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GENDER-HINWEIS

Zur Vereinfachung des Leseflusses wurde der grammatikalische Plural der mannlichen Form
verwendet. Dies schlief3t, sofern nicht anders gekennzeichnet, alle biologischen und sozialen

Geschlechter mit ein.



ZUSAMMENFASSUNG

Die Sport- und Bewegungstherapie als supportiver und praventiver Ansatz hat in der Behandlung onko-
logischer Patienten in den letzten Jahren an Bedeutung gewonnen. Dies basiert auf einer starken Evi-
denz positiver Effekte von korperlicher Aktivitat, darunter Symptomlinderung und die Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (QoL). Neben allgemeinen Trainingsempfehlungen speziell fur
Krebstiiberlebende existieren fiir einzelne Entitaten bereits spezifische Empfehlungen. Diese kénnen
jedoch aufgrund grofRer Unterschiede zwischen den Entitadten im Hinblick auf Therapieoptionen sowie
krankheits- und therapieassoziierten Symptomen, selten eins zu eins Uibertragen werden. Ob und von
welchen TrainingsmafRnahmen Patienten mit Myeloproliferativen Neoplasien (MPN) profitieren, ist bis-
lang unzureichend untersucht und daher aktuell nicht Teil der Behandlungs-Leitlinie.

Die Chronisch Myeloische Leukamie (CML) ist gekennzeichnet durch das sogenannte ,Philadelphia-
Chromosom®, einem durch reziproke Translokation zweier Chromosomen entstandenen onkogenen
BCR::ABL-Fusionsgen, welches zu einer konstitutiv aktiven Rezeptortyrosinkinase mit unkontrollierter
Blutzellproliferation fihrt und unter den MPNs eine Besonderheit darstellt. Aktuell gibt es keinen medi-
kamentdsen kurativen Therapieansatz zur Behandlung der CML. Durch den Einsatz von Tyrosinkinase-
inhibitoren (TKI) konnte die Mortalitat so weit gesenkt werden, dass sich die Lebenserwartung an die
der Normalbevolkerung angeglichen hat. Die Pravalenz steigt somit stetig an. Obwohl immer haufiger
erfolgreiche TKI-Absetzversuche zu einer funktionellen Heilung fiihren, ist bei einem Grolfiteil der Falle
eine lebenslange Einnahme von TKis fiir eine Krankheitsremission notwendig. Sowohl die Therapie mit
TKls als auch die CML selbst kdnnen mit einer ausgepragten Symptomlast, mit Auswirkungen auf die
Qol, einhergehen. Zielgerichtete korperliche Aktivitat (= Sport) kdnnte folglich ein nicht-pharmakologi-
scher Ansatz sein, um die Symptomlast zu senken und die QoL von CML-Patienten zu verbessern.

Mit dem Ziel erstmals spezifische Trainingsempfehlungen fir CML-Patienten zu erarbeiten, wurde im
Rahmen der multizentrischen ,OSHO #97-Studie” eine einmalige Patientenbefragung durchgefuhrt. Ne-
ben demografischen und klinischen Parametern wurden speziell die krankheits- und therapieassoziier-
ten Symptome sowie die Trainingspraferenzen erfasst. Auf Basis der Ergebnisse (212 CML-Patienten)
und unter Berucksichtigung der aktuellen Evidenz wurden mittels integrativer Entscheidungsfindung in
einem multiprofessionellen Team Trainingsempfehlungen fir CML-Patienten abgeleitet. Im Fokus stan-
den dabei die Hauptsymptome Fatigue, Knochen-/ Muskelschmerzen und Hauterscheinungen. Auffallig
war der groRe Anteil Uibergewichtiger CML-Patienten, wobei unklar war, wie hoch der Anteil therapiein-
duzierter Gewichtszunahmen war.

Die Trainingsempfehlungen umfassen im Wesentlichen ein mindestens zweimaliges, kombiniertes
Kraft-Ausdauertraining mit moderater Intensitat pro Woche. Die anfangs empfohlene Trainingsdauer
von 30 Minuten sollte, wie auch die Intensitat, im Verlauf progressiv gesteigert werden. Ubergewichtigen
CML-Patienten wird ein Hypertrophietraining und der Einsatz gelenkschonender Bewegungsformen
empfohlen. Speziell flir Sportanfanger eignet sich zum Trainingseinstieg der Zeitpunkt der hamatologi-
schen Remission, welcher bei Therapieansprechen etwa drei Monate nach Therapiebeginn eintritt.

Die vorliegenden Trainingsempfehlungen fir CML-Patienten bieten eine exzellente Grundlage fir zu-
kunftige interventionelle Studien zur Evaluation der Umsetzbarkeit, Sicherheit und Effektivitat des Trai-

nings.
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EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

1.1. SPORT ALS SUPPORTIVE THERAPIE BEI KREBS

Das Konzept ,Sport in der Onkologie“ riickt zunehmend in den Mittelpunkt wissenschaftlichen
Interesses. Dies belegen zahlreiche Publikationen zu der Thematik. Gu et al. (1) identifizierten
fur eine bibliometrische Analyse fast 4.500 englischsprachige Originalartikel und Ubersichts-
arbeiten und zeigten einen seit 2001 exponentiellen Anstieg der jahrlichen Veroffentlichungen
auf. Aktuell werden jahrlich zirka 500 Publikationen zum Thema korperliche Aktivitat und Sport
im Kontext mit Krebs verdéffentlicht. Ausgehend von derzeitigen Forschungsergebnissen be-
steht neben dem Einfluss von Sport auf das Entstehungsrisiko einzelner Krebsentitaten (Pra-
vention) eine starke Evidenz positiver Effekte bezlglich der Wirkung von Sport auf das Auftre-
ten von Angststdérungen und depressiven Symptomen, die Fatigue-Symptomatik, die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat (QoL) sowie auf die physische Leistungsfahigkeit bei Menschen
mit oder nach einer Krebserkrankung. Moderate Evidenz besteht derzeit hinsichtlich Schlaf-
stérungen, Knochengesundheit und chemotherapie-induzierter peripherer Polyneuropathie
(2-4).

Sport zahlt zu den nichtpharmakologischen supportiven Therapien bei Krebs und ist damit Teil
multidimensionaler, interdisziplindrer Therapieansatze, welche in der Behandlung von Krebs-
patienten einen immer héheren Stellenwert einnehmen (5, 6). Das dafir 1994 entwickelte Rah-
menkonzept von Fitch et al. (7) wurde als umfassendes Programm beschrieben, welches ver-
schiedene Bedurfnisse von Patienten wahrend der Diagnosestellung und Therapie beinhaltet,
wie z. B. physische, informative, emotionale, psychologische, soziale, spirituelle und prakti-
sche Bedurfnisse. An das Konzept von Fitch et al. angelehnt zéhlen heute, neben der zielge-
richteten onkologischen Behandlung, auch die Dimensionen Erndhrung, korperliche Aktivitat
und das psychosoziale Umfeld mit zum interdisziplinaren Supportivkonzept und sorgen durch
ihre Mitbehandlung fur eine verbesserte QoL und ein geringeres Mortalitatsrisiko (8). Diese
Dimensionen sprechen einen Bereich potenzieller Bedlrfnisse von Krebspatienten an, der

durch medikamentdse Therapien alleine haufig nicht abgedeckt werden kann.

Da das Wort Bewegung im allgemeinen Sprachgebrauch verschiedene Bedeutungen haben
kann, werden nachfolgend fiir diese Arbeit wichtige Definitionen dargelegt. Im Englischen wer-
den im Zusammenhang mit Bewegung die Begriffe physical activity und exercise gebraucht,
welche in dieser Arbeit mit ,korperlicher Aktivitat“ und ,Sport* Gbersetzt werden. Als kdrperliche
Aktivitat zahlt laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO) jede koérperliche Bewegung, die

durch Skelettmuskeln erzeugt wird und Energieaufwand erfordert. Sie bezieht sich auf jegliche
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Bewegungen des taglichen Lebens (Fortbewegung, Freizeit, Arbeit) und hat einen nachgewie-
senen positiven Einfluss auf die Gesundheit des Menschen (9). Um korperliche Aktivitat im
therapeutischen Zusammenhang zu nutzen, ist ihr gezielter Einsatz (= Sport) notwendig. Sport
ist laut WHO eine Subkategorie von kdrperlicher Aktivitat und besteht aus geplanten, struktu-
rierten und repetitiven Bewegungen, mit dem End- oder Zwischenziel der Verbesserung oder
dem Erhalt der korperlichen Fitness (9). Im allgemeinen Umgang mit Erkrankungen kann Sport
den Effekt der Selbstwirksamkeit fordern und zu einem wichtigen Bestandteil der Therapie
werden. Patienten, die durch Sport einen positiven Effekt erfahren, kénnen den Glauben an
die eigene Kompetenz starken. Dies kann ihnen dabei helfen, ein groeres Durchhaltevermo-
gen bei der Krankheitsbewaltigung aufzubringen. Zudem gibt es einen negativen Zusammen-
hang zwischen Selbstwirksamkeit und der Anfalligkeit fir Angststérungen und Depressionen
(10).

Das American College of Sports Medicine (ACSM) hat sich als erste grole Gesundheitsorga-
nisation mit der Rolle von Sport in der Pravention und Therapie von Krebs befasst und erstmals
im Jahr 2010 Trainingsempfehlungen fiir Krebstberlebende (,Cancer survivors®) veroffentlicht.
Diese wurden von einem Team bestehend aus klinischen und wissenschaftlichen Experten
aus den Bereichen Krebs, Sport, Bewegung und Rehabilitation zusammen verfasst. Im Marz
2018 kamen in San Francisco, Kalifornien, erneut 40 Bewegungsexperten aus der ganzen
Welt zusammen, um die Empfehlungen auf Basis der aktuellen Studienlage und Evidenz zu
aktualisieren. Die 2019 vom ACSM publizierten Trainingsempfehlungen fir Krebslberlebende
umfassen ein 3-maliges Ausdauertraining pro Woche mit moderater Intensitat, erganzt um ein
2-maliges Krafttraining der gro3en Muskelgruppen (2 Satze a 8 - 15 Wiederholungen). Die
Belastungssteigerung sollte langsam erfolgen (3).

Um unerwiinschte Ereignisse wahrend des Trainings zu vermeiden, gibt es konkrete Empfeh-
lungen fur das Kraft-Ausdauertraining, in Form von FITT-Kriterien. FITT steht dabei als Akro-
nym flr Frequency (Trainingsdichte), Intensity (Intensitat), Time (Dauer bzw. Satzanzahl) und
Type (Art der Aktivitat). Diese Kriterien sind, neben der Krebsentitat und ihren Symptomen,
auch von der Behandlungsphase, potenziellen therapieassoziierten Nebenwirkungen und dem
aktuellen Fitness- und Gesundheitszustand abhangig und sollten speziell an aktuelle und in-
dividuelle Bedurfnisse angepasst werden (3, 4). Die S3-Leitlinie Komplementarmedizin in der
Behandlung von onkologischen Patienten (11) empfiehlt Krebspatienten moglichst zeitnah
nach Diagnosestellung mit Sport zu beginnen bzw. diesen aufrecht zu erhalten. Dies setzt eine
frihzeitige Aufklarung von Behandlerseite voraus. Ein frihzeitiges Heranfiihren an sportliche
Aktivitdten konnte potentielle therapieassoziierte Nebenwirkungen und damit verbundene

Langzeitfolgen nachhaltig reduzieren, was sich moglicherweise auch positiv auf die Therapie-
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Compliance auswirken kann (4). Durch die bestehenden Unterschiede zwischen soliden Tu-
moren und hdmatologischen Neoplasien hinsichtlich Krankheitsverlauf, Symptomlast und Be-
handlungsmdglichkeiten, inklusive sich daraus ergebenden Nebenwirkungen, gibt es zuneh-
mend spezifischere Trainingsempfehlungen fir die einzelnen Krebsentitaten. Fur Erkrankun-
gen mit geringen Inzidenzen stehen deutlich weniger Informationen bezuglich ihrer Besonder-
heiten und dem Thema Sport zur Verfugung als fur Entitdten mit hohen Inzidenzen. So gibt es
fur Patienten mit Chronisch Myeloischer Leukamie (CML), einer zu den Myeloproliferativen
Neoplasien (MPN) gehdrenden hamatologischen Erkrankung bislang keine spezifischen Trai-
ningsempfehlungen. Bedingt durch die spezielle Pathophysiologie der CML, blieb diese im
Vergleich mit anderen MPNs, Lymphomen und akuten Leuk&mien in Interventionsstudien bis-

lang unbericksichtigt (12).

1.2 EPIDEMIOLOGIE UND KLINISCHES BILD DER CHRONISCH MYELOISCHEN LEUKAMIE

Die CML zahlt, wie die Polycythaemia Vera (PV), primare Myelofibrose (PMF) und Essentielle
Thrombozythamie (ET), zu den haufigsten Formen der MPNs (13). |hre Inzidenz liegt in
Deutschland bei 1,2 bis 1,5 diagnostizierten Fallen pro 100.000 Einwohner und Jahr, wobei
Manner etwas haufiger betroffen sind als Frauen (14). Das mittlere Alter von CML-Patienten
bei Diagnosestellung liegt in den westlichen Landern bei 56 Jahren (15). Der einzige bislang
belegte Faktor, der das Risiko, an CML zu erkranken, erhdht, ist eine Exposition gegenliber
hochdosierter ionisierender Strahlung (16). Bei mehr als 95 % aller CML-Patienten liegt jedoch
eine, spontan durch Umwelteinfllisse oder bestimmte genetische Veranlagung erworbene, ge-
netische Veranderung der blutbildenden Zellen des Knochenmarks vor. Eine chromosomale
Translokation von Chromosom 9 und Chromosom 22 fuhrt zu einem onkogenen BCR::ABL-
Fusionsgen (Breakpoint Cluster Region :: Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homo-
log) und folglich zu dem die Erkrankung definierenden Philadelphia-Chromosom (Ph-Chromo-
som) (17). Diese genetische Veranderung fuhrt, durch das Ausbleiben ihres Regulationsme-
chanismus, zu einer konstitutiv aktiven Tyrosinkinase mit ungebremster Zellproduktion. Dies
betrifft bei der CML besonders die Granulozyten (18). Die CML hat durch die genetische Ver-
anderung, das Ph-Chromosom, in Bezug auf den Krankheitsverlauf und die Behandlung eine
besondere Rolle unter den MPNs und wird daher meistens gesondert betrachtet. ET, PV und
PMF dagegen, werden unter Ph-negativen MPNs zusammengefasst und haben durch ihren
gemeinsamen Ursprung, eine Fehlfunktion der fir die Blutbildung zustadndigen Stammzellen
im Knochenmark, viele Gemeinsamkeiten (19).

Naturlicherweise verlauft die CML in drei Stufen: die chronische Phase, die Akzelerations-
phase und die Blastenkrise, welche ohne therapeutische Intervention mit einer Uberlebensrate

von zwei oder drei Jahren, fast immer tddlich verlauft (20). Mehr als 90 % der CML-Patienten
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befinden sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in der therapeutisch gut beeinflussbaren
chronischen Phase (21, 14). Bei den anfanglich haufig asymptomatischen CML-Patienten wer-
den zielfUhrende Hinweise zur Diagnose haufig per Zufall, wahrend einer Routineblutbildbe-
stimmung gefunden. Symptomatische CML-Patienten fallen am ehesten durch B-Symptomatik
oder Oberbauchschmerz aufgrund einer Splenomegalie auf. Der Grofdteil an CML-Patienten
schafft es, dank heutiger Behandlungsmaoglichkeiten, in der chronischen Phase zu bleiben,
beziehungsweise bis zum Lebensende den Status der Remission zu halten (21).

Das relativ junge Erkrankungsalter, sowie die wirksamen Behandlungsmaglichkeiten mit einer
folglich annahernden Lebenserwartung wie die der Allgemeinbevdlkerung, fuhren zu einem
kontinuierlichen Anstieg der Pravalenz, sowie zu chronischen Krankheitsverlaufen der CML
(22—-24). Eine komplette Heilung durch medikamentése Therapien ist bislang nicht moglich,
jedoch kann durch einen erfolgreichen Absetzversuch der medikamentésen Therapie ein Zu-
stand der funktionellen Heilung erlangt werden. Obwohl es bei gutem therapeutischem An-
sprechen zu einer dauerhaften Kontrolle der Erkrankung kommt und CML-Patienten ein
scheinbar uneingeschranktes Leben flihren kdnnen, ist haufig eine langfristige oder potenziell
lebenslange medikamenttdse Therapie notwendig. Dies fuhrt dazu, dass ein GroRteil der CML-
Patienten, neben krankheitsbedingten Symptomen, unter einer Vielzahl von therapieassoziier-
ten Symptomen leidet, die mit einer Beeintrachtigung der QoL einhergehen kénnen (25-29),

wie nachfolgend beschrieben.

