategorialen Variable BMI,
unter anderem nach den prognostischen Variablen Tumorgrof3e, Nodalstatus,
Metastasen, Tumorgrad, Rezeptorstatus, Her2/neu-Status und Histologie adjustiert
(Tabelle 2).

Tabelle 2 - Kovariaten im adjustierten Modell der Cox-Regressionsanalyse

- Alter (in Kategorien zu 5 Jahren)

- Bildungsstand (niedrig, mittel, hoch)

- Hormoneinnahme (jemals > 3 Monate)
- Diabetes

- Rauchstatus

- Korperliche Aktivitat (in Gruppen)

- TumorgréRe, Nodalstatus, Metastasen

- Tumorgrad, Rezeptorstatus, Her2neu, Histologie

Quelle: eigene Darstellung
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AulRerdem umfasste das adjustierte Modell folgende Kovariaten, welche durch die
Literaturrecherche als Risikofaktoren fiir Ubergewicht, beziehungsweise Brustkrebs
identifiziert werden konnten: Alter (in Kategorien), Bildungsstand, Hormoneinnahme,
Diabetes, Rauchstatus und korperliche Aktivitat (Tabelle 2). Alle Kovariaten wurden
gleichzeitig im multivariaten Modell getestet. Neben der hypothesengerichteten Auswahl
der Kovariaten wurde die Starke des Zusammenhangs anhand des
Korrelationskoeffizienten nach Spearman Rho (rs) zur metrischen Variable BMI, unter
Ausschluss von fehlenden Werten, ermittelt. Alle Tests waren zweiseitig und wurden als
statistisch signifikant angesehen, wenn der p-Wert kleiner als 0,05 war.

Zur Interpretation der Starke des Zusammenhangs wurden die Richtwerte aus Tabelle 3
hinzugezogen.

Tabelle 3 - Richtwerte zur Interpretation der Korrelationskoeffizienten

Betrag des Korrelationskoeffizienten Mogliche Interpretation
0 Keine Korrelation
Uber 0-0,2 Sehr schwache Korrelation
0,2-0/4 Schwache Korrelation
0,4-0,6 Mittlere Korrelation
0,6-0,8 Starke Korrelation
0,8 bis unter 1 Sehr starke Korrelation
1 Perfekte Korrelation

Quelle: eigene Darstellung; Brosius, F.; SPSS 8 Professionelle Statistik unter Windows

Die statistische Modellierung und Auswertung erfolgte mit dem Programm PASW

(Predictive Analysis SoftWare) Statistics Version 18.

4. Ergebnisse

4.1 Charakteristik der Studienpopulation

Von den 2.687 in die Untersuchung eingeschlossenen postmenopausalen
Brustkrebspatientinnen lagen von vier Patientinnen keine Angaben zum BMI vor. Der
Mittelwert der metrischen Variable BMI war 26,1 (Standardabweichung 4,55; Median 25,4;
Minimum 15,4; Maximum 50,4). Die folgende Beschreibung der 2.683 Patientinnen nimmt

Bezug auf Tabelle 4 (siehe unten).
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Durch die Einteilung in die Gewichtsklassen laut WHO wurden 1.217 Frauen (45,4%) der
Kategorie Normalgewicht, 987 (36,8%) der Kategorie Ubergewicht® und 479 (17,9%) der
Kategorie Adipositas zugeordnet. Insgesamt lebten 1.221 Patientinnen in Hamburg und
1.462 in der Region Rhein-Neckar-Karlsruhe. Bezogen auf die Studiengebiete waren
Normalgewichtige in beiden Studiengebieten etwa gleich verteilt. Frauen mit einem BMI

= 25 stammten vermehrt aus der RNK-Region.

Zum Zeitpunkt der Diagnose waren die meisten Patientinnen 60 bis 69 Jahre alt. Das
durchschnittliche Alter aller Patientinnen lag bei 63,4 Jahren. Die Wenigsten waren in der
Alterskategorie 50 bis 54 Jahre (4,5%). Der grof3te Teil der Normalgewichtigen war
zwischen 60 und 64 Jahren, wohingegen Ubergewichtige® und Adip6se haufiger
zwischen 65 und 69 Jahre alt waren.