1.3. THERAPIE DER CHRONISCH MYELOISCHEN LEUKAMIE

Zu den Behandlungszielen der CML-Therapie gehdren neben der Verringerung der Mortalitat
ebenso ein Leben mit geringer Symptomlast sowie der Erhalt einer guten QoL. In immer hau-
figeren Fallen kann zusatzlich durch Absetzversuche der medikamentdsen Therapie das Ziel
einer moglichen Vermeidung lebenslanger Therapien eine Rolle spielen (30, 31). Da die Re-
zeptortyrosinkinase BCR::ABL als der fur die Pathogenese der CML verantwortliche moleku-
lare Defekt identifiziert wurde, wurden Rezeptorblocker, sogenannte Tyrosinkinaseinhibitoren
(TKI) entwickelt, um die Aktivitat von BCR::ABL zu verringern (32). Vor ihrer Zulassung wurden
die allogene Stammzelltransplantation (bislang einzige kurative Behandlungsmdglichkeit), so-
wie Hydroxyurea und Interferon-alpha als Therapien eingesetzt. Letztere hatten zwar einen
Einfluss auf die Uberlebenszeit, besalen jedoch nur eine geringe Effektivitdt und brachten
eine erhebliche Toxizitat mit sich (33). Seit dem Jahr 2000 wurde die Therapie durch Einflh-
rung des ersten TKIs (Imatinib) bei CML, mit einem Ruckgang der Mortalitat von bis dahin
10 - 20 % auf 1 - 2 %, revolutioniert (34). Laut Onkopedia-Leitlinie (21) stehen heutzutage fir
CML-Patienten, die sich in der chronischen Phase befinden, vier TKis flr die Erstlinientherapie

zur Verflgung: Der Erstgenerationsinhibitor Imatinib und drei Zweitgenerationsinhibitoren




EINLEITUNG

Dasatinib, Nilotinib und Bosutinib. Bei Nichtansprechen oder Intoleranz wird laut Erstlinienthe-
rapie zunachst das Praparat gewechselt. Kommt es weiterhin zu einem Therapieversagen,
steht eine Zweitlinientherapie zur Verfigung, die einen weiteren Wechsel innerhalb der Erstli-
nientherapeutika beinhaltet, sowie bei bestehenbleibendem Nichtansprechen ein TKI-Praparat
der Drittgeneration und die Erwagung einer allogenen Stammgzelltransplantation (Abbildung 1).
Auf die Zweitlinientherapie sowie auch die Drittlinientherapie, die weitere Praparate beinhaltet,
die Stand heute (01.03.2024) nicht in der Onkopedia-Leitlinie genannt werden, wird an dieser

Stelle nicht weiter eingegangen.
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ABBILDUNG 1: ERSTLINIENTHERAPIE BEI CML IN CHRONISCHER PHASE
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Die unterschiedlichen Toxizitatsprofile der TKIs bringen verschiedene Nebenwirkungen und
gesundheitliche Risiken mit sich (34). Dies ist unter anderem dadurch zu erklaren, dass ihre
Wirkung nicht ausschlieRlich auf die betroffene Tyrosinkinase BCR::ABL begrenzt ist, sondern
auch andere im Korper vorkommende Tyrosinkinasen inhibiert werden (35). Am Beispiel von
Imatinib sind die am haufigsten beobachteten behandlungsbedingten Nebenwirkungen neben
Zytopenien aller drei myeloischer Zellreihen Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Abdominal-
schmerzen, erhdhte Leberenzyme, Ermidung, Kopfschmerzen, Schwindel, Myalgien, Muskel-
krampfe, Hautrétungen, schnelle Gewichtszunahme und Fliissigkeitsretentionen (Odeme pe-
riorbital oder an den unteren Extremitaten, Pleuraerglsse, Aszites, Lungenddem) (36). Die
haufigsten unerwinschten Nebenwirkungen der Erstlinientherapeutika sind im Anhang | dar-
gestellt.

Anhand des Nebenwirkungsprofils und je nach Patientenalter, Komorbiditaten, Risikostratifi-
zierungsscore und Kosten wird von den behandelnden Arzten individuell ein Wirkstoff firr die
Erstlinientherapie ausgewahlt (34). Dies spielt fir die Wirksamkeit der Therapie eine grolie
Rolle, da ein Zusammenhang zwischen Therapie-Compliance und Hohe der Symptomlast be-
steht. Eine hohe Symptomlast geht haufig mit einer geringeren Therapie-Compliance einher,
wobei eine geringere Compliance wiederum mit einem schlechteren Outcome korreliert. Das
zeigt die Wichtigkeit, potenziell auftretende unerwiinschte Nebenwirkungen konsequent zu be-
handeln und vorzubeugen, um eine Langzeitcompliance bei der Therapie von CML-Patienten
zu erlangen (21).

Das Ziel der TKI-Therapie ist eine Normalisierung des Blutbildes durch das Erlangen einer
Remission (37). Es werden drei unterschiedliche Arten von Remission unterschieden: die ha-
matologische, die zytogenetische und die molekulare Remission (21). Unter hamatologischer
Remission versteht man die Normalisierung des Blutbildes, bezogen auf die Zellzahl. Diese
tritt haufig bereits nach zwei bis drei Wochen ein und sollte spatestens drei Monaten nach
Therapiebeginn vollstandig erreicht sein. Eine zytogenetische Remission bedeutet, dass unter
20 untersuchten Metaphasen keine Ph-Chromosomen mehr vorhanden sind. Eine molekulare
Remission wird durch einen BCR::ABL-Wert von unter 0,1 % in der quantitativen PCR-Unter-
suchung (Polymerase Chain Reaction) definiert und aufgrund des geringen Risikos fur ein
Krankheitsfortschreiten als ,sicherer Hafen bezeichnet (35).

Das gute Therapieansprechen der Erstlinientherapeutika fiihrt zu einer steigenden Uberle-
bensrate der CML-Patienten (30). Dies erhdht die Wichtigkeit, mdgliche Langzeitschaden an
Organen und dem kardiovaskularen System, welches durch den Einsatz von TKils zusétzlich
belastet wird, durch ein verbessertes Nebenwirkungsmanagement zu verringern. Dabei spielt
der TKI-Absetzversuch nach zwei Jahren stabiler molekularer Remission eine immer groRRere

Rolle. Durch den TKI-freien Beobachtungszeitraum kann ergriindet werden, ob der Zustand
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einer Remission trotz durchgefiihrter Therapiepause mit TKls bestehen bleibt und es zu einer
sogenannten funktionellen Heilung kommt (30).

Daneben stellt die allogene Stammzelltransplantation die bisher einzige komplett kurative The-
rapiemallinahme der CML dar. Sie hat seit EinfUhrung der TKls zunachst einen Rickgang er-
lebt, kommt durch den stetigen Anstieg der Pravalenz und den damit ansteigenden TKI-Resis-
tenzen der CML jedoch wieder haufiger zum Einsatz und bleibt bei Therapieversagen oder
TKI-Unvertraglichkeit eine wichtige Option der Zweitlinientherapie. Sie birgt durch Infektionen
wahrend der Anwachsphase der Stammzellen, durch die medikamentése Immunsuppression
sowie durch Immunreaktionen des Transplantats gegen das Empfangergewebe (Graft-versus-
Host-Erkrankung) ein hohes therapieassoziiertes Morbiditats- und Mortalitatsrisiko (38). Aus
diesem Grund wird sie erst bei CML-Patienten in fortgeschrittenen Stadien eingesetzt oder
seltener bei jungen Patienten, die sich in guter allgemeiner und organischer Verfassung befin-
den und fir die ein geeigneter Stammzellspender existiert (34).

Da sich der GroRteil der CML-Patienten im Zustand der Krankheitsremission wahrend der
chronischen Phase und unter Behandlung mittels Erstlinientherapie oder im TKI-Absetzver-

such befindet, stehen diese CML-Patienten in nachfolgender Arbeit im Fokus.

1.4. KRANKHEITS- UND THERAPIEASSOZIIERTE SYMPTOME BEI CML

Der Auspragungsgrad verschiedener Symptome und Nebenwirkungen hangt primar von der
Krankheitsphase, dem Toxizitatsprofil des einzunehmenden Wirkstoffs, dem Therapieanspre-
chen und bereits bestehenden Komorbiditaten ab (27, 30). Eine klare Trennung von krank-
heitsbedingten Symptomen und therapieassoziierten Nebenwirkungen ist kaum maoglich, da
die Ubergénge von der Diagnosestellung (iber die unterschiedlichen Behandlungszeitraume
bis hin zu einem Therapieansprechen fliekend sind. Auch bei Gebrauch der Begrifflichkeiten
zeigen sich einige Schwierigkeiten. Ein internationales Glossar fiur die Allgemein- und Famili-
enmedizin (39), beschreibt ein Symptom als jeden vom Patienten wahrgenommenen subjek-
tiven Hinweis auf ein Gesundheitsproblem. Laut Doc Check Flexikon (40) ist ein Symptom ein
Merkmal, welches im Zusammenhang mit einer Erkrankung auftritt. Da Beschriebenes bei
CML-Patienten sowohl auf die krankheitsbedingten Symptome als auch auf die therapieasso-
ziierten Nebenwirkungen zutrifft, werden nachfolgend in dieser Arbeit alle Merkmale, die CML-
Patienten aufgrund ihrer Erkrankung und Therapie belasten, unter dem Wort Symptom zusam-
mengefasst. Diese Symptome kdnnen sowohl krankheits- als auch therapieassoziiert auftre-

ten.

Fir das Verstandnis der CML ist es hilfreich, vier grobe Zeitrdume des Krankheitsverlaufs zu

definieren (Abbildung 2), die vom Auftreten bestimmter Symptome gepragt sind und somit fir
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ein weiteres therapeutisches Vorgehen interessant sind: (1.) pradiagnostische Phase bis Di-
agnosestellung, (2.) Zeitraum der Diagnosestellung bis Therapiebeginn (die ersten beiden
Zeitraume beinhalten Krankheitssymptome der CML), (3.) erste Behandlungsmonate bis hin
zum vollstandigen hamatologischen Ansprechen der Therapie (gepragt von hadmatologischen

Symptomen) und (4.) Langzeittherapie (beinhaltet v.a. therapieassoziierte Symptome).

4 ™
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Bei Diagnosestellung befindet sich der Groliteil der CML-Patienten in der chronischen Phase,
welche durch milde und eher unspezifische Symptome wie Mudigkeit, Oberbauchschmerzen
(aufgrund einer moglichen Splenomegalie), Gewichtsverlust, Nachtschweil}, Fieber und de-
pressive Verstimmungen gekennzeichnet ist (34, 25, 41, 20). Diese sind am ehesten den
Krankheitssymptomen der CML zuzuordnen, wenn bis zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
noch keine Therapie angewendet wurde, die ein Auftreten der Symptome erklaren wirde.

Bei Verdacht auf eine CML wird bis zum BCR::ABL-Nachweis nach Onkopedia-Leitlinie gege-
benenfalls eine Ubergangstherapie mit Hydroxyurea begonnen und bei jungen Erwachsenen
eine Fertilitatsberatung durchgefuhrt. Nach Diagnosestellung wird die Therapie mit einem aus-
gewahlten Erstlinien-TKI eingeleitet. Der zielgerichtete antileukamische Therapieansatz kann
wahrend der ersten Behandlungswochen durch Zytopenien aller drei myeloischen Zellreihen
vermehrt zu unerwiinschten hamatologischen Ereignissen flihren (34, 42). Dabei kann eine
Neutropenie zu einem voriibergehend erhdhten Infektionsrisiko fihren. Eine Thrombozytope-
nie erhoht das Risiko von Blutungen und Bluterglissen mit einem Hohepunkt von etwa drei
Wochen nach Therapiebeginn. Eine Anamie kann zu verstarkter Miudigkeit, Kopfschmerzen,
Schwindel und Kurzatmigkeit fihren. Wahrend dieser ersten Behandlungswochen kommt es
aullerdem gehauft zu Durchféllen und einer Erhéhung von Leberenzymwerten (30, 41).

Nach etwa drei Monaten ist zu erwarten, dass sich das Blutbild normalisiert und die Milz wieder
ihre NormalgroRRe erreicht hat (vollstandiges hamatologisches Ansprechen der Therapie) (43,
44). Neben den unerwlnschten hadmatologischen Ereignissen kdnnen therapiebedingte Was-
sereinlagerungen und Rickgang der Stoffwechselrate bei gleichzeitiger Appetitsteigerung zu
einer Gewichtszunahme flhren (45, 34, 36, 46). Auch Hautreaktionen kénnen wahrend der
ersten Behandlungsmonate verstarkt auftreten. DarGber hinaus gehdren Fatigue, Konzentra-
tionsschwierigkeiten, Gedachtnisstérungen, Knochen-/ Muskelschmerzen, Muskelkrampfe so-
wie Angst und Depressionen zu den am haufigsten angegebenen Symptomen von CML-Pati-
enten, die sowohl bei Therapiebeginn als auch wahrend der Langzeittherapie mit einem Erst-
linien-TKI auftreten kdnnen (27, 26, 47). Ein weiteres ernstzunehmendes gesundheitliches Ri-
siko der Langzeittherapie mit TKls, besonders in Bezug auf die neueren TKI-Generationen, ist

das Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen (34, 48-50).

1.5. AUSWIRKUNGEN DER CHRONISCH MYELOISCHEN LEUKAMIE AUF DIE LEBENSQUALITAT

Die Begriffe Lebensqualitat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat werden in der Literatur
haufig synonym verwendet (51). Fur die vorliegende Arbeit wird die Abkurzung ,QoL* (engl.
fur ,quality of life*) verwendet und mit der Bedeutung gesundheitsbezogener Lebensqualitét
Ubersetzt. Dies beschreibt den Einfluss des Gesundheitszustandes auf die Lebensqualitat

(51). QoL besteht aus einem multidimensionalen Konzept, welches durch eine Erkrankung
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entstehende somatische Komplikationen, psychische Folgen und soziale Probleme aus Pati-
entensicht beschreibt (28). Wie stark sich die multidimensionale Belastung betroffener Perso-
nen aulert, steht nicht unbedingt im Zusammenhang mit der Lebensbedrohlichkeit einer Er-
krankung.

Studien mit CML-Patienten geben eindeutige Hinweise darauf, dass eine Beeintrachtigung der
QoL im Vergleich zu nicht betroffenen Personen vorliegt (25, 52, 47). So fanden Phillips et al.
(47) heraus, dass CML-Patienten unter TKI-Therapie im Vergleich zu einer nicht betroffenen
Vergleichskohorte statistisch haufiger an Fatigue, Depressionen und anderen Symptomen lei-
den, einhergehend mit einer geringeren QoL. Fur einige CML-Patienten bleibt die unbehandelt
lebensbedrohlich verlaufende Erkrankung physisch unbemerkt und ist auch fir Aul3enste-
hende nicht erkennbar. Das Wissen uber ihre Bedrohlichkeit, sowie eine potenziell lebens-
lange Abhangigkeit von Medikamenten, kdnnen jedoch zu einer grof3en psychischen Belas-
tung werden (53). Laut Cella et al. (25) betreffen negative emotionale Auswirkungen der Er-
krankung vorwiegend Frauen und Patienten jinger als 59 Jahre. Ebenso kann eine Nebenwir-
kung wie Hautausschlag grofe Einflisse auf das alltagliche Leben und Selbstbewusstsein von
CML-Patienten haben (Juckreiz, Stigma, soziale Ausgrenzung, Angste, Depression etc.) und
folglich auch auf ihre QoL (54, 55).

1.6. SPORT ALS SUPPORTIVE THERAPIE BEI CHRONISCH MYELOISCHER LEUKAMIE

Bedingt durch die in den vorherigen Kapiteln beschriebene steigende Lebenserwartung und
den chronischen Krankheitsverlauf gelangt die QoL immer mehr in den Therapiefokus der
CML. Um bei ihrer Behandlung das Therapieziel einer verbesserten QoL zu verfolgen, sollten
potenzielle Einflussfaktoren der QoL als zusatzliche mogliche Ansatzpunkte fur eine multidi-
mensionale Therapie genutzt werden. Folglich kénnte Sport als supportiver therapeutischer
Ansatz in der Behandlung von CML-Patienten eine wichtige Rolle spielen. Hinzu kommt, spe-
ziell bei CML-Patienten, die praventive Wirkung von Sport in Hinblick auf kardiovaskulare Er-
krankungen. Denn CML-Patienten leiden Uberdurchschnittlich haufig an Komorbiditaten (56),
mit der hdchsten Mortalitat durch kardiovaskulare Ereignisse.

Die Forschungsgruppe um Baccarani et al. (52) konnte in Bezug auf CML-Patienten bereits
herausfinden, dass Fatigue unter Langzeittherapie das Symptom ist, welches die QoL am
starksten beeintrachtigt. Bei der Behandlung von Fatigue, wahrend oder nach einer Krebser-
krankung, konnte bei anderen Entitaten eine deutliche Uberlegenheit von Sport und psycholo-
gischen Interventionen gegenuber den verfugbaren pharmazeutischen Optionen gezeigt wer-
den. Aus diesem Grund sollten Behandler Sport und psychologische Interventionen bei der

Behandlung von Fatigue als supportive Therapien mehr Bedeutung beimessen (57).

10
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Derzeit erfolgen national wie international, um die Sicherheit beim Sport zu gewahrleisten,
spezifische Trainingsempfehlungen fur die unterschiedlichen Krebsentitdten nach dem neben-
wirkungsorientierten Ansatz. Das heif3t, Besonderheiten hinsichtlich der Symptome sollten aus
Grunden der Sicherheit fur jede Entitat einzeln betrachtet werden. Fir CML-Patienten liegen
bislang keine spezifischen Trainingsempfehlungen vor. Um diese Licke zu schlieen, wurde
im Rahmen der ,OSHO #97-Studie“ eine Subgruppenanalyse der CML-Kohorte durchgefihrt.

11
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2. FRAGE- UND ZIELSTELLUNG

Die Ziele der vorliegenden Arbeit umfassen:

(i) die Erfassung der Symptomlast von CML-Patienten

(i) die Analyse des Informationstandes von CML-Patienten hinsichtlich der Bedeutung
und Mdoglichkeiten korperlicher Aktivitat bei einer CML und

(iii) die Erfassung der Trainingspraferenzen in Abhangigkeit der Motivation, regelmafig

Sport zu treiben.
Auf Basis der Symptomlast und unter Berlicksichtigung der Trainingspraferenzen, werden

(iv) spezifische Trainingsempfehlungen fir CML-Patienten abgeleitet.

12
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3. METHODEN

3.1. STUDIENDESIGN UND PATIENTENREKRUTIERUNG

Bei der Fragebogenstudie ,Koérperliches Wohlbefinden und Bewegungsverhalten von Patien-
ten mit Myeloproliferativen Neoplasien (MPN) und Mastozytose“handelte es sich um eine mul-
tizentrische prospektive Querschnittstudie, welche im Rahmen der Ostdeutschen Studien-
gruppe fir Hamatologie und Onkologie (OSHO) im Zeitraum Januar 2021 bis August 2024
durchgefiihrt wurde. Die ,OSHO #97-Studie” beinhaltete mehrere Frage- und Zielstellungen
(siehe Anhang Il), wobei die vorliegende Arbeit (Ableitung von Trainingsempfehlungen fir Pa-
tienten mit CML, unter Bericksichtigung der Symptome und Praferenzen) ein Teilprojekt dar-
stellt.

Zur Bearbeitung der Fragestellungen wurden Patienten mit einer diagnostizierten MPN oder
Mastozytose mittels Fragebogen einmalig befragt. Die Befragung erfolgte in Papierform und
analog dazu Uber das Online-Umfragetool SurveyMonkey. Patienten aus zwdlf Krankenhau-
sern beziehungsweise onkologischen Praxen im Einzugsbereich der OSHO (teilnehmende Kii-
niken und Praxen siehe Anhang IIl) wurden gebeten, den Papierfragebogen auszufillen. Zu-
satzlich wurden Teilnehmer Uber das LeukaNET/ Leukdmie-Online Patientennetzwerk sowie
aus dem deutschen, osterreichischen und schweizerischen MPN-Patientennetzwerk rekrutiert,
welche den Fragebogen online ausflllen konnten.

Einschlusskriterien fur die Studie waren, neben einer diagnostizierten MPN oder Mastozytose,
die Volljahrigkeit (= 18 Jahre), grundlegende Deutschkenntnisse, sowie die kdrperliche und
kognitive Leistungsfahigkeit, den Fragebogen auszufillen. Patienten, die mindestens eines
dieser Kriterien nicht erflllten oder die sich in stationarer Behandlung befanden, wurden von
der Befragung ausgeschlossen. Die durchschnittliche Befragungszeit betrug 20 Minuten. Die
Teilnahme an der Studie war freiwillig und erfolgte anonym. Mit dem Ausfullen des Fragebo-

gens willigten die Patienten in die Studienteilnahme ein.

3.2, ETHIKVOTUM UND REGISTRIERUNG

Die Studie wurde von der Ethikkommission an der Universitatsmedizin Rostock am 24.11.2020
positiv bewertet (A 2020-0274) und ist beim Deutschen Register Klinischer Studien unter dem
Aktenzeichen ,DRKS00023698“ registriert. Es gab eine finanzielle Unterstiutzung Uber eine
Anschubfinanzierung durch den OSHO e.V. (Kennung: ,OSHO #97¢).
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3.3. MATERIAL

Der Fragebogen umfasste vier Abschnitte (A - D). Abschnitt A erfasste allgemeine demografi-
sche Daten, Abschnitt B krankheitsspezifische Daten, Abschnitt C Angaben zum gegenwarti-
gen Wohlbefinden und Abschnitt D Angaben zum Informationsstand bezuglich korperlicher
Aktivitat bei CML, der Motivation und den Trainingspraferenzen. Im Weiteren werden die Pa-
rameter, welche in den einzelnen Abschnitten erhoben wurden, naher beschrieben. Berlck-
sichtigt werden ausschlielilich die fir die Bearbeitung des vorliegenden Teilprojektes relevan-

ten Parameter. Der vollstandige Fragebogen befindet sich im Anhang IV.

TEIL A: DEMOGRAPHISCHE DATEN

Im ersten Teil wurden Angaben zur Person, darunter Geschlecht, Alter, Grdflze, Gewicht,
Schulbildung, Familienstand und der aktuelle Arbeitsstatus, erfasst. Der Body-Mass-Index
(BMI) wurde berechnet, indem das angegebene Kdrpergewicht in Kilogramm durch die ange-
gebene KoérpergrofRe in Metern zum Quadrat dividiert wurde. Die Werte wurden nach der Ein-
teilung der World Health Organization (WHQO) wie folgt klassifiziert: < 18,5 kg/m? (Unterge-
wicht); 18,5 kg/m? bis 24,9 kg/m? (Normalgewicht); 25,0 bis 29,9 kg/m? (Ubergewicht) und
30,0 bis 34,9 kg/m?, 35,0 bis 39,9 kg/m?, = 40,0 kg/m? (Adipositas Grad | - Ill) (58). Die Schul-
bildung wurde in folgenden Kategorien erfasst: kein Abschluss, Volks-/ Hauptschule, mittlere
Reife/ Realschule oder Fachoberschule/ Abitur und dichotomisiert in: < 10 Jahre vs.
> 10 Jahre.

TEIL B: KRANKHEITSSPEZIFISCHE DATEN

Im zweiten Teil wurden die Diagnose, das Jahr der Diagnosestellung und aktuelle Therapien
erfasst. Zu den aktuellen Therapien gehorte auch watch-and-wait, was bei den CML-Patienten
der Phase eines TKI-Absetzversuchs entspricht und daher im Folgenden TKI-freier Beobach-
tungszeitraum genannt wird. Zusatzlich wurden individuelle Therapien wie Splenektomie und

allogene Stammzelltransplantation erfragt.

TEIL C: WOHLBEFINDEN: SYMPTOMLAST UND LEBENSQUALITAT

Im dritten Teil wurde die Pravalenz MPN-typischer Symptome und therapieassoziierter Ne-
benwirkungen, inklusive deren Auspragungsgrad, erfragt. Der Schweregrad von Symptomen
wahrend der letzten sieben Tage wurde mittels modifizierter Myeloproliferative Neoplasm
Symptom Assessment Form (MPN-SAF) (59) auf einer visuellen Analogskala von 0 (nicht vor-

handen) bis 100 (schlimmste erdenkliche Form) erfasst. Die in der MPN-SAF enthaltenen
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Symptome Fatigue, Inaktivitat, Konzentrationsschwierigkeiten, Knochen-/ Muskelschmerzen,
Kopfschmerzen, Schwindel, Juckreiz, Bauchbeschwerden, Vdllegefuhl beim Essen und
Nachtschwei wurden um die Symptome Hitzegefiihl, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall er-
ganzt. Alle Symptome wurden nach dem Scoring wie folgt kategorisiert: 0 = keine Symptome,
1 bis 30 = leichte Symptome, 31 bis 70 = mittelschwere Symptome und 71 bis 100 = schwere
Symptome. Weiterhin wurden MPN-typische klinische Symptome wahrend der letzten drei Mo-
nate erfasst, darunter Hautreaktionen, Gewichtsveranderungen, Splenomegalie und Blutungs-
neigung. Zudem wurden die CML-Patienten gebeten, ihre QoL wahrend der letzten sieben

Tage auf einer visuellen Analogskala von 0 (sehr schlecht) bis 100 (sehr gut) zu bewerten.

TEIL D: INFORMATIONSSTAND, MOTIVATION UND TRAININGSPRAFERENZEN

Im letzten Teil wurde der Informationsstand tber die Bedeutung und Moéglichkeiten korperli-
cher Aktivitaten bei vorliegender Erkrankung erfragt sowie, ob mehr Informationen zu diesem
Thema erwunscht sind.

Mittels des Transtheoretischen Modells der Verhaltensanderung (TTM) (60, 61) wurde das
aktuelle Motivationsstadium, an regelmafigen sportlichen Aktivitaten teilzunehmen, erfasst.
Das TTM beschreibt die Verhaltensdnderung von Personen als einen Prozess mit finf Moti-
vationsstadien. Es wird davon ausgegangen, dass Personen diese Stadien durchlaufen muis-
sen, um eine dauerhafte Verhaltensanderung im Alltag zu etablieren.

In der Phase der Prakontemplation oder Absichtslosigkeit (Stadium 1) besteht keine Absicht,
Ubungsaktivitaten aufzunehmen. In der Kontemplationsphase oder Bewusstwerdung (Sta-
dium 2) erwagen die Personen eine Veranderung des Bewegungsverhaltens, da die Vorteile
sportlicher Aktivitaten deutlicher werden. In der Vorbereitungsphase (Stadium 3) werden die
ersten vorbereitenden Schritte (zum Beispiel Informationen zu Kursen einholen, Sportgerate
anschaffen etc.) fur sportliche Aktivitdten unternommen. Personen, die selbststandig aktiv
sind, befinden sich in der Handlungsphase (Stadium 4). Bei regelmaliger Fortfihrung der
Ubungsaktivitaten (iber einen Zeitraum von > 6 Monaten ist die Phase der Aufrechterhaltung
(Stadium 5) erreicht. Die funf Antwortmdglichkeiten wurden im Rahmen der vorliegenden Ar-
beit dichotomisiert in sportlich inaktive CML-Patienten (Stadium 1 - 3) vs. sportlich aktive CML-
Patienten (Stadium 4 - 5).

Hinsichtlich der Trainingspraferenzen wurden die CML-Patienten nach ihrem bevorzugten
Trainingssetting (Individualsport vs. Gruppentraining) und Trainingsort (z.B. Outdoor,
Schwimmhalle etc.) befragt. Ebenso sollten die CML-Patienten angeben, welchen Trainings-
umfang (Trainingshaufigkeit und Dauer pro Einheit) sie praferieren. Die Trainingspraferenzen
wurden in Abhangigkeit von ihrer Motivation, regelmafig Sport zu treiben, erfasst und im Hin-

blick auf demografische Aspekte ausgewertet.
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3.4. STATISTISCHE ANALYSE

Kontinuierliche Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben und kategori-
sche Variablen werden als Zahlen und Prozentsatze dargestellt. Die Spearman-Korrelation
wurde verwendet, um die Starke der linearen Korrelationen zu bestimmen (Interpretation Kor-
relationskoeffizient r: |0,10| bis |0,30| = schwach, = |0,30]| bis |0,50| = mittel, = |0,50| = stark)
(62). Um den Einfluss der Symptome auf die QoL und die Varianzaufklarung zu bestimmen,
wurde eine multiple lineare Regressionsanalyse (gewahlte Methode: schrittweise) durchge-
fuhrt. Daflr wurden Extremwerte (> 2,5-fache Interquartilsabstand) aus den Datensatzen ent-
fernt. Bedingt durch die groRe Anzahl an Ausreildern bei ausgewahlten Symptomen wurden
die Symptome Fatigue, Inaktivitat, Konzentrationsschwierigkeiten, Knochen-/ Muskelschmer-
zen, Schwindel, Bauchbeschwerden und Nachtschweil} als unabhangige Variablen in die Ana-
lyse einbezogen. Zur Interpretation der Starke der Varianzaufklarung wurde der multiple korri-
gierte Determinationskoeffizient R?(R%*.r) herangezogen: |R%qor|=0.02 =schwach,
|R?wrr.| = 0.13 = moderat, |R%or| = 0,26 = stark (62). Die Mittelwertunterschiede wurden mit
dem x2-Test (exakter Test von Fisher) geprift. Alle Daten wurden mit SPSS (Version 25.0,
IBM, Armonk, NY, USA) ausgewertet. Statistische Signifikanz wurde bei p-Werten < 0,05 an-

genommen.

3.5. ABLEITUNG VON TRAININGSEMPFEHLUNGEN FUR PATIENTEN MIT CML

Als Hauptergebnis der Studie wurden symptombasierte Trainingsempfehlungen fir CML-Pa-
tienten abgeleitet. Dabei wurden die erfragten Trainingspraferenzen in Abhangigkeit vom Ak-
tivitatsstatus bedacht. Als Methode wurde die integrativen Entscheidungsfindung innerhalb ei-
nes multiprofessionellen Teams gewahlt (63). In einem ersten Schritt haben Sportwissen-
schaftler und Physiotherapeuten auf der Grundlage verdffentlichter Daten (PubMed-Suche)
Trainingsempfehlungen fur CML-Patienten abgeleitet. Da es kaum Studien zu den Auswirkun-
gen von Trainingsinterventionen bei MPN-Patienten gibt, wurde die primare Evidenz aus Stu-
dien zu anderen hamatologischen Neoplasien oder soliden Tumoren abgeleitet. Bei fehlenden
evidenzbasierten Empfehlungen zu bestimmten Symptomen bei Krebs wurde die Suche auf
andere relevante Kohorten ausgeweitet. Die abgeleiteten Empfehlungen wurden durch Rat-
schlage zum allgemeinen Symptommanagement bei CML erganzt. Um CML-Patienten bei der
Aufnahme sportlicher Aktivitaten zu unterstiitzen, wurden Trainingsmdglichkeiten unter Be-
ricksichtigung der angegebenen Praferenzen der Patienten ermittelt. Anschliellend wurden
die in Schritt eins erarbeiteten Empfehlungen Onkologen, sowie Patienten aus dem Leuka-
NET/Leukamie-Online-Patientennetzwerk vorgestellt, mit der Méglichkeit, ihre Meinung oder

Einwande zu den vorgeschlagenen Trainingsempfehlungen zu aufern. Der Schwerpunkt lag
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dabei auf der Vermeidung von unerwiinschten Ereignissen wahrend oder durch das Training.
Im dritten Schritt wurden alle relevanten Einwande in die urspringlichen Trainingsempfehlun-
gen aufgenommen. Mit der Zustimmung aller am Entscheidungsprozess Beteiligten wurde da-
von ausgegangen, dass die neuen Trainingsempfehlungen ausreichend sicher sind, um sie

auszuprobieren und in weiteren Studien hinsichtlich der Effektivitat zu testen.
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4. ERGEBNISSE

4.1. STICHPROBE

Der Befragungszeitraum erstreckte sich von Januar bis September 2021 (Papierform) und
analog dazu von April bis September (online). Insgesamt gingen 766 Fragebdgen ein, von
denen 41 % (n = 315) in Papierform und 59 % (n = 451) online ausgefullt wurden. Die Rick-
laufquote der analogen Fragebdgen betrug 78 % (n = 315). Es wurden 60 Fragebdgen auf-
grund einer fehlenden Diagnose beziehungsweise keiner MPN-Diagnose oder zu vielen feh-
lenden Angaben in den Blécken C und D aus der Analyse exkludiert. Somit umfasste die ana-
lysierte Stichprobe 706 Fragebdgen. Es wurden 212 dieser Fragebdgen von CML-Patienten
beantwortet, davon 62 % (n = 132) analog und 38 % (n = 80) online. Die verbleibenden 494
Fragebogen wurden von Patienten mit anderen MPN-Entitaten beantwortet (Abbildung 3).

Nachfolgende Ergebnisse beziehen sich ausschliellich auf die Kohorte der CML-Patienten.

Einmalige anonyme Befragung

v v

Analog (01 - 09/2021) Online (04 - 09/2021)
12 Institutionen der OSHO LeukaNET/ Leukemia-Online,
ausgeteilte Fragebdgen: n = 402 MPN-Patientennetzwerk (D, AUT, CH)

Teilnehmer n = 451

v v

Ausgefiillte Fragebogen
analog n = 315 (Rucklaufquote 78 %), online n = 451
gesamt n = 766

Fehlende Diagnose/ nicht MPN (n = 51)
Zu viele fehlende Angaben (n =9)

A 4

Analysierte Fragebdgen

n =706
Y v v v v
CML PV ET PMF Andere
n=212 n=182 n=168 n=130 n=14

ABBILDUNG 3: FLUSSDIAGRAMM ZUR OSHO #97-STUDIE

Abkurzungen: OSHO, Ostdeutsche Studiengruppe Hamatologie und Onkologie e.V.; n, Patienten Anzahl; MPN,
Myeloproliferative Neoplasie; D, Deutschland; AUT, Osterreich; CH, Schweiz; CML, Chronisch Myeloische Leu-
kamie; PV, Polycythaemia Vera; ET, Essentielle Thrombocythamie; PMF, Primare Myelofibrose
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4.2. DEMOGRAFISCHE DATEN

Von den befragten CML-Patienten waren 52 % (n = 110) weiblich. Das mediane Alter betrug
54 Jahre, mit einer Altersspanne von 18 bis 87 Jahren. Der mittlere BMI wurde mit
27 + 5 kg/m? berechnet, wobei 52 % (n = 109) der CML-Patienten tibergewichtig oder adipos
waren. Der Anteil Ubergewichtiger oder adipéser CML-Patienten war bei Patienten mit niedri-
gerem Bildungsgrad hoher als bei Patienten mit héherem Bildungsgrad (63 % vs. 43 %,
p = 0,009). Von den CML-Patienten waren 63 % (n = 132) zum Zeitpunkt der Befragung be-
rufstatig, 7 % (n = 10) davon waren krankgeschrieben. Weitere Einzelheiten zu den demogra-

fischen Angaben sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

TABELLE 1: DEMOGRAFISCHE DATEN

Merkmal n Kategorie Werte
Geschlecht 210 weiblich 110 (52)
mannlich 100 (48)
Alter [Jahre] 211 54 (18 - 87)
BMI [kg/m?] 209 <18.5 4 (2)
18.5-24.9 96 (46)
25-29.9 65 (31)
30,0 - 34,9 27 (13)
35,0- 39,9 11 (5)
=240 6 (3)
Schulbildung [Jahre] 198 <10 82 (41)
>10 116 (59)
Familienstand 212 ledig 51 (24)
verheiratet/ mit Partner lebend 150 (71)
keine Angaben/ sonstiges 11 (5)
Arbeitsstatus 208 berufstatig 132 (63)
in Rente/ pensioniert 58 (28)
keine Angaben/ sonstiges 18 (9)

Die Daten werden bei kategorischen Variablen als Anzahl der Teilnehmer (%) und bei kontinuierlichen Variablen
als Median (Minimum - Maximum) angegeben.
Abkurzungen: n, Anzahl der Patienten; BMI, Body-Mass-Index

4.3. KRANKHEITSSPEZIFISCHE DATEN

Die Erstdiagnose lag zum Zeitpunkt der Befragung im Median 5 Jahre zurtick (Diagnose zwi-
schen 1994 und 2021). Zum Zeitpunkt der Befragung wurden 83 % (n = 165) der CML-Patien-
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ten mittels TKI behandelt und 11 % (n = 22) befanden sich im TKI-freien Beobachtungszeit-
raum. Eine Stammzelltransplantation wurde bei 3 % (n =7) der befragten CML-Patienten
durchgefuhrt. Ein CML-Patient gab an, eine Splenektomie erhalten zu haben.

Die haufigsten klinischen Symptome waren Hautreaktionen (42 %, n = 88), Gewichtszunahme
wahrend der letzten drei Monate (24 %, n = 49) und Splenomegalie (10 %, n = 20). Auffallig
war, dass jungere CML-Patienten (< 60 Jahre) signifikant haufiger Hautreaktionen angaben
als altere CML-Patienten (> 60 Jahre; 50 % vs. 32 %, p = 0,03). Weitere Informationen zu den

krankheitsspezifischen Daten sind in Tabelle 2 aufgezeigt.