Insgesamt hatten 1.591 (59,3%) der befragten Frauen einen ,niedrigen®, 704 (26,2%)
einen ,mittleren” und 386 (14,4%) einen ,hohen® Bildungstand. Aus Tabelle 4 ist zu
entnehmen, dass 21,4% der Normalgewichtigen, 9,6% der Ubergewichtigen® und 6,3%
der Adiptsen einen hohen Bildungsstand hatten, wohingegen 47,6% der
Normalgewichtigen, 66,9% der Ubergewichtigen™ und 73,5% der Adipdsen einen
niedrigen Bildungsstand hatten. Daraus lasst sich schlie3en, dass MARIE-Patientinnen

mit einem hoheren BMI haufiger einen niedrigeren Bildungsstand hatten.

Insgesamt haben 1.754 Frauen (65,4%) bis zum Zeitpunkt der Befragung lénger als drei

Monate Hormone eingenommen, davon waren 871 normalgewichtig.

Von den MARIE-Patientinnen gaben 241 (9,0%) an, an Diabetes mellitus erkrankt zu sein.
Davon hatten 54 Frauen einen BMI zwischen 18,5 und 24,9 und 187 hatten einen BMI
von 2 25. Bei Betrachtung der einzelnen Gewichtskategorien waren 4,4% der
Normalgewichtigen, 9,9% der Ubergewichtigen® und 18,6% der Adipdsen von einer

Diabeteserkrankung betroffen.

Uber die Halfte (n = 1510; 56,3%) der Patientinnen hat nie geraucht, etwa ein Viertel (n =
685; 25,5%) hat friher geraucht und fast ein Fiinftel (n = 488; 18,2%) hat zum Zeitpunkt
der Diagnose geraucht. Unter den Raucherinnen zum Zeitpunkt der Diagnose, waren 269
Normalgewichtige (22,1% der Kategorie Normalgewicht), 156 Ubergewichtige® (15,8%
der Kategorie Ubergewicht®) und 63 Adipdse (13,2% der Kategorie Adipositas).

Insgesamt bekamen 119 Patientinnen (4,4%) vor der Operation eine Chemotherapie. Eine
Tumorgrof3e von unter 2 cm (T1) wurde am haufigsten bei Normalgewichtigen (n = 744)
und Ubergewichtigen® (n = 514) festgestellt. Bei den Adipdsen war eine TumorgréfRRe von
2 cm bis 5 cm (T2) mit 43,4% (n = 208) die haufigste Diagnose.
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109 Patientinnen (4,1%) hatten einen Tumor mit einer Grofl3e von mehr als 5 cm (T3).
Dies entspricht 2,9% der Normalgewichtigen, 4,5% der Ubergewichtigen® und 5,8% der
Adip6sen. Bei 5,8% der Adipdsen, 2,0% der Ubergewichtigen® und 2,0% der
Normalgewichtigen wurde die Diagnose T4 gestellt (Tumor mit Ausdehnung auf die
Brustwand oder Haut).

Bei 63,4% der Patientinnen waren die Lymphknoten nicht befallen (NO). Die meisten
davon waren normalgewichtig (n = 810; 66,6% der Kategorie Normalgewicht). Die
Diagnose N1 (1 - 3 befallene Lymphknoten in der Achsel) wurde in jeder Gewichtsklasse
mit knapp Uber 20% fast gleich haufig gestellt. Von 164 Patientinnen mit vier bis neun
befallenen Lymphknoten in der Achsel waren die meisten iibergewichtig® (n = 72). Zehn
oder mehr befallene Lymphknoten in der Achsel oder unter/tber dem Schlisselbein (N3)
konnte bei 4,4% aller Patientinnen diagnostiziert werden, die meisten davon (n = 44)
waren (ibergewichtig®. Metastasen wurden bei 99 Patientinnen (3,7%) festgestellt. 3,2%
der Normalgewichtigen, 3,3% der Ubergewichtigen® und 5,6% der Adipdsen waren

davon betroffen.

Der am haufigsten diagnostizierte Tumorgrad war G 2 mit 52,3%. In den einzelnen
Gewichtsklassen war der Anteil mit tber 50% fast gleich verteilt. Bei den
Normalgewichtigen waren 20,9%, bei den Ubergewichtigen® 17,0% und bei den
Adipdsen 10,6% der Tumore gut differenziert (G 1). Im Vergleich dazu waren die Tumore
bei 27,9% der Normalgewichtigen, 27,1% der Ubergewichtigen® und 35,3% der Adip6sen
schlecht differenziert (G 3).