TABELLE 2: KRANKHEITSSPEZIFISCHE DATEN

Merkmal n Kategorie Werte
Zeit seit Diagnose [Jahre] 175 5(0-27)
aktuelle Therapie 200 Tyrosinkinase Inhibitoren 165 (83)
TKI-freier Beobachtungszeitraum 22 (1)
Zytostatika 7 (3)
Interferon 6 (3)
klinische Symptome 208 Hautreaktionen 88 (42)
Gewichtszunahme (letzte 3 Monate) 49 (24)
Splenomegalie 20 (10)
Unbeabsichtigter Gewichtsverlust 17 (8)
Blutungsneigung 14 (7)

Die Daten werden bei kategorischen Variablen als Anzahl der Teilnehmer (%) und bei kontinuierlichen Variablen
als Median (Minimum - Maximum) angegeben.
Abkurzungen: n, Anzahl der Patienten; TKI, Tyrosinkinase Inhibitoren

4.4. WOHLBEFINDEN: SYMPTOMLAST UND LEBENSQUALITAT

Die am haufigsten mit moderat bis schwer bewerteten Symptome waren Fatigue
(49 %, n = 101), Knochen-/ Muskelschmerzen (40 %, n = 79) und Konzentrationsschwierigkei-
ten (37 %, n = 74) (Abbildung 4). Alle drei Symptome wiesen mittlere bis starke Korrelationen
untereinander auf (p < 0,001) und korrelierten mit Inaktivitat (p < 0,001), wobei Fatigue die

starkste Korrelation aufwies (r = 0,749). Die Korrelationsmatrix befindet sich im Anhang V.
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Patienten in Prozent
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Die QoL wurde von den 212 CML-Patienten im Mittel mit 70 £ 22 bewertet, der Median lag bei

75 mit einem Interquartilsabstand von 36. Bis auf die Symptome Juckreiz und Erbrechen zeig-
ten alle anderen Symptome signifikante negative Zusammenhange mit der QoL (p = 0,05 bis

< 0,001). Alter und BMI wiesen keine signifikanten Zusammenhange mit der QoL auf. Die

anschliefend durchgefihrte multiple lineare Regressionsanalyse brachte zum Vorschein,

dass (die Pradiktoren) Fatigue, Inaktivitdt und Knochen-/ Muskelschmerzen statistisch signifi-
kant die QoL voraussagen, wobei die Varianzaufklarung 43,5% betragt (F(3, 160) = 42,870,

p < 0,001) und damit eine hohe Anpassungsglte aufweist. Die Ergebnisse der Regressions-

analyse befinden sich im Anhang VI.
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4.5. INFORMATIONSSTAND, MOTIVATION UND TRAININGSPRAFERENZEN

INFORMATIONSSTAND

Die Frage, ob sich CML-Patienten ausreichend Uber die Bedeutung und die Mdéglichkeit von
korperlicher Aktivitat im Zusammenhang mit ihrer Erkrankung informiert fihlen, verneinten ein
Drittel (32 %, n = 64) der Befragten. Von diesen Patienten winschten sich 92 % mehr Infor-
mationen zum genannten Thema. Ebenso gaben 30 % der CML-Patienten, die sich informiert
fuhlten, an, dass sie gerne mehr Informationen erhalten wiirden. Unabhangig vom Informati-
onsstand winscht sich jeder zweite CML-Patient mehr Informationen zu dieser Thematik (Ab-

bildung 5). Unterschiede in Bezug auf demografische Parameter wurden nicht festgestellt.

(A) Fuhlen Sie sich ausreichend Uber die Bedeutung und die Méglichkeiten (B) Winschen Sie sich mehr Informationen zum Thema “kérperliche
der kérperlichen Aktivitat bei Ihrer Erkrankung informiert? (n = 199) Aktivitat™? (n = 200)

ABBILDUNG 5: INFORMATIONSSTAND/ -BEDARF ZUM THEMA KORPERLICHE AKTIVITAT

MOTIVATION

Die Frage nach der Motivation, regelmafig Sport zu treiben, wurde von 89 % (n = 188) der
CML-Patienten beantwortet (Abbildung 6). Wahrend 31 % (n = 58) der CML-Patienten anga-
ben, gegenuber der Aufnahme sportliche Aktivitaten absichtslos zu sein, gaben 26 % (n = 49)
an, sich bereits im Stadium der Bewusstwerdung bzw. Vorbereitung zu befinden. Dies bedeu-
tet, dass zum Zeitpunkt der Befragung 57 % (n = 107) der befragten CML-Patienten sportlich
inaktiv waren. Im Gegensatz dazu gaben 43 % (n = 81) der CML-Patienten an, sich im Stadium
der Handlung oder Aufrechterhaltung zu befinden und somit regelmafig Sport zu treiben.
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Zwischen den sportlich aktiven und den sportlich inaktiven CML-Patienten zeigten sich keine
Unterschiede in den demografischen Parametern. Ebenso zeigten sich keine Gruppenunter-

schiede in Bezug auf den Informationsstand zum Thema korperliche Aktivitat.

[l Absichtslosigkeit
Bewusstwerdung
Vorbereitung

Handlung

1%

. Aufrechterhaltung
17%

9%

ABBILDUNG 6: MOTIVATIONSSTADIEN ZUM REGELMABIGEN SPORT TREIBEN (N = 188)

TRAININGSPRAFERENZEN

Ausgehend von der Gesamtkohorte gaben 82 % (n = 155) der CML-Patienten an, ein Einzel-
training zu bevorzugen (Tabelle 3). Ein Gruppentraining praferierten 35 % (n = 66) der Befrag-
ten. Als beliebteste Trainingsorte wurden Outdoor (71 %, n = 140), zu Hause (47 %, n = 93)
und die Schwimmbhalle (31 %, n = 61) genannt. Die Mehrheit der CML-Patienten gab an, eine
Trainingshaufigkeit von ein- bis zweimal pro Woche (57 %, n = 110) zu praferieren. Die bevor-

zugte Trainingsdauer lag zwischen 15 und 60 Minuten (77 %, n = 150).
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TABELLE 3: TRAININGSPRAFERENZEN (N = 212)

Frage n (%)
Bevorzugen Sie Individual- oder Gruppensport?*
Individualsport 155 (82)
Gruppensport 66 (35)
Was sind/ wéaren bevorzugte “Sportstatten”?*
Outdoor (in der Natur) 140 (71)
Zuhause 93 (47)
Schwimmbhalle 61 (31)
Fitness-Studio 59 (30)
Physiotherapie 35 (18)
Sporthalle 20 (10)
Sonstiges 16 (9)

Welche Trainingshaufigkeit bevorzugen Sie?
[Haufigkeit pro Woche]

1.2 110 (57)
3-4 62 (32)
>4 20 (10)

Welche Trainingsdauer bevorzugen Sie?
[Minuten pro Einheit]
<15 21 (11)

15 - 30 50 (26)
30-45 49 (25)
45 - 60 51 (26)
> 60 22 (11)

*Mehrfachantworten moglich
Abkurzungen: n, Anzahl der Patienten

Subgruppenanalysen brachten signifikante Unterschiede hinsichtlich der Trainingspraferen-
zen zwischen sportlich aktiven und inaktiven CML-Patienten (Abbildungen 7 und 8), sowie in

Abhangigkeit demografischer Parameter zum Vorschein, die nachfolgend dargestellt werden.

Trainingssetting

Der Anteil derer, die ein Einzeltraining bevorzugten, ist unter sportlich aktiven CML-Patienten
hoher als bei den sportlich inaktiven (90 % vs. 77 %, p = 0,029). Ein vergleichbarer Unter-
schied zeigte sich in Abhangigkeit vom Bildungsgrad. So gaben 90 % der CML-Patienten mit
héherem Bildungsgrad an, ein Einzeltraining zu bevorzugen. Bei den CML-Patienten mit nied-

rigerem Bildungsgrad lag der Anteil bei 69 % (p < 0,001). Die letztgenannte Gruppe bevor-
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zugte tendenziell haufiger ein Gruppentraining (43 % gegenuber 30 %, p = 0,081). Das Grup-
pentraining wurde zudem haufiger von Frauen bevorzugt, weniger von Mannern (42 % vs.
27 %, p = 0,046).

Trainingsort

Bei der Praferenz der Trainingsorte wurden zwischen den sportlich aktiven und inaktiven CML-
Patienten keine signifikanten Unterschiede festgestellt. Es zeigten sich jedoch Unterschiede
in Abhangigkeit vom Geschlecht, Alter und Bildungsgrad. So bevorzugten Frauen haufiger die
Physiotherapie als Manner (24 % vs. 11 %, p = 0,024). Jingere CML-Patienten (< 60 Jahre)
bevorzugten haufiger ein Training im Freien als Altere (> 60 Jahre, 76 % vs. 60 %, p = 0,033)
und tendierten haufiger zu einem Training in einem Fitnessstudio (34 % vs. 19 %, p = 0,052).
CML-Patienten alter als 60 Jahre hingegen, bevorzugten haufiger die Physiotherapie als Trai-
ningsort als jungere CML-Patienten (29 % vs. 14 %, p = 0,021). Wahrend 81 % der CML-Pa-
tienten mit hdherem Bildungsgrad angaben, ein Training im Freien zu bevorzugen, lag dieser
Anteil bei den CML-Patienten mit niedrigerem Bildungsgrad bei 58 % (p < 0,001). Bei CML-
Patienten mit niedrigerem Bildungsgrad war die Physiotherapie ein bevorzugter Trainingsort

im Gegensatz zu denen mit héherem Bildungsgrad (30 % vs. 9 %, p < 0,001).

(A) ABBILDUNG 7: TRAININGSPRAFERENZEN HINSICHT-
* LICH SETTING (A) UND TRAININGSORT (B) IN ABHAN-
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Héaufigkeit und Dauer pro Einheit

In Bezug auf die Praferenzen fur die Haufigkeit zur Austibung von Sport (Abbildung 6 A) gab
es signifikante Unterschiede zwischen sportlich aktiven und sportlich inaktiven CML-Patienten.
Von den sportlich inaktiven CML-Patienten gaben 69 % an, eine Haufigkeit von 1 - 2 Mal/Wo-
che zu bevorzugen, wahrend 31 % = 3 Mal/Woche bevorzugten. Im Gegensatz dazu bevor-
zugten 39 % der sportlich aktiven CML-Patienten eine Trainingshaufigkeit von 1 - 2 Mal/Wo-
che und 61 % eine Haufigkeit von = 3 Mal/Woche (p < 0,001). Hinsichtlich der Trainingsdauer
pro Einheit (Abbildung 6 B), bevorzugten die sportlich inaktiven CML-Patienten 15 - 45 Minu-
ten, wahrend die sportlich aktiven 30 - 60 Minuten bevorzugten (p = 0,002). Obwohl der Anteil
der sportlich  aktiven  CML-Patienten  unabhangig vom  Bildungsgrad  war
(43 % vs. 45 %, p = 0,760), zeigten sich Gruppenunterschiede hinsichtlich des bevorzugten
Trainingsumfangs. So war der Anteil derjenigen, die 1 - 2 Mal/Woche trainieren wollten, bei
CML-Patienten mit niedrigerem Bildungsgrad héher als bei denen mit héherem Bildungsgrad
(68 % vs. 49 %, p = 0,049). Darlber hinaus bevorzugten CML-Patienten mit hdherem Bil-

dungsgrad eine langere Trainingsdauer als die mit niedrigerem Bildungsgrad (p = 0,016).

ABBILDUNG 8: TRAININGSPRAFERENZEN HINSICHT-
p < 0,001 LICH DES TRAININGSUMFANGES: EINHEITEN PRO WoO-
CHE (A) UND DAUER PRO EINHEIT (B) IN ABHANGIG-
100 KEIT DER SPORTLICHEN AKTIVITAT

40
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4.6. ABLEITUNG VON TRAININGSEMPFEHLUNGEN FUR PATIENTEN MIT CML

Nachfolgend werden, wie zuvor im Methodenteil beschrieben, Trainingsempfehlungen fir
CML-Patienten abgeleitet und begriindet. Grundlage hierfur bieten die Ergebnisse Gber Symp-
tomlast und Trainingspraferenzen der CML-Patienten, sowie existierende Literatur zu den The-
men Sport bei spezifischen Symptomen anderer Krebsentitaten.

Die Ergebnisse der Korrelations- und Regressionsanalysen brachten zum Vorschein, dass die
Fatigue-Symptomatik die starksten Auswirkungen auf die QoL von CML-Patienten hat. Fatigue
tritt bei der Mehrzahl der CML-Patienten in moderater bis schwerer Auspragung auf. Fatigue
schrankt nicht nur die QoL von CML-Patienten erheblich ein (52), sondern geht dazu haufig
mit Muskelbeschwerden einher, was wiederum zu einer erschwerten Krankheitskontrolle fiihrt
(64). Daruber hinaus ist Fatigue haufig mit Gedachtnis- und Konzentrationsschwierigkeiten
verbunden (67). Zudem stellen Fatigue und Schmerzen Barrieren fiir kdrperliche Aktivitat dar
(65, 66). Aus diesem Grund sollte sich das Erstellen von Trainingsempfehlungen fir CML-
Patienten speziell auf die genannten Symptome Fatigue, Knochen-/ Muskelschmerzen und
Konzentrationsschwierigkeiten fokussieren.

Jungste Daten deuten auRerdem darauf hin, dass Fatigue und Konzentrationsschwierigkeiten
unabhangige Pradiktoren flr Stlrze bei MPN-Patienten sind (68), was ebenfalls bei der Trai-
ningsplanung berlcksichtigt werden sollte.

Weiterhin sollten bei den Trainingsempfehlungen die Symptome Gewichtszunahme/Adiposi-
tas und Hautreaktionen berucksichtigt werden, da auch diese in den Ergebnissen haufig auf-
traten. Sowohl eine unerwinschte Gewichtszunahme als auch Hautreaktionen kénnen das
Erscheinungsbild und Kérperbild von CML-Patienten verandern (69). Ubergewicht erhéht nicht
nur das Risiko fur Stoffwechselstérungen (70), sondern auch die Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten verschiedener psychiatrischer Erkrankungen, einschlief3lich Angststérungen und
Depression (71). Das Auftreten sichtbarer Hautreaktionen kann psychosoziale Folgen mit sich
bringen und die QoL und das Selbstwertgefuhl beeintrachtigen (72—74, 54).

Da die hochste Mortalitat von CML-Patienten kardiovaskular bedingt ist (75), sollte auch der
praventive Aspekt der Verminderung kardiovaskularer Risikofaktoren durch Sport bei der Er-
stellung der spezifischen Trainingsempfehlungen mit einbezogen werden.

Im Folgenden werden Trainingsempfehlungen fir CML-Patienten in Bezug auf die oben ge-
nannten haufigen Symptome gegeben. Erganzt werden diese Empfehlungen durch Hinweise
zum Umgang mit weiteren klinischen Symptomen bei CML, wie z. B. Splenomegalie. Um in-
aktiven CML-Patienten den Einstieg in sportliche Aktivitaten zu erleichtern, weisen wir explizit
auf Trainingsmdglichkeiten hin, die die Praferenzen dieser Patienten berlcksichtigen (Ta-
belle 4).
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TABELLE 4: TRAININGSEMPFEHLUNGEN UND HINWEISE FUR PATIENTEN MIT CML
Kategorie der FITT Kriterien’

Generelle Empfehlungen unter Beriicksichtigung der

Praferenzen

Frequenz

Intensitat

Zeit

Trainingsart

Symptome/ Nebenwirkungen
Fatigue/ Konzentrationsschwie-
rigkeiten

Angst/ Depressionen

Knochen-/ Muskelschmerzen

Gewichtszunahme/ Adipositas

Odeme

Hautreaktionen

Erhohte Infektanfalligkeit
Erhéhte Blutungsneigung, sowie
Splenomegalie

Schwindel

Praferiertes Trainingssetting

Mindestens 2 Einheiten pro Woche

Moderat, progressiv

Mindestens 30 Minuten pro Einheit, progressiv

Kombiniertes Kraft-Ausdauertraining oder separat voneinander
Spezifische Empfehlungen

Yoga, Tai-Chi/ Qigong als Alternative oder zusatzlich zum kombi-
nierten Kraft- Ausdauertraining

Schwerpunkt auf Ausdauertraining, Yoga, Tai-Chi, Qigong, zu-
satzlich Entspannung, achtsamkeitsbasierte Stressreduktion
Schwerpunkt auf Krafttraining

Gelenkschonende Sportarten (z. B. Schwimmen, Walken, Rad-
fahren, Crosstrainer), Muskelhypertrophietraining
Wassergymnastik/ Schwimmen

Vermeiden direkter Sonneneinstrahlung, Bedecken der Haut
durch Kleidung, UV-Schutz, evtl. Wasserkontakt vermeiden
Individualsport, Handedesinfektion und Mund-Nasenschutz bei
Gruppentraining, Schwimmbhalle meiden

Gefiihrtes Geratetraining, Vermeiden von risikoreichen Sportarten
mit Sturzneigung und Verletzungsgefahr

Keine schnellen Positionswechsel, Training in Begleitung, Aus-

gleich von Flussigkeitsverlusten

Spezifische Empfehlungen (Beispiele)

Einzeltraining

Gruppentraining

Indoor: Zirkeltraining mit eigenem Koérpergewicht oder Kleingera-
ten, Ergometertraining, Schwimmen, Wassergymnastik
Outdoor: Zirkeltraining mit eigenem Korpergewicht und Interval-
len mit schnellem Gehen, Laufen, Radfahren oder Seilspringen;
Nordic Walking, Skifahren, Rudern

Indoor: verschiedene Rehasport- oder Fitnesskurse sowie Was-
sergymnastik, Tanzen, Yoga

Outdoor: Gehen, Laufen, Radfahren oder Zirkeltraining in einer

Gruppe

Hinweis: Fortgeschrittenes Alter, Ubergewicht, Fatigue oder Konzentrationsschwierigkeiten sind unabhangige

Risikofaktoren fir Stlrze (68). Daher wird ein zusatzliches Koordinationstraining inkl. Gleichgewichtstraining

und Einsatz von Sturzpraventionsstrategien (z. B. Stocke beim Gehen, festes Schuhwerk) empfohlen.

"FITT ist ein Akronym fiir die Frequency, Intensity, Time und Type. Anpassungen sind aufgrund von Komorbidita-
ten erforderlich, generell sollte vor Beginn des Trainings eine arztliche Unbedenklichkeit eingeholt werden
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Fatigue und psychische Symptome. Es gibt deutliche Hinweise daflir, dass Krebspatienten
Symptome wie Fatigue, Angststorungen und Depressionen durch zwei bis drei Einheiten Aus-
dauertraining oder kombiniertes Kraft-Ausdauertraining pro Woche mit moderater Intensitat
lindern kénnen (3, 76). Fatigue scheint vermehrt auf eine hdhere Trainingsintensitat im Bereich
moderat bis schwer anzusprechen. Damit ist es unwahrscheinlich, dass Sport mit leichter In-
tensitat Fatigue lindern kann (3). Metaanalysen bei Erwachsenen mit hdmatologischen Erkran-
kungen zeigen moderate Effekte der oben genannten Trainingsarten in Bezug auf Fatigue und
geringe Effekte in Bezug auf Depression (76). Insbesondere bei psychischen Symptomen
sollte der Schwerpunkt auf Ausdauertraining gelegt werden (3). Auch Bewegungsformen wie
Yoga, Tai Chi und Qigong scheinen geeignet zu sein, die Symptombelastung zu verringern
und die QoL bei Krebspatienten zu verbessern (77, 78). Aufgrund der geringen Anzahl von
Studien mit MPN-Patienten oder anderen hamatologischen Neoplasien, sind konkrete Aussa-
gen zur Wirksamkeit zum jetzigen Zeitpunkt nicht mdglich. In Machbarkeitsstudien mit Ph-
Chromosom-negativen MPN-Patienten konnten jedoch bereits sowohl psychische als auch
korperliche Symptome durch Einheiten von 50 Minuten Yoga pro Woche gelindert werden (79,
80). Neben Sport kdnnte auch ein achtsamkeitsbasiertes Stressreduktionstraining zur Verbes-

serung von Symptomen und der QoL beitragen (81).

Muskuloskelettale Schmerzen. Was die Auswirkungen von Sport auf krankheits- und therapie-
bedingte Schmerzen bei Krebspatienten angeht, so deuten die wenigen verfigbaren Studien
darauf hin, dass sowohl Krafttraining als auch ein kombiniertes Kraft- und Ausdauertraining
zur Schmerzlinderung beitragen kann (82, 83). Ebenso kdnnte ein Ausdauer- und/oder Kraft-
training unter Blutflussrestriktion bei CML-Patienten positive Auswirkungen haben, wie dies
bei Patientenkohorten mit chronischen Schmerzen gezeigt wurde (84—86). Hierbei wird das
herkdbmmliche Training modifiziert, indem Druckmanschetten um die trainierende Arm- bzw.
Beinmuskulatur gelegt werden. Vereinfacht erklart werden unter Unterbindung des vendsen
Ruckflusses und der Reduktion des arteriellen Blutflusses Widerstandsibungen mit 20 - 30 %
der Maximalkraft durchgefihrt. Mit zunehmender Wiederholungszahl wird durch die Blutfluss-
restriktion eine anaerobe Umgebung geschaffen. In der Folge kommen primar Typ-ll Muskel-
fasern zum Einsatz, welche normalerweise bei (hoch)intensiven Ubungen vom Kérper rekru-
tiert werden. Die mechanische Belastung fuhrt unter der lokalen Ischdmie und dem oxidativen
Stress, neben der Anregung zur Muskelhypertrophie, auch auf biochemischer Ebene zu Re-
aktionen und es kommt zu einer Ausschuttung kérpereigener Hormone und Opioide, die unter
anderem eine Hypoalgesie bewirken (87).

Im Leitfaden fur CML-Patienten, der von der Leukemia Care Blood Cancer Charity veroffent-

licht wurde, werden bei chronischen Schmerzen psychologische Interventionen wie Achtsam-
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keitstraining und Meditation empfohlen (69). Ein aktueller Umbrella Review Uber die Auswir-
kungen achtsamkeitsbasierter Interventionen auf chronische Schmerzen bei Erwachsenen
(nicht krebsspezifisch) zeigt gemischte Erkenntnisse (88). Da keine eindeutige Schlussfolge-
rung Uber die Wirksamkeit achtsamkeitsbasierter Interventionen bei chronischen Schmerzen
gezogen werden konnte, empfehlen wir deren Einsatz nur als Erganzung zur Trainingstherapie

oder in Zeiten, in denen Sport aus gesundheitlichen Griinden nicht maoglich ist.

Gewichtszunahme/Adipositas. Viele CML-Patienten nehmen aufgrund der Nebenwirkungen
(Wassereinlagerungen, Stoffwechselveradnderungen) von TKls an Gewicht zu (46) oder sind
bereits vor Beginn der Erkrankung Ubergewichtig (89). Daher empfehlen wir ein Muskelhyper-
trophietraining zur Regulierung des Korpergewichts. Eine Erhéhung der Muskelmasse fihrt zu
einer Steigerung des Energiestoffwechsels (90). Zusatzliches Ausdauertraining oder die Kom-
bination von beidem kann sich bei Patienten mit hdmatologischen Neoplasien positiv auf das
Immunsystem auswirken (91).

Eine Studie von Holik et al. (92) tGber 100 Ph-negative MPN-Patienten zeigt ein héheres Auf-
treten von Osteoarthritis bei dieser Patientengruppe im Gegensatz zur Normalbevélkerung.
Risikofaktoren flr das Auftreten dieser haufigsten Form der Arthritis, einer fortschreitenden
degenerativen Gelenkerkrankung, die alle Komponenten des Gelenks (v. a. von Knie, Hifte
und Finger) betrifft, sind unter anderem fortgeschrittenes Alter, Adipositas, Entziindungen so-
wie mechanische Ursachen. Da Adipositas auch mit Arthrose in Verbindung gebracht wird (93)
und Gelenkschmerzen verursachen oder verschlimmern kann (94), sollten Betroffene vorran-
gig gelenkschonende Sportarten wie Radfahren, Schwimmen oder Wassergymnastik ausu-
ben. Sowohl eine Gewichtsreduktion als auch die positiven immunmodulatorischen Effekte
moderaten Trainings kdnnen sich dabei schmerzlindernd auswirken (95, 96).

Fiuza-Luces et al. (97) konnten eine immunstimulierende Wirkung bei regelmaligem Sport
und nach jeder akuten Betatigung durch Stimulierung der Mobilisierung von Immunzellen
nachweisen. Die Studie zeigte auRerdem an Tiermodellen, dass es bei eingepflanzten Tumor-
zellen unter taglicher Bewegung zu einer Verzégerung des Tumorwachstums kommt, im Ver-

gleich zu den Kontrollgruppen ohne Bewegung.

Empfehlungen unter Bertiicksichtigung der Préferenzen. Generell werden fur CML-Patienten,
die mit sportlichen Aktivitaten beginnen, mindestens zwei 30-minitige Einheiten kombiniertes
Kraft- und Ausdauertraining pro Woche empfohlen. Alternativ kdnnen Kraft- und Ausdauertrai-
ning auch getrennt durchgefiihrt werden. Empfohlen wird ein Zirkeltraining mit moderater In-
tensitat und progressiver Belastungssteigerung. Bei geeigneter Ubungsauswahl, bestehend

aus 6 - 12 Ubungen fiir verschiedene Muskelgruppen, und der Einbeziehung von Ausdau-
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eribungen, wie z. B. schnelles Gehen, Laufen oder Radfahren, ist ein Zirkeltraining zeitspa-
rend und effektiv. Als optimaler Zeitpunkt fir sportlich unerfahrene CML-Patienten, mit dem
Training zu beginnen, erscheint der Ubergang vom vollstandigen hamatologischen Anspre-
chen zur Langzeit-TKI-Therapie. Sportlich erfahrene CML-Patienten sollten ihr Training bereits
wahrend der ersten Behandlungswochen fortsetzen und den Trainingsumfang und die Inten-
sitat an aktuelle Bedingungen und Befindlichkeiten anpassen. Wahrend der Langzeit-TKI-The-
rapie sollte der Umfang des Trainings (Haufigkeit und/oder Dauer) langsam gesteigert werden.
Dabei sollten mindestens drei Trainingseinheiten oder eine Dauer von 150 Minuten pro Wo-
che, entsprechend den Empfehlungen fur Krebsuberlebende (3), angestrebt werden.

Das kombinierte Kraft-Ausdauer-Training kann selbststandig im Freien oder zu Hause mithilfe
des eigenen Korpergewichts und/oder Kleingeraten, wie Gummibandern oder Hanteln, durch-
gefuihrt werden. Im Freien kénnen Treppenstufen, Banke oder Gelander flir das Training ge-
nutzt werden.

CML-Patienten, die ein Training im Schwimmbad bevorzugen, kénnen Aquajogging oder
Schwimmen mit Kraftibungen im Wasser kombinieren. CML-Patienten mit einem erhdhten
Infektionsrisiko sollten Schwimmhallen wahrend dieser vulnerableren Phase meiden. Bei Auf-
treten von Hautreaktionen sollten, je nach Ausléser, Aktivitaten in (chloriertem) Wasser oder
bei Training im Freien die direkte Sonneneinstrahlung vermieden werden. Die Haut sollte
durch Kleidung bedeckt werden (98). Generell sollte bei Aktivitaten im Freien ein angemesse-
ner UV-Schutz verwendet werden, um Melanomen vorzubeugen (6).

CML-Patienten, die ein Gruppentraining bevorzugen, kénnen im Prinzip an allen Sportkursen
teilnehmen. Allerdings sollten Patienten mit Splenomegalie oder Blutungsneigung Ball- und
Kontaktsport, sowie Sportarten mit hohem Sturz- oder Verletzungsrisiko vermeiden. Da es bis-
her keine Erkenntnisse daruber gibt, ob Training mit freien Gewichten fur Patienten mit Sple-
nomegalie unbedenklich ist, ist (vorerst) ein Training an geflihrten Geraten (Krafttrainingsma-
schinen und Ergometer) vorzuziehen. Zusatzlich eignen sich alle Rehabilitations- und Fitness-
kurse, die in Physiotherapiepraxen, Fitnessstudios oder Sportvereinen angeboten werden. In
Sportgruppen trainierende CML-Patienten mit erhdhtem Infektionsrisiko sollten den direkten
Kontakt mit anderen Teilnehmenden vermeiden, ihre Hande regelmafig desinfizieren und je
nach Beluftung des Raumes in Abhangigkeit der Teilnehmerzahl einen Mund- und Nasen-

schutz tragen.

Empfehlungen bei erhéhtem Sturzrisiko: Aktuelle Daten deuten darauf hin, dass Fatigue und
Konzentrationsschwierigkeiten, neben hoherem Alter und Ubergewicht, unabhangige Risiko-
faktoren fur Sturze darstellen (68). Aus diesem Grund sollten CML-Patienten, die einen oder

mehrere dieser Pradiktoren aufweisen, Strategien zur Sturzpravention, wie zum Beispiel St6-
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cke beim Gehen, in Betracht ziehen. Eine Integration von Gleichgewichtslibungen in das Zir-
keltraining oder die Durchfuhrung kurzer, unabhangiger Trainingseinheiten mit Koordinations-
Ubungen bietet ebenfalls eine Mdglichkeit zur Sturzpravention. Die Gleichgewichtstiibungen
sollten nach den FITT-Kriterien individuell gestaltet und progressiv gesteigert werden. Hierflr
kann beispielsweise die Unterstiitzungsflache bei den Ubungen zunehmend instabiler und/
oder kleiner und die Ubungen in ihrer Komplexitat erweitert werden (Abbildung 9). Zu Beginn
ist der beidbeinige Stand ohne Storreize zu sehen. Anschlieend wird zunehmend die Unter-
stutzungsflache verkleinert, Uber den Tandemstand bis hin zum Einbeinstand. Wenn die Aus-
fuhrung des Einbeinstandes weiterhin moglich ist, kdnnen Storreize hinzugenommen werden,
wie zum Beispiel zusatzliches Ball Werfen und Fangen, Drehen des Kopfes, Beugen und Stre-
cken der Knie oder das Durchfiihren der Ubungen auf einer instabilen Unterlage (Therapie-
kreisel, Weichbodenmatte, zusammengefaltete Decke).

Als Richtwerte fiir die Haufigkeit und Dauer der Ubungsdurchfiihrung, werden 2 - 6 Trainings-
einheiten a 5 - 20 Minuten pro Woche empfohlen. Dabei sollte jede einzelne Ubung ca. 20 - 30
Sekunden andauern, mit einer Pausenzeit von 10 - 30 Sekunden zwischen den Ubungen.

Jede Ubung sollte 2 - 4 Mal wiederholt werden.

Beidbeinstand Beidbeinstand Beidbeinstand Ausfallschritt Semitandem- Tandemstand Einbeinstand
geschlossen versetzt Stand
>
.... ..'..
P .o..
‘..' .._. ..o.oo.. % 3 ..
..o. L/
.‘ ‘ ....
I... ‘
hinten nur Ballen

ABBILDUNG 9: BEISPIELUBUNGEN FUR DAS GLEICHGEWICHTSTRAINING

Arztliche Unbedenklichkeit und Uberweisung: CML-Patienten, insbesondere jenen () ohne
vorherige Sporterfahrung, (I1) mit anderen Begleiterkrankungen und/oder (IIl) mit erhéhten kar-
diovaskularen Risikofaktoren (99) wird empfohlen, eine arztliche Unbedenklichkeit einzuholen,
bevor sie mit dem Training beginnen. Zudem wird empfohlen, mit professionell angeleiteten
Sportprogrammen in das Training zu starten. So belegen Studien, insbesondere bei psychi-

schen Symptomen, eine héhere Wirksamkeit bei angeleiteten Interventionen, im Vergleich zu
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unbeaufsichtigten Ubungsprogrammen zu Hause (3, 100). An dieser Stelle soll darauf hinge-
wiesen werden, dass CML-Patienten, genau wie Patienten mit anderen Krankheitsentitaten,
die Mdéglichkeit haben, Sport auf Rezept durchzufihren. Beispiele hierflr sind die Physiothe-
rapie mit Krankengymnastik oder Krankengymnastik am Gerat sowie Vereine, die Rehabilita-
tionssport anbieten. In Abhangigkeit der zukunftigen Abrechenbarkeit wird es moglicherweise
zunehmend mehr Kliniken und Physiotherapiepraxen geben, die eine gezielte onkologische

Trainingstherapie (OTT®) anbieten.

Weitere Trainingshinweise: CML-Patienten, die unter Schwindel leiden, sollten schnelle Posi-
tionswechsel wahrend des Trainings vermeiden und idealerweise in Begleitung trainieren. Ins-
gesamt ist darauf zu achten, dass Flissigkeitsverluste durch Schwitzen ausgeglichen werden.
Eine symptomatische Linderung von Muskelkrampfen kann haufig mit Hilfe von Kalzium- und

Magnesiumpraparaten oder chininhaltigen Getranken erreicht werden (28).

Steuerung der Trainingsintensitét: Um eine Uberlastung der Patienten zu vermeiden und um
trainingswirksame Reize zu setzen, ist nicht nur die Ubungsauswahl und —ausfiihrung wichtig,
sondern vor allem die optimale Trainingsintensitat. Im Rahmen von Interventionsstudien und
im professionellen Sport werden zur Trainingssteuerung haufig Maximalkraft- bzw. Ausbelas-
tungstests auf standardisierten Ergometern (z. B. Spiroergometrie auf dem Laufband oder
Fahrradergometer) durchgefiihrt. Hier werden Werte wie zum Beispiel das repetition maximum
(Maximalgewicht, welches bei einer gegebenen Ubung fiir eine bestimmte Anzahl Wiederho-
lungen vollstandig bewegt werden kann) oder die maximale Sauerstoffaufnahme (VOamax) be-
stimmt. Haufig werden auch Blutlaktatanalysen durchgefihrt, um die optimalen Trainingsbe-
reiche zu definieren.

Da die genannten Tests sowohl zeit- als auch kostenintensiv sind, werden im Freizeit- und
Breitensport wie auch im Gesundheitssport andere Kenngréfien genutzt, um die optimale Trai-
ningsintensitat festzulegen. Ein praktisches Beispiel ist die BORG-Skala (101). Der Wertebe-
reich der BORG-Skala reicht von 6 (Uberhaupt nicht anstrengend) bis 20 (groRtmdgliche An-
strengung) und gibt den individuellen Grad der Anstrengung wieder (Abbildung 10).
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Borg-Skala Intensitat

9

Sehr leicht
10
11 Leicht
12
13 Moderat/ etwas anstrengend

ABBILDUNG 10: BORG-SKALA ZUR BELASTUNGSSTEUERUNG (101)

Fir ein Training mit moderater Intensitat sollte die empfundene Anstrengung zwischen den
Werten 12 und 16 (schwarze Markierung Abbildung 10) liegen. Das bedeutet, dass der Trai-
nierende je nach Tagesform den Widerstand, die Widerholungszahl, Haltezeit etc. so festlegt,
dass er in diesem optimalen Anstrengungsbereich trainiert. Dies schiitzt einerseits vor Uber-
lastung und setzt andererseits die fir Adaptionen der Organe/ Organsysteme notwendigen
Trainingsreize.
Eine weitere Mdglichkeit zur Steuerung der Trainingsintensitat bietet die Herzfrequenzmes-
sung. Hierfur bieten sich Smartwatches oder Fithessarmbander an. Fur die Berechnung der
optimalen Trainingsherzfrequenzbereiche wird die maximale Herzfrequenz (Hfnax) bendtigt.
Diese kann zum Beispiel mittels Ausbelastungstest ermittelt oder falls dies nicht moglich ist,
zum Beispiel aufgrund von Kontraindikationen, berechnet werden. Bei der Berechnung gilt es
zu beachten, dass es durch Einnahme von Medikamenten zu Abweichungen kommen kann.
Die HFmax kann entweder durch eine einfache Faustformel (Fox-Formel) 220 - Lebensalter
oder genauer zum Beispiel nach der Formel von Sally Edwards (102), unter Bertcksichtigung
von Geschlecht, Alter und Gewicht, berechnet werden.

Manner: Maximale Herzfrequenz = 214 - 0,5 x Lebensalter - 0,11 x Kérpergewicht in kg

Frauen: Maximale Herzfrequenz = 210 - 0,5 x Lebensalter - 0,11 x Kérpergewicht in kg
Die optimale Trainingsherzfrequenz kann wiederum Uber eine Faustformel 70 - 80 % der Hfnax
oder beispielsweise mittels der Karvonen-Formel (103) berechnet werden.

Trainingsherzfrequenz = (Hfmax — Ruhepuls) x Faktor + Ruhepuls
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Fir ein intensives Ausdauertraining wird als Faktor 0,8 eingesetzt, fir ein lockeres Ausdauer-
training 0,6 und fir Personen ohne bisherige Trainingserfahrungen 0,5. In Abbildung 11 sind
die Trainingseffekte in Abhangigkeit der Trainingsintensitat dargestellt. Der Bereich 70 - 80 %

der Hfmax entspricht einer moderaten Trainingsintensitat (104).