ER positiv und PR positiv waren mit 63,0% die am haufigsten vorkommenden
Rezeptorstatus. Bei 18% aller Frauen war eine endokrine Therapie auf Grund der
negativen Rezeptorstatus nicht moglich. In keiner Gewichtsklasse waren auffallige
abweichende Anteile erkennbar. Die Diagnose invasiv duktales Karzinom wurde bei 1.836
(68,4%) Frauen gestellt. Unter den Normalgewichtigen waren 67,1%, unter den
Ubergewichtigen® 67,9% und bei den Adipdsen 72,9% davon betroffen. Adipse hatten
somit haufiger ein Karzinom im Driisenanteil der Brust. Anteilig zeigten sich hier keine
besonderen Unterschiede zwischen Normalgewichtigen und Ubergewichtigen®. Das

invasiv lobuléare Karzinom war in allen drei Gewichtsklassen die zweithdufigste Diagnose.
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Tabelle 4 - Charakteristik der Studienpopulation & Korrelationskoeffizienten

Korrelation
Normalgewicht Ubergewicht Adipositas Gesamt mit BMI
(metrisch)
n=1217 (45,4%) n=987 (36,8%) n=479 (17,9%) N=2.683 (100%)
Korrelations-
) (43) ) (43) i {45) i) {75) koeffizient
Spaltenprozente | Spaltenprozente | Spaltenprozente | Spaltenprozente (p-Wert)
Studienzentrum
Hamburg 627 (51,5%) 415 (42,0%) 179 (37,4%) 1.221 (45,5%)
Rhein-Neckar- 8 8 o o
Karlsruhe 590 (48,5%) 572 (58,0%) 300 (62,6%) 1.462 (54,5%)
Alterskategorie (in 0,074
Jahren) (< 0,001)
50 - 54 70 (5,8%) 28 (2,8%) 24 (5,0%) 122 (4,5%)
55 - 59 247 (20,3%) 185 (18,7%) 93 (19,4%) 525 (19,6%)
60 - 64 374 (30,7%) 278 (28,2%) 117 (24,4%) 769 (28,7%)
65 - 69 344 (28,3%) 293 (29,7%) 157 (32,8%) 794 (29,6%)

70-75 182 (15,0%) 203 (20,6%) 88 (18,4%) 473 (17,6%)
Bildungsstand (;062331)
niedrig 579 (47,6%) 660 (66,9%) 352 (73,5%) 1.591 (59,3%)

mittel 376 (30,9%) 232 (23,5%) 96 (20,0%) 704 (26,2%)
hoch 261 (21,4%) 95 (9,6%) 30 (6,3%) 386 (14,4%)
keine Angaben 1 (0,1%) 0 (0%) 1 (0,2%) 2 (0,1%)
Hormoneinnahme -0,163
(jemals > 3 Monate) (< 0,001)
nein 343 (28,2%) 329 (33,3%) 249 (52,0%) 921 (34,3%)
ja 871 (71,6%) 656 (66,5%) 227 (47,4%) 1.754 (65,4%)
keine Angaben 3 (0,2%) 2 (0,2%) 3 (0,6%) 8 (0,3%)
Diabetes ( <Oélggl)
nein 1.160 (95,3%) 888 (90,0%) 389 (81,2) 2.437 (90,8)
ja 54 (4,4%) 98 (9,9%) 89 (18,6%) 241 (9,0%)
keine Angaben 3 (0,2%) 1 (0,1%) 1 (0,2%) 5 (0,2%)
Rauchstatus (;%%8001)
niemals 654 (53,7%) 560 (56,7%) 296 (61,8%) 1.510 (56,3%)
friiher 294 (24,2%) 271 (27,5%) 120 (25,1%) 685 (25,5%)
derzeit 269 (22,1%) 156 (15,8%) 63 (13,2%) 488 (18,2%)
Koérperliche 0,018
Aktivitat in Gruppen (= 0,355)
1. Gruppe
(niedrigste 246 (20,2%) 201 (20,4%) 91 (19,0%) 538 (20,1%)
korperlic