Intensitat Hfmax (%) Trainingszone Trainingseffekt
Leicht 60 -70 Fettverbrennungszone Aktivierung des Fettstoffwechsels, Verbesse-

rung der Grundlagenausdauer

Moderat 70 -80 Aerobes Training Fithesszone Verbesserung der aeroben Fitness, Steigerung
der Ausdauerleistungsfahigkeit

Maximal > 90 Maximales Training Wett- Verbesserung der maximalen Leistung und Ge-
kampfzone schwindigkeit

ABBILDUNG 11: TRAININGSEFFEKTE IN ABHANGIGKEIT DER TRAININGSINTENSITAT (MODIFIZIERT NACH 98)

Beispielrechnung:
55 Jahre alte Patientin, Gewicht 70 kg, Ruhepuls 75 Schlage/Minute [S/min], Sportanféangerin

Schritt 1: Berechnung der maximalen Herzfrequenz (Hfmax)

Vereinfacht: 220 - Lebensalter
220 - 55 Jahre = 165 S/min
Sally-Edwards: 210 - 0,5 x Lebensalter in Jahren - 0,11 x Kdrpergewicht in kg

210-0,5x55-0,11x70 =175 S/min

Schritt 2: Berechnung der optimalen Trainingsherzfrequenz
Vereinfacht: 70 - 80 % der maximalen Herzfrequenz
Bei Hfmax = 165 S/min > optimaler Trainingsbereich 116 - 132 S/min
Bei Hfmax = 175 S/min > optimaler Trainingsbereich 122 - 140 S/min
Karvonen Formel:  (Hfmax - Ruhepuls) x Faktor + Ruhepuls
Faktor hier = 0,5 da Sportanfangerin
Bei Hfnax = 165: (165 - 75) x 0,5 + 75 = 120 S/min
Bei Hfmax = 175: (175 -75) x 0,5 + 75 = 125 S/min
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Die optimale Trainingsherzfrequenz flr eine 55 Jahre alte Sportanfangerin mit einem Kérper-
gewicht von 70 kg und einem Ruhepuls von 75 S/min, betragt somit zwischen 116 und 140

S/min.
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5. DISKUSSION

Dies ist die erste Studie, die CML-Patienten sowohl nach ihrem Informationsstand und -bedarf
Uber die Bedeutung und Mdglichkeiten von korperlicher Aktivitat bei vorliegender CML als auch
nach ihren Trainingspraferenzen befragt hat.

Daruber hinaus sind dies die ersten Trainingsempfehlungen, welche auf Grundlage erfragter
Symptome und Trainingspraferenzen sowie unter Berticksichtigung der aktuellen Evidenz spe-
zifisch fur CML-Patienten entwickelt wurden. Diese richten sich vorrangig an CML-Patienten,
die sich in der chronischen Phase und unter Erstlinientherapie befinden.

Eine wichtige Erkenntnis der Studie ist, dass CML-Patienten, verglichen mit der untersuchten
Kohorte von PV-Patienten (105), unabhangig vom Grad der Motivation, sich regelmaRig zu
bewegen, einen hohen Bedarf an Informationen bezlglich kdrperlicher Aktivitat haben. Die
Relevanz der Thematik wird gestarkt durch ein relativ junges Erkrankungsalter der CML-Pati-
enten, einhergehend mit einem hohen Anteil Berufstatiger und mitten im Leben stehender Pa-
tienten. Fir sie kann die Krankheitsbelastung, zusatzlich zu den alltaglichen Anforderungen
wie Familienleben und Beruf, eine besonders grofle Herausforderung darstellen.

Der hohe Anteil von CML-Patienten, der sich mehr Informationen zum Thema kérperliche Ak-
tivitat wlnscht, 1asst darauf schlie?en, dass eine umfangreiche Aufklarung und konkrete Trai-
ningsempfehlungen Unsicherheiten bezuglich dieser Thematik verringern und die Motivation

fur regelmaRigen Sport starken kdnnte.

Geeigneter Zeitpunkt fir Informationsweitergabe und Trainingsbeginn

Regelmalige sportliche Aktivitdten kdnnen zur aktiven Beeinflussung des Gesundheitszustan-
des beitragen, was zur Starkung der eigenen Selbstwirksamkeit fuhrt (10). Der optimale Zeit-
punkt fur eine entsprechende Beratung und Aufklarung sollte, laut Leitlinie der American
Cancer Society fur Krebspatienten, so frih wie mdglich nach Diagnosestellung sein (106). Aus
unserer Sicht ware bei CML-Patienten ein geeigneter Zeitpunkt, um mit dem Training zu be-
ginnen, die komplette hamatologische Remission im Ubergang zur Langzeit-TKI-Therapie,
welcher bei gutem Therapieansprechen etwa drei Monate nach Therapiebeginn erreicht sein
sollte. In Zusammenhang mit einer Beratung sollten die behandelnden Arzte CML-Patienten
Uber das tatsachliche Infektionsrisiko aufklaren. Wie Felser et al. (107) zeigen konnten, stellen
Angste vor entsprechenden Ereignissen wie z. B. Infektionen ein Hindernis fiir kdrperliche Ak-
tivitaten und explizit Sport dar. Die Beratung sollte ebenso Méglichkeiten zur Verringerung
dieses Risikos beinhalten. Eine vor dem Trainingsbeginn durchgefihrte arztliche Unbedenk-
lichkeit kann dabei helfen, weitere Unsicherheiten zu beseitigen. Der Zeitpunkt der kompletten

hamatologischen Remission ist vor allem fir sportunerfahrene und inaktive CML-Patienten
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geeignet, um an Vereine, Physiotherapiepraxen, onkologische Trainingstherapie-Einrichtun-
gen oder dhnliches angegliedert zu werden. Dies kann den Einstieg in regelmafiige sportliche
Aktivitaten erleichtern und die Motivation steigern.

Eine Aufklarung in deutschsprachigen Patientenratgebern (45, 108), die im Gegensatz zu eng-
lischsprachigen Ratgebern (69) wenig CML-spezifische Informationen zu korperlicher Aktivitat
und Sport enthalten, kdnnte zur Wissensvermittlung bezuglich dieser Thematik beitragen. Um
die Wissensvermittlung voranzutreiben, wurden die Ergebnisse dieser Studie inklusive der
Trainingsempfehlungen im Frihjahr 2024 in einem Webseminar interessierten CML-Patienten
vorgestellt. Das Webseminar fand im Rahmen der vom LeukaNET e. V. organisierten Online-
Seminarreihe ,Wissenshorizonte — aktuelle Perspektiven auf ein Leben mit CML* statt. Die
Veranstaltung wurde aufgezeichnet und ist auf der Homepage Leukamie-online.de abrufbar.
Ebenso hat die Arbeitsgruppe Hamatologische und Onkologische Trainingstherapie (AG HOT)
der Universitatsmedizin Rostock, in Zusammenarbeit mit dem Vorstand des LeukaNET e.V.,
einen Patienten-Flyer mit den Trainingsempfehlungen flir CML-Patienten erarbeitet. Dieser
wurde zur Weitergabe an CML-Patienten sowohl dem LeukaNET e. V., dem OSHO e. V. sowie
dem Netzwerk OnkoAktiv zur Verfigung gestellt. Der Flyer befindet sich im Anhang VII.

Des Weiteren soll an dieser Stelle erwahnt werden, dass CML-Patienten in Deutschland die
Méglichkeit haben, an einer CML-spezifischen Rehabilitation teilzunehmen. Die Teilnahme
kann vor allem neudiagnostizierten Patienten die Méglichkeit bieten, eine bestmdgliche Auf-
klarung Uber ihre Erkrankung sowie den Umgang mit Therapien und ihren Nebenwirkungen zu
erhalten. Ebenfalls kénnte dies ein geeignetes Setting zum Abbau von Unsicherheiten und
Barrieren im Zusammenhang mit kdrperlicher Aktivitat sein und zu einer Integration von Sport
als supportive TherapiemafRnahme in das Behandlungskonzept flihren. Der LeukaNet e. V.
weist auf seiner Homepage zum jetzigen Zeitpunkt (Stand 05/2024) drei Kliniken in Deutsch-
land mit CML-spezifischen Angeboten aus (Bad Kissingen, Bad Berka und Bad Oexen). An
diesen Kliniken beginnen die CML-Reha-Mallinahmen zu festgelegten Anreiseterminen, um
den Patienten wahrend ihres gemeinsamen Aufenthaltes einen intensiven Austausch und Ver-
netzung zu ermoglichen. Fachliche Vortrage von Hamatologen mit weitreichenden CML-spe-
zifischen Erfahrungen tragen zur Krankheitsaufklarung bei. Zu dieser Mdglichkeit sollten be-

sonders, aber nicht ausschlief3lich sportunerfahrene CML-Patienten motiviert werden.

Trainingspréferenzen und Barrieren flir Sport
Eine weitere wichtige Erkenntnis der vorliegenden Studie ist, dass die Trainingspraferenzen
von CML-Patienten, insbesondere die von den sportlich inaktiven, hinsichtlich des Umfangs

deutlich unter denen der allgemeinen Empfehlungen internationaler Fachgesellschaften lie-
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gen, was mit den Ergebnissen von Vallerand et al. Gbereinstimmt (109). So empfehlen bei-
spielsweise das American College of Sports Medicine und der World Cancer Research
Fund/American Institute for Cancer Research mindestens drei Trainingseinheiten und mindes-
tens 150 Minuten Sport von moderater Intensitat pro Woche (110, 3). Diese Empfehlungen
gelten in erster Linie fur Krebsuberlebende nach Abschluss der Therapie. Da CML lediglich
durch eine eher selten durchgefuhrte Stammzelltransplantation vollstandig heilbar ist, gehdren
CML-Patienten nicht zur Gruppe der Krebsiberlebenden. Sie unterziehen sich in den meisten
Fallen einer lebenslangen medikamentdsen Therapie mit dem Ziel einer funktionellen Heilung,
was sie viel mehr zu der Gruppe chronisch erkrankter Patienten zdhlen lasst. Bestehende
Trainingsempfehlungen fir Krebstberlebende sind daher nicht ohne Ricksicht auf diese Um-
stande auf CML-Patienten Ubertragbar.

Trainingsempfehlungen kénnen ihre Wirksamkeit erst bei einer regelmaligen Umsetzung zei-
gen. Die Umsetzung hangt von vielen verschiedenen Faktoren ab, so zum Beispiel auch von
der Eigenmotivation, dem Spal} an der Aktivitat und der eigenen Bewertung der Sinnhaftigkeit,
was die Wichtigkeit der Frage nach den persdnlichen Trainingspraferenzen betont. lhr Einbe-
ziehen in die Erstellung von Trainingsempfehlungen kénnte dazu beitragen, Barrieren fur Sport
zu senken und mit ihrer Individualisierung konnte die Motivation flr eine RegelmaRigkeit und
Langfristigkeit ihrer Durchfihrung erhéht werden.

Ein weiterer Faktor, mit Auswirkungen auf das korperliche Aktivitatsniveau, stellt die Auspra-
gung der Symptombelastung dar. Es hat sich gezeigt, dass CML-Patienten mit gréRerer Wahr-
scheinlichkeit und in héherem Male als die Allgemeinbevdlkerung an Komorbiditaten leiden
(56). Dementsprechend kdnnen sich auch diese Komorbiditaten negativ auf das Bewegungs-
verhalten auswirken.

Primar erhobene Daten von Patienten mit Tumoren zeigen, dass die Bereitschaft zur Teil-
nahme an Sportprogrammen und der jeweils bevorzugte Trainingsumfang nach Abschluss der
Behandlung héher sind als wahrend der Behandlung (111, 66, 112). Dies deutet darauf hin,
dass die Therapie selbst und die damit verbundenen Nebenwirkungen (z. B. Fatigue und
Schmerzen) ebenfalls wesentliche Barrieren fur Sport darstellen (113, 65). Bei CML-Patienten
sollten die Trainingskriterien einschlief3lich Umfang und Intensitat daher insbesondere wah-
rend der ersten Behandlungsmonate an auftretende krankheits- und therapieassoziierter
Symptome angepasst werden. Mit dem Ubergang zur Langzeit-TKI-Therapie sollten CML-Pa-
tienten motiviert werden, die Empfehlungen vom American College of Sports Medicine einzu-
halten bzw. sie sich progressiv als Ziel zu setzen.

Da einer von drei CML-Patienten angab, in Bezug auf regelmagigen Sport nicht handlungsori-
entiert zu sein, kdnnte dies eine Herausforderung fur das Beratungs- und Behandlungsteam
darstellen, da sich Verhaltensweisen mit der Zeit verfestigen und nur schwer zu verandern

sind (114). Darlber hinaus gibt es eine Reihe weiterer Barrieren flr das Durchfiihren von
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sportlichen Aktivitaten, wie z. B. héheres Alter, Entfernung von Sportstatten, mangelnde Moti-
vation, Zeitmangel, Mangel an finanziellen Mitteln, Informationsmangel, sowie korperliche, per-
sonliche und emotionale Probleme (112, 115). Aus diesen Grunden konnte die Einbeziehung
von Psychologen zur Umsetzung und Aufrechterhaltung von Veranderungen im Aktivitatsver-
halten von Vorteil sein. Auch eine Einbindung des sozialen Umfelds als Unterstitzung und
Antrieb (gemeinsame Spaziergange, Ausflige, Trainingseinheiten) konnte hilfreich sein. Es
gibt Hinweise darauf, dass die genannten Barrieren mit zunehmender Erfahrung und Gewoh-
nung an den Sport abnehmen (116).

Bei der Auswertung der Trainingspraferenzen zeigte sich zudem, dass CML-Patienten mit
niedrigerem Bildungsgrad haufig angaben, Gruppensport oder Physiotherapie zu bevorzugen.
Dies kdnnte daran liegen, dass eine Bewegungsanleitung gewunscht wird. Moglicherweise
kann diese Patientengruppe durch entsprechende Verordnungen fir Physiotherapie oder Re-
habilitationssport zu regelmaRigem Sport im Rahmen von Gruppenaktivitdten motiviert wer-
den.

Darilber hinaus sollten alle CML-Patienten, besonders die im Hinblick auf Sport Absichtslosen,
dazu ermutigt werden, sitzende Tatigkeiten zu reduzieren und ihre korperliche Aktivitat im All-
tag zu steigern (Treppe steigen statt Fahrstuhl oder Rolltreppe fahren, vermehrtes Gehen und
Radfahren statt Auto/Bus, Gartenarbeit etc.). Eine Verringerung der sitzenden Tatigkeit senkt
auch das Risiko von kardiovaskularen Erkrankungen und Typ-2-Diabetes (117, 9).

Zudem verringert ein hohes Maf an korperlicher Aktivitat nach einer Krebsdiagnose das Risiko
der krebsspezifischen Mortalitat, wie in Studien Uber solide Tumore gezeigt wurde (6). Obwohl
dieser Effekt bei hamatologischen Erkrankungen noch nicht nachgewiesen werden konnte
(76), gehen wir davon aus, dass diese positiven Auswirkungen auch fir CML-Patienten zutref-
fen kdnnten. CML-Patienten kdnnten besonders davon profitieren, da sie wie bereits erwahnt
im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung haufiger an Komorbiditaten leiden, insbesondere an
kardiovaskularen Erkrankungen und deren Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Diabetes und
Adipositas (56). Diese Komorbiditaten erhéhen nicht nur das Risiko von Nebenwirkungen wie
arterielle Verschllsse (75), sondern zéhlen inzwischen zu der haufigsten Todesursache bei
CML-Patienten unter Behandlung mit TKI (118). Da Komorbiditaten sowohl die Wahl eines
geeigneten TKils als auch das Auftreten von Nebenwirkungen bei TKI-Einnahme beeinflussen,
haben sie einen erheblichen Einfluss auf das Gesamtlberleben (118, 119). Um aussagekraf-
tige Schlussfolgerungen tber die Auswirkungen von Sport auf die Mortalitat zu ziehen, sind
Studien mit grof3en Fallzahlen und mehrjahriger Studiendauer erforderlich.

Eine Steigerung der taglichen korperlichen Aktivitat konnte zudem ubergewichtigen CML-Pa-
tienten helfen, ihr Kérpergewicht zu regulieren, was sich wiederum positiv auf die Symptom-
belastung auswirken konnte (120). Es besteht aul’erdem die Mdglichkeit, dass tagliche kor-

perliche Aktivitat durch eine Gewichtsreduktion und verbesserte Koordination das Sturzrisiko
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verringern kann (68, 107). Eine Ernahrungsberatung kann den Plan zur Erndhrungsumstellung
und Gewichtsreduktion unterstitzen. Inwieweit eine Gewichtsnormalisierung bei der Anwen-
dung von TKI, insbesondere von Imatinib, mdglich ist, muss gesondert untersucht werden, da
Imatinib unter anderem auch den Fettstoffwechsel beeinflusst (46). Da CML-Patienten mit
niedrigerem Bildungsgrad vermehrt zu Ubergewicht und Adipositas neigen, sollte dieser Pati-
entengruppe besondere Aufmerksamkeit und Unterstutzung beigemessen werden.

Ein Vergleich der Trainingspraferenzen von CML-Patienten mit denen anderer Krebsentitaten
zeigt Ahnlichkeiten aber auch deutliche Unterschiede. Im Einklang mit der Tatsache, dass ein
hoéheres Alter eine Barriere fur Sport darstellt, bevorzugen 75 % der Jugendlichen und jungen
Erwachsenen mit Krebs eine Trainingsfrequenz von = 3 Mal pro Woche (112). Im Gegensatz
dazu fanden Fournier et al. (121) heraus, dass 77 % der Uber 70 jahrigen Krebspatienten, die
sich unter Therapie befinden, 1 - 2 Trainingseinheiten pro Woche bevorzugen, was verglichen
mit der untersuchten Kohorte von CML-Patienten 20 % mehr sind. Der Anteil von CML-Pati-
enten, die mehr als 30 Minuten Trainingsdauer bevorzugten, lag bei 62 %, was mit den Ergeb-
nissen von Fournier et al. (121) vergleichbar ist.

Auch die Praferenzen hinsichtlich des Trainingsortes unterschieden sich je nach untersuchter
Kohorte. So gaben 47 % der CML-Patienten an, am liebsten zu Hause zu trainieren. In der
Literatur finden sich Angaben zwischen 20 % und 83 % (112, 118, 122, 56, 111, 119). Wah-
rend es 80 % der Patienten mit unheilbarem Krebs vorziehen, individuell und unbeaufsichtigt
zu trainieren (123), bevorzugen andere Patientenkohorten, darunter auch Patienten mit Kopf-
und Halskrebs (116) und Patienten, die eine Krebserkrankung Uberlebt haben (122), angelei-
tete Trainingsprogramme. Die Vorliebe der CML-Patienten, sich individuell und im Freien zu
bewegen, konnte darauf hindeuten, dass "Gehen" eine beliebte Form der Bewegung ist, wie
auch in anderen Patientenkohorten beschrieben (112, 124, 66, 125, 126). Allerdings schwankt
der Anteil hier zwischen 22 % bei Patienten mit unheilbarem Krebs (123) und 83 % bei Krebs-
Uberlebenden in einer Studie, die wahrend der COVID-19-Pandemie durchgeflihrt wurde
(124).

Folglich unterscheiden sich die Trainingspraferenzen nicht nur in Abhangigkeit von der unter-
suchten Patientenkohorte, sondern auch, wie in den Ergebnissen der CML-Patienten zu sehen
ist, von demografischen Parametern wie Alter und Geschlecht (112, 124, 121, 127, 123), Bil-
dungsstand (128, 124), klinischen Parametern wie Therapiephasen (111, 125), Trainingsstand
(123), aktuellem Verhalten hinsichtlich sportlicher Aktivitaten (112, 128, 124) und psychologi-
schen Konstrukten, die mit dem Verhalten in Verbindung stehen, wie Selbstwirksamkeit oder
wahrgenommene Verhaltenskontrolle (126). Entsprechend diesen Erkenntnissen bendtigen
CML-Patienten spezifische Trainingsprogramme, die ihre individuellen Interessen und Bedurf-

nisse bericksichtigen.
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Da derzeit nur wenige Studien zu den Auswirkungen von Trainingsinterventionen bei CML-
Patienten oder MPN-Patienten vorliegen (129, 130, 79), haben wir uns bei der Ableitung von
Trainingsempfehlungen auf Erkenntnisse aus Studien mit Patienten mit anderen hamatologi-
schen Neoplasien oder soliden Tumoren gestitzt. Darlber hinaus liegen nach unseren Infor-
mationen bisher keine Studienergebnisse dartber vor, ob sportliche Aktivitaten bei CML-Pati-
enten zu vermehrten Hautreaktionen fuhren, zum Beispiel durch Schwitzen, Reibung der Klei-
dung oder Kontakt mit chlorhaltigem Wasser. Daher sollten die in dieser Arbeit zusammenge-
stellten Trainingsempfehlungen fur CML-Patienten in nachfolgenden interventionellen Studien
hinsichtlich Durchflhrbarkeit, Sicherheit und Wirksamkeit evaluiert und gegebenenfalls kon-

kretisiert werden.

AbschlieRend wird darauf hingewiesen, dass es bedingt durch das Studiendesign einige Limi-
tationen gibt, die bei der Interpretation der Daten bertcksichtigt werden mussen. Erstens: Da
die Befragung freiwillig war und zudem auch online durchgefiihrt wurde, besteht die Mdglich-
keit, dass hauptsachlich jingere und sportaffine CML-Patienten an der Befragung teilgenom-
men haben. Folglich kdnnte der Anteil der sportlich inaktiven CML-Patienten héher sein als die
Daten vermuten lassen.

Zweitens: Es besteht eine leichte Verzerrung der personenbezogenen Daten bezlglich des
Alters und Geschlechts. Mit einem durchschnittlichen Alter von 54 Jahren liegt die Kohorte
unter dem in der Literatur beschriebenen Durchschnittsalter von CML-Patienten. Der Anteil
sportlich inaktiver CML-Patienten konnte in Wirklichkeit ebenfalls noch héhere Zahlen aufwei-
sen. Weiterhin sind in der Literatur etwas mehr an CML erkrankte Manner als Frauen beschrie-
ben. Unsere Ergebnisse zeigen eine leichte Verschiebung zugunsten der Frauenquote, was
auf eine generell hdhere Frauenquote unter Studienteilnehmern zurickzufuhren sein kdnnte,
sowie auf eine starke Vertretung von Frauen in Patientennetzwerken.

Drittens: Wir haben die Umfrage wahrend der COVID-19-Pandemie durchgefihrt, sodass die
Trainingspraferenzen in Bezug auf Art und Ort verzerrt sein konnten (124).

Viertens: Wir haben in Bezug auf die Gesamtkohorte, das heif3t Patienten mit MPN, den MPN-
SAF zur Bewertung der Symptombelastung verwendet. Auch wenn die CML zu den MPN ge-
zahlt wird, ist der MPN-SAF nicht speziell fir CML-Patienten ausgelegt, sondern fir Patienten
mit einer Ph-Chromosom-negativen MPN. Der Fragebogen wurde durch weitere CML-typische
Symptome erganzt, sodass die fur eine Trainingstherapie relevanten Hauptsymptome erfasst
und berucksichtigt werden konnten. Jedoch existieren spezifische Fragebdgen fur CML-Pati-
enten, welche in nachfolgenden Studien eingesetzt werden sollten. Zu diesen zahlen z. B. der
,MD Anderson Symptom Inventory for chronic myeloid leukemia“ (MDSAI-CML) (26), welcher
CML-typische Symptome erfasst oder der EORTC QLQ CML24 (131, 132), welcher die Symp-

tomlast von CML-Patienten bezuglich des taglichen Lebens und der Stimmungslage erfasst,
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sowie Koérperbildprobleme und Zufriedenheit mit dem sozialen Leben berticksichtigt. Beson-
ders letztere aufgefuhrte Items fuhren zu einem vollstandigeren Bild der Erkrankung und durch
sie entstehende psychosoziale Probleme.

Flnftens: Es wurden keine detaillierten Daten zu den jeweiligen TKIs oder Zytostatika erho-
ben, die von CML-Patienten zum Zeitpunkt der Befragung eingenommen wurden, ebenso we-
nig wie zu bestehenden Komorbiditaten. Folglich waren Subgruppenanalysen in Abhangigkeit
der TKI-Therapie (Therapielinie) bzw. vorhandener Komorbiditaten bezuglich der Symptom-
belastung, Motivation und Trainingspraferenzen nicht moglich. Da derzeit die Trainingsemp-
fehlungen unabhéangig von der Erkrankung und dem Behandlungsplan auf den Symptomen
beruhen (nebenwirkungsorientierter Ansatz), hat diese fehlende Information zum gegenwarti-
gen Zeitpunkt keine Auswirkungen. Trotzdem haben wir uns entschieden, die Trainingsemp-
fehlungen an CML-Patienten wahrend der chronischen Phase und unter Erstlinientherapie zu
richten. Eine Berlicksichtigung von schwereren Verlaufen, Therapieresistenzen, sowie Zweit-

und Dirittlinientherapien sollte in weiteren Studien gesondert betrachtet werden.
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6. ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Die vorliegende Arbeit brachte zum Vorschein, dass die Belastungssituation von CML-Patien-
ten, gepragt durch Symptome und chronische Krankheitsverlaufe, bedeutsam ist. Hervorzu-
heben ist, dass es vor allem bewegungstherapierelevante Symptome wie bspw. Fatigue sind,
die einen starken Einfluss auf die QoL der CML-Patienten haben. Eine weitere Erkenntnis
dieser Arbeit ist, dass der Informationsbedarf zum Thema kdérperliche Aktivitat bei den CML-

Patienten hoch ist.

Dem gegenwartigen Standard folgend, wurden im Rahmen dieser Arbeit erstmalig auf den
Nebenwirkungen basierende spezifische Trainingsempfehlungen fiir CML-Patienten erarbei-
tet. Hierbei wurden ebenso die Praferenzen der 212 befragten CML-Patienten, welche sich in
Abhangigkeit der bestehenden Sporterfahrung deutlich unterschieden, berticksichtigt. Im We-
sentlichen umfassen die Empfehlungen ein mindestens zweimaliges, kombiniertes Kraft-Aus-
dauertraining mit moderater Intensitat pro Woche. Die anfangs empfohlene Trainingsdauer
von 30 Minuten sollte, wie auch die Intensitét, im Verlauf progressiv gesteigert werden. Uber-
gewichtigen CML-Patienten wird ein Hypertrophietraining und der Einsatz gelenkschonender
Bewegungsformen empfohlen. Speziell fir Sportanfanger eignet sich zum Trainingseinstieg
der Zeitpunkt der hdmatologischen Remission, welcher bei Therapieansprechen etwa drei Mo-
nate nach Therapiebeginn eintritt.

Damit CML-Patienten von den potentiellen Vorteilen kdrperlicher Aktivitat profitieren kénnen,
sollten, sofern noch nicht umgesetzt, die Aufklarung und Beratung zu dieser Thematik zum
festen Bestandteil des Behandlungskonzepts werden. So kdnnen Angste vor mdglichen Bar-
rieren regelmafig Sport zu treiben erkannt und thematisiert werden um sie moglichst schnell
zu Uberwinden. Insbesondere bei CML-Patienten mit niedrigem Bildungsstand, die bislang
sportlich inaktiv sind, kdnnte die Verschreibung von Rehasport, onkologischer Trainingsthera-
pie oder Physiotherapie zu einer Verhaltensanderung beitragen. Ob die Vermittlung von Wis-
sen Uber die Méglichkeiten und Wirkungen von Sport zu einer Verhaltensanderung bei CML-

Patienten fuhrt, sollte in nachfolgenden Studien Uberprift werden.

Far das zuklnftige Ziel evidenzbasierter Trainingsempfehlungen fur CML-Patienten, bedarf es
nachfolgend prospektiver und interventioneller Studien mit einer Evaluation der Durchfihrbar-

keit, Sicherheit und Wirksamkeit der vorliegenden Trainingsempfehlungen.
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7. THESEN

1.

10.

Patienten mit CML haben einen hohen Informationsbedarf zum Thema kérperliche
Aktivitat und Sport.

Mehr als die Halfte der von uns befragten Patienten mit CML waren Ubergewichtig

beziehungsweise adipos.

Patienten mit CML haben eine hohe krankheits- und therapieassoziierte Symptomlast,
wobei Fatigue, Knochen-/ Muskelschmerzen und Konzentrationsstérungen die héchs-

ten Pravalenzen und Schwere aufweisen.

Die Symptome Fatigue und Schmerzen korrelieren mit Inaktivitdt und stellen damit

Barrieren flr korperliche Aktivitat dar.

Durch die Pradiktoren Fatigue, Inaktivitdt und Knochen-/ Muskelschmerzen kdénnen

Uber 40% der Varianz der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat aufgeklart werden.

Hautreaktionen sind haufige Begleiterscheinungen bei Patienten mit CML, wobei un-

sere Ergebnisse zeigen, dass jlingere Patienten haufiger betroffen sind als altere.

Ein hoher Anteil der CML-Patienten ist sportlich inaktiv und auch absichtslos hinsicht-

lich der Aufnahme sportlicher Aktivitaten.

Patienten mit CML préaferieren ein individuelles Training Outdoor oder zu Hause und
eine Trainingshaufigkeit von 1 bis 2 Mal pro Woche mit einer Trainingszeit von 15 bis
60 Minuten. Damit liegen die Praferenzen der CML-Patienten unter den Empfehlungen

des American College of Sports Medicine.

Die Trainingspraferenzen der CML-Patienten sind abhangig von Aktivitatsstatus, de-
mografischen Faktoren (Alter, Geschlecht) und Bildungsstand, was die Wichtigkeit in-

dividueller Trainingsempfehlungen bestarkt.

Um die Symptomlast der CML-Patienten zu beeinflussen, werden folgende allgemeine
FITT-Kriterien vorgeschlagen: mindestens zweimaliges, kombiniertes Kraft-Ausdauer-
training pro Woche mit moderater Intensitat, anfangs 30 Minuten pro Einheit. Trai-

ningsdauer und Intensitat sollten im Verlauf progressiv gesteigert werden.
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Anhang I: Nebenwirkungsprofil der Erstlinientherapie



Tyrosinkinase Inhibitor

Unerwiinschte Nebenwirkungen

Imatinib

Zytopenien der myeloischen Zellreihen
Fatigue

Odeme (peripher, periorbital)
Gewichtzunahme

Muskelkrampfe

Muskel- und Knochenschmerzen
Gastrointestinale Symptome (Bauchschmerzen, Durchfall,
Erbrechen, Ubelkeit)
Hauterscheinungen, Phototoxizitat
Kopfschmerzen
Leberfunktionsstérungen
Nierenfunktionsstérungen
Neurologische Toxizitat, Schwindel
QT-Zeit Verlangerung

Dasatinib

Neutropenie

Thrombozytopenie - erhohtes Blutungsrisiko
Anamie

Pleura Erglsse - Luftnot/ Kurzatmigkeit
Pulmonale arterielle Hypertonie

Fatigue

Durchfall

Ubelkeit

Hauterscheinungen

Kopfschmerzen

Muskel- und Knochenschmerzen

Odeme

Hamorrhagische Komplikationen (Herzinfarkt, Schlaganfall,
periphere Thrombose)

QT-Zeit Verlangerung

Nilotinib

Gastrointestinale Symptome (Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit,
Verstopfung)

Fatigue

Muskel- und Knochenschmerzen
Hauterscheinungen, Juckreiz

Husten

Kopfschmerzen

Neutropenie

Thrombozytopenie

Leberwertanstieg

Blutzucker Anstieg, Cholesterinanstieg
Vaskulare Komplikationen

Pankreatitis

QT-Zeit Verlangerung

Bosutinib

Durchfall (erste 3 Wochen)

Leberwerteanstieg (erste Behandlungswochen)
Nierenfunktionsstérungen

QT-Zeit Verlangerung

Haufigste Nebenwirkungen bei Erstlinientherapie zusammengefasst aus folgenden Quellen: (Ratiopharm GmbH (2022)
Fachinformation: Imatinib-ratiopharm Filmtabletten (Version 12), Chronic myeloid leukemia: 2022 update on diagnosis,
therapy, and monitoring; Deutsche Gesellschaft fuer Haematologie und medizinische Onkologie; Hochhaus et al. 2020)
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Anxieties, age and motivation
influence physical activity in
patients with myeloproliferative
neoplasms - a multicenter
survey from the East German
study group for hematology
and oncology (OSHO #97)

Sabine Felser™, Julia Rogahn?, Philipp le Coutre?,

Haifa Kathrin Al-Ali*, Susann Schulze**, Lars-Olof Muegge”®,
Julia Gruen®, Jan Geissler®, Veronika Kraze-Kliebhahn’

and Christian Junghanss*

tDepartment of Internal Medicine, Clinic Il - Hematology, Oncology and Palliative Care, Rostock
University Medical Center, Rostock, Germany, ?Department of Hematology, Oncology, and Cancer
Immunology, Charité Campus Virchow-Klinikum, Charité, Universitatsmedizin Berlin,

Berlin, Germany, *Krukenberg Cancer Center Halle, University Hospital Halle, Halle (Saale),

Halle, Germany, “*Department of Internal Medicine, Medical Clinic Il, Carl-von-Basedow-

Klinikum, Merseburg, Germany, *Department of Internal Medicine Ill, Heinrich Braun Hospital,
Zwickau, Germany, *LeukaNET/Leukemia Online e.V., Riemerling, Germany, ’"MPN-Netzwerk e. V.,
Bonn, Germany

Background: Physical activity (PA) is a non-pharmacological approach to
alleviate symptom burden and improve health-related quality of life (HrQol)
in cancer patients (pts). Whether pts with myeloproliferative neoplasms (MPN)
PA behavior changes due to symptom burden and/or knowledge of the
putative beneficial effects of PA has not yet been investigated.

Methods: We performed a large questionnaire study in MPN pts. Self-reported
PA behavior and potential influencing factors of 634 MPN pts were analyzed.
Questionnaires were used to assess demographics, anxiety, severity of
symptoms, HrQolL, current level of everyday and sports activities, and the
level of information regarding the importance/possibilities of PA. According to
their PA, the pts were assigned to the three groups: “inactive”, "non-targeted
active”, and “sporty active” and compared with each other.

Results: Key findings are that in 73% of the pts, the disease had an impact on PA,
with 30% of pts reducing their PA. The prevalence of anxieties (e.g., occurrence
of thrombosis and bleeding) regarding PA was 45%. Sporty active pts had a
lower symptom burden and better HrQolL (p < 0.001) compared to the other
groups. Inactive pts were significantly older and had a higher body mass index
than sporty active pts. Inactive and non-targeted active pts felt less informed
about the importance/possibilities of PA (p = 0.002).
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Conclusion: Our results suggest that especially older and non-sporty
MPN pts could benefit from motivational as well as disease-specific PA
information. This study was registered at the German Registry of Clinical
Trials, DRKS00023698.

KEYWORDS

anxieties, education, fatigue, fears, health-related quality of life (HrQol),
myeloproliferative neoplasms (MPN), physical activity, sports

1 Introduction

Patients (pts) with myeloproliferative neoplasms (MPN) suffer
from a variety of disease- and therapy-related symptom burden. In
addition to fatigue, the most common symptoms include
concentration problems, bone pain, headache, dizziness,
microcirculatory symptoms, itching, night sweet, depression, and
anxiety (1-4). In advanced disease, splenomegaly is common and
often associated with abdominal discomfort, loss of appetite, and
leads to weight loss in about one-fifth of pts (1, 5). All of these
symptoms have implications on physical performance, emotional
well-being, and health-related quality of life (HrQoL), and lead to
work productivity impairments (1, 6, 7). Thanks to advances in
diagnostics and therapy, many MPN pts have an almost normal life
expectancy (8, 9). Of note, myelofibrosis (MF) -primary or
secondary- is often associated with a more severe disease course
and decreased overall survival (10). Pts with chronic myeloid
leukemia (CML) benefit in regards to life expectancy from the
effectiveness of tyrosinkinase inhibitors (TKI). Due to the
predominantly chronic courses of the diseases, MPN pts suffer
from symptoms throughout their lives. Thus, HrQoL is increasingly
becoming a focus of MPN treatment.

Based on the evidence regarding the effects of physical activity
(PA) on functionality, symptom burden, and HrQoL in pts with
solid tumors, acute leukemia, lymphomas, and myelomas (11, 12), it
is reasonable to assume that PA may be an effective non-
pharmacological approach to reduce symptom burden and
improve HrQoL in MPN pts (13). Whether MPN pts’ PA
behavior changes due to symptom burden and/or knowledge of
the putative beneficial effects of PA has not yet been investigated.
Similarly, it is unclear whether the consequences of impaired
hematopoietic system function have an impact on PA. MPN pts
often have an increased risk of thrombosis and infection, an
increased bleeding tendency and/or anemia, accompanied by a
reduced performance capacity (3, 4, 9). Itching and skin reactions
could also have an impact on PA.

To support MPN pts in maintaining or implementing a
physically active lifestyle in the long term, targeted information
is warranted. The present study investigated which factors show
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an association with PA in MPN pts. The present study
investigated (I) whether and how PA behavior changes due to
a MPN disease, (II) whether anxiety of certain events such as
thrombosis, bleeding, and skin reactions have an influence on
PA, (IIT) how physically inactive MPN pts differ from active pts,
and (IV) whether MPN pts have knowledge of the importance
and possibilities of PA.

2 Materials and methods

The study was designed as a multicenter cross-sectional
study. It was approved by the Ethics Committee of the
University of Rostock (A2020-0274) and registered with the
German Registry of Clinical Trials: DRKS00023698. Pts > 18
years with any type of MPN (14) could participate in the survey.
Eligible pts of 12 institutions in the East German Study Group
Hematology and Oncology (OSHO, Online Supplementary S1)
were asked to participate and fill in a hard copy questionnaire
(enrollment January 2021 to September 2021). From April 2021
to September 2021, the study was amended by an online version
of the survey consisting of the same set of questions. Participants
included pts of the LeukaNET/Leukemia-Online pts network as
well as the German, Austrian, and Swiss MPN pts network.

Questionnaire

General information. The following general characteristics
were collected: gender, age, education level, family status,
profession, height, and weight. The Body Mass Index (BMI)
was calculated.

Details of the disease. MPN subtype, year of diagnosis, disease-
specific therapies (e.g. TKI, januskinase (JAK) inhibitors, cytostatics
(e.g. hydroxyurea, anagrelid, busulfan, clardibrin), inteferon, and
other therapies (e.g., anticoagulation, phlebotomy) were inquired.

Physical activity. Questions asked for whether and how the
PA had changed in everyday life and during sports since the
diagnosis of the MPN, and whether they are afraid of certain
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events (e.g., bleeding). Everyday activity was measured with the
Godin-Shepard Leisure-Time Physical Activity Questionnaire
(GSLTPAQ) and was classified into three categories:
“insufficiently active”, “moderately active”, and “active” (15,
16). Additionally, the five stages of the transtheoretical model
of behavioral change (SOC) were used to determine the
motivation to participate regularly in sports (17, 18). In the
stages of precontemplation, contemplation, and preparation, pts
are not regularly active in sports. In the stages of action and
maintenance, pts are active for at least 20 minutes on at least 3
days per week. The questionnaires (GSLTPAQ, SOC) are
provided in the Online Supplementary S2.

HrQoL and symptoms. HrQoL was assessed by a visual
analogue scale (VAS) ranging from 0 (very poor) to 100 (very
good). Symptoms were assessed using single items of the MPN
Symptom Assessment Form (MPN-SAF) (19), supplemented by
other typical symptoms of CML, ranging from 0 (absent) to 100
(worst imaginable). Further, weight changes, potential side
effects of MPN such as skin reactions, splenomegaly, as well as
the number of falls in the last 12 months were inquired.

Information level. It was recorded whether the pts felt
sufficiently informed about the importance and possibilities of
PA and the desire for more information.

Activity groups

Pts were divided into three groups depending on their level
of everyday (GSLTPAQ) and sports activities (SOC). Group 1
“inactive”™ all insufficiently active pts who do no sports at all.
Group 2 “non-target active™ all moderately and sufficiently

10.3389/fonc.2022.1056786

active pts who do no sports at all. Group 3 “sporty active”: all
moderately and sufficiently active pts who do sports regularly.

Statistical analysis

Continuous data are reported as means + standard
deviation, and categorical variables as counts and percentages.
Mean differences for continuous variables were tested using
Mann-Whitney U test and j-test for categorical variables. All
data were analyzed using SPSS (version 25.0, IBM, Chicago, IL,
USA). Statistical significance was assumed for p-values < 0.05.

3 Results
Sample characteristics

In total, 766 questionnaires were received, of which 315
(41%) were in hard copy and 451 (59%) online. The response
rate (handed out/received filled in) of the hard copy survey was
78%. Reasons for exclusion of questionnaires are presented in
Figure 1. The final sample cohort comprised 634 questionnaires
(63% women, mean age 57 + 14 years). General characteristics,
including the medical history of this cohort, are presented in
Table 1. The pts were diagnosed between 1981 and 2021. The
median age of MPN onset was 50 + 14 years.

Further demographics and current therapies at the time of the
survey are presented in Table 2. The CML pts were the youngest pts
(mean 51 + 14 years), the polycythemia vera (PV) pts were the
oldest (mean 61 * 12 years). Of the 183 CML pts, 171 received

Questionnaire survey

!

!

Hard copy (01 to 09/2021)
12 institutions of the East German Study Group
for Hematology and Oncology (OSHO)*
distributed questionnaires n = 402

Online (04 to 09/2021)
MPN patients network (D, AUT, CH),
LeukaNET/Leukemia-Online
participation n = 451

!

y

Returned questionnaires
hard copy n =315 (response rate 78%), online n = 451
total n = 766

No MPN or no information about diagnosis (n = 51)
Data on diagnosis and therapy not plausible (n = 21)
Missing values on physical activity behavior (n = 60)

Excluded

Analysed questionnaires
n =634

FIGURE 1

Flow chart of the study. D, Germany; AUT, Austria; CH, Switzerland; MPN, myeloproliferative neoplasms. *Participating institutions are presented

in the supplement (Table S1).
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TABLE 1 Sample characteristics (n = 634).

Values

General characteristics

Gender 633

women 398 (62.9)
men 235 (37.1)
Age [years] 632 57.1 +13.9
BMI [kg/m?] 627 258 + 4.9
School education 609

< 10 years 265 (43.5)
> 10 years 344 (56.5)
Family status ‘ 630

single 107 (17.0)
married/living with a partner 483 (76.7)
other 40 (6.3)
Profession ‘ 624

working* 339 (54.3)
retired 239 (38.3)
other 46 (7.4)

Medical history

Year of diagnosis 586

> 2020 90 (15.4)
> 2010 and < 2020 371 (63.3)
> 2000 and < 2010 108 (18.4)
<2000 17 (2.9)

MPN subtype 634

CML 183 (28.9)
PV 166 (26.2)
ET 155 (24.4)
MF 117 (18.5)
others 13 (2.1)

Data are presented as the number of participants (%) for categorical variables and as
mean =+ standard deviation for continuous variables.

n, number of patients; BMI, Body Mass Index; CML, chronic myeloid leukemia; PV,
polycythemia vera; ET, essential thrombocythemia; MF, myelofibrosis

*42 (12.1%) patients were on sick leave at the time of the survey.

disease-specific therapy. Of these, 158 (92%) were treated with TKI.
One hundred thirty-two of the 166 PV and 133 of the 155 essential
thrombocythemia (ET) pts received disease-specific therapy, most
frequently with cytostatics (n = 55, 42% and n = 70, 53%,
respectively). Thirteen (10%) of PV and 36 (27%) of ET pts were
on a watch-and-wait strategy. The most common disease-specific
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therapy among MF pts was treatment with a JAK-2 inhibitor, (n =
56, 52%) followed by a watch-and-wait strategy (n = 22, 20%).
Regardless of disease-specific therapy, 66 (40%) PV, 87 (56%) ET,
and 31 (26%) MF pts received anticoagulation. Sixty-three (38%)
PV pts underwent phlebotomy. The total cohort included seven pts
with splenectomy.

Influence of MPN disease on physical
activity and anxiety

The influence of a MPN disease on the PA of those affected is
presented in Figure 2. Most participants (n = 455, 73%) changed
their self-reported PA behavior in everyday life and/or sports.
Both, the decade of diagnosis and the type of therapy in PV/ET/
MF pts showed no significant group differences. Group
differences were only found depending on the diagnosis. The
percentage of those who changed their PA behavior was lowest
among the CML pts (65%) and highest among the MF pts (81%).
In everyday life, 177 (35%) reported being less active and 78
(15%) more active. Especially pts with MF and PV reduced their
everyday activities (47% and 40% respectively). The proportion
of pts who have been more active in everyday life since diagnosis
is highest among ET pts (23%) and lowest among MF pts (8%).
Two hundred one pts (33%) moved more consciously in
everyday life and 132 (22%) moved more carefully. The latter
finding was especially relevant in pts with MF and PV (29% and
25%, respectively). In sports, 191 (40%) of the 455 pts reduced
their training, with the proportion being lowest among ET pts at
28% and highest among MF pts at 52%. In contrast, 76 (16%)
reported exercising more since diagnosis, which was most
common for ET pts (21%). One hundred and eighty-one
(31%) were more conscious during sports and 123 (21%) were
more careful.

Thirty percent of those who moved/exercised more consciously
were more physically active. In contrast, 68% of those who were
more careful were less physically active. Pts who reported moving
less after diagnosis tended to have more anxiety about certain events
than pts who reported moving as much or more (54% vs. 31% and
33%, respectively, p < 0.001). Which events MPN pts are most
afraid of during PA are presented in Figure 3. Overall, 278 (45%)
participants reported that they were afraid of at least one event.
There were no significant group differences in the prevalence of
anxiety according to diagnosis. Anxiety about infections (52%) and
thrombosis (51%) were mentioned most frequently, followed by
bleeding (32%) and skin reactions (31%). Group differences were
found in anxiety about infections (p = 0.038) and thrombosis (p <
0.001). While CML pts had more anxiety about infections, ET and
PV pts had more anxiety about thrombotic events compared to the
other MPN subtypes. MF pts tended to have more anxiety about
splenic rupture compared to the other MPN subtypes (22% vs. 8-
11%, respectively, p = 0.091).
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TABLE 2 Demographics and current therapies of patients with myeloproliferative neoplasms depending on the diagnosis.

Total sample size

Demographics

Gender, women 100 (54.6) 113 (68.1) 113 (72.9) 67 (57.3)
Age [years] 51.1 £ 13.6 61.0 +12.2 56.7 £ 15.3 599 + 11.1
BMI [kg/m?] 264 +53 252 +47 252 +42 263 +£53
School education, < 10 years 69 (37.7) 71 (42.8) 70 (45.2) 49 (41.9)
Profession, retired 43 (23.5) 75 (45.2) 62 (40.0) 50 (42.7)
Disease-specific therapies n=171 n=132 n=133 n =108
Tyrosine kinase inhibitor 158 (92.4) - - -
Januskinase inhibitors - 38 (28.8) 10 (7.5) 56 (51.9)
Cytostatics 7 (4.1) 55 (41.7) 70 (52.6) 19 (17.6)
Interferon 6 (3.5) 35 (26.5) 20 (15.0) 15 (13.9)
Stem cell transplantation 7 (4.1) - - 4 (3.7)
Watch-and-wait - 13 (9.8) 36 (27.1) 22 (20.4)

Data are presented as the number of participants (%) for categorical variables and as mean + standard deviation for continuous variables.
CML, chronic myeloid leukemia; PV, polycythemia vera; ET, essential thrombocythemia; MF, myelofibrosis; BMI, Body Mass Index

Physical activity level and motivation Demographics, HrQoL, and symptom

for regular sports burden depending on the activity group
Regarding the GSLTPAQ score, 110 (19%) of the total The demographics, HrQoL, symptoms, and side effects of the

cohort were categorized as insufficiently active, 109 (19%) as MPN pts, depending on the activity group, are presented in Table 3.

moderately active, and 361 (62%) as active. The analysis of The inactive pts were significantly older than those in the two active

SOC revealed that 203 (34%) pts were not action-oriented groups (Group 2: 60 * 16 years vs. 56 + 13 years; p = 0.018; Group 3:
(stage of precontemplation), 98 (16%) and 41 (7%) were in the 55 + 13 years; p = 0.004), and had a higher BMI than the sporty

stages of contemplation and preparation, respectively. In total, active group (27 £ 5 vs. 25 + 5, p = 0.013). The sporty active group
257 (43%) pts reported regular sports (stages of action and rated their HrQoL significantly higher than the other two groups
maintenance). The results for the different diagnoses are (Group 1: 73 + 20 vs. 60 * 23, p < 0.001 vs. Group 2: 63 £ 21, p <
available in the Online Supplementary S3. There are no 0.001). In addition, the sporty active group reported significantly
significant group differences in everyday activity (GSLTPAQ) less fatigue, bone and muscle pain, and concentration problems (all:
or motivation to do regular sports (SOC) depending on P < 0.05), compared to both groups. There were no differences in
diagnosis or therapy in PV/ET/MF pts. HrQoL and symptom burden between the inactive and non-

targeted active pts.
Inactive MPN pts tended to gain weight more often than the

Activity groups active ones (29% vs. 25% and 19%, respectively, p = 0.070). Eight
percent of the active pts intentionally lost weight.

All MPN pts who reported both GSLTPAQ and SOC (n = 559) The inactive pts reported thromboses more often than the
were assigned to an activity group according to the information active pts (7% vs. 2% and 5%, respectively, p = 0.038). Falls
provided. For 18 (3%) pts, the information provided was not during the last 12 months were reported significantly more often
plausible. These were excluded from the subgroup analysis. The in this group, as well (23% vs. 13% and 10%, respectively, p =
SOC as a relation to the GSLTPAQ scores are presented in Figure 4. 0.007). Thirty-one percent of the sporty active group reported a
Eighty-six (15%) pts were assigned to Group 1 “inactive”, 229 (41%) splenomegaly, which was in the range to the inactive (33%, p =
to Group 2 “non-targeted active”, and 226 (40%) to Group 3 ns), but of note: in higher proportion compared to the non-
“sporty active”. targeted active (26%, p = 0.026).
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FIGURE 2

Influence of a myeloproliferative neoplasia disease on self-reported physical activity (n = 620). n, number of patients; CML, chronic myeloid
leukemia (n = 169); PV, polycythemia vera (n = 166); ET, essential thrombocythemia (n = 155); MF, myelofibrosis (n = 117). Bold: statistically

significance, *p <.05.

Association between information level
and physical activity

Two hundred and seventy-two (43%) of all participants stated
that they did not feel sufficiently informed about the importance
and possibilities of PA for their disease. The differences in the level
of information depending on the activity group are presented in
Table 3. Uninformed pts belonged significantly more often to the
group of inactive and non-targeted active pts (p = 0.002). All pts,
regardless of their activity level, expressed their wish to receive more
information about PA.

4 Discussion

This is the first study to investigate the PA behavior of MPN
pts and provide an overview of which factors show an
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association with PA in this population. The most important
results are discussed below and information is derived for which
pts may need to lead an active lifestyle for as long as possible.

According to the presented data, the MPN disease and
associated therapies had an impact on PA in 65-81% of the
pts, depending on the MPN subtype. Approximately one in three
pts reported a reduction in PA because of the disease, with the
proportion highest in MF pts and lowest in ET pts. This is about
as expected, as symptom burden varies according to diagnosis
and consequently has different effects on HrQoL. Furthermore,
the prevalence of moderate to severe fatigue, which is associated
with a reduction in PA, is about 50% in MPN pts (1, 11).

Of importance is the result that in many MPN pts, depending
on the MPN subtype, fear of certain events - especially infections,
thromboses, bleeding, and skin reactions - had a negative influence
on PA behavior. The reduction was not only limited to sports
activities, but also affected everyday activities. Of particular interest
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FIGURE 3

Anxieties during physical activity in patients with myeloproliferative neoplasms (n = 624). n, number of patients; CML, chronic myeloid leukemia

(n = 178); PV, polycythemia vera (n = 164); ET, essential thrombocythemia (n = 155); MF, myelofibrosis (n = 117). bold: statistically significance, *p < 05,
**p < 001

Motivation for regular sports?
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FIGURE 4

Physical activity in patients with myeloproliferative neoplasms (n = 559). Data are presented as the number of participants. *Activity levels in
leisure time were grouped according to the Godin-Shepard Leisure-Time Physical Activity Questionnaire (GSLTPAQ) into three categories:
“insufficiently active’, “moderately active’, and “active” (15, 16). Five stages of the transtheoretical model of behavioral change (SOC) were used
to determine the motivation to participate in sports. In the stages of precontemplation, contemplation, or preparation, patients are not regularly
active in sports. In the stages of action and maintenance, patients are active for at least 20 minutes on at least 3 days per week (17, 18).
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TABLE 3 Characteristics of patients with myeloproliferative neoplasms depending on the level of physical activity.

Inactive non-targeted sporty active p-value p-value p-value p-value

(1) active (2) (€)] group group group x>-test
(n = 86) (n =229) (n = 226) 1vs2 2vs3 1vs3

Demographics

Gender, women 64.0 66.7 58.8 224
Age [years] 59.5+ 15.5 56.0 + 12.9 547 £12.9 .018* .363 .004*

BMI [kg/m?] 26.6 + 5.2 258 £ 44 253 +48 319 .072 .013*

School education, < 10 years 47.6 432 323 .095
Profession, retired 429 36.9 31.0 214
Health-related quality of life' 60.1 +22.7 632 +21.2 732 +£19.7 .266 ‘ <.001** ‘ <.001**

Symptoms?

Fatigue 45.6 £ 31.5 439 +£298 33.0 £28.1 .656 <.001** <.001**

Bone and muscle pain 373 +31.9 33.1 + 289 25.0 +27.6 467 <.001* .005*

Concentration problems 31.7 £ 28.6 35.0 +£27.5 239 +255 283 <.001** .024*

Itching 16.7 + 24.6 16.9 +24.2 13.3 £22.8 430 .027* 438

Abdominal discomfort 20.6 +26.9 19.4 + 26.6 15.7 £ 235 .605 236 156

Early satiety 243 +27.0 18.6 + 25.6 16.2 +£23.3 .082 .394 .016*

Night sweats 20.8 +24.7 21.2 £29.0 16.8 + 26.7 .530 204 .069

Fever (> 37,8°C) 09+34 12+48 15+6.7 177 .560 330

Weight change during last 3 mths .070
weight gain, yes 294 24.6 18.7

unintended weight loss, yes 9.4 9.2 8.4

intended weight loss, yes 0.0 83 84

Current side effects/concomitants

Skin reactions, yes 419 48.0 40.3 267
Splenomegaly, yes 32.6 25.8 31.0 .026*
increased bleeding tendency, yes 221 333 314 242
Thrombosis during last 3 month, yes 7.0 1.7 4.9 .038*
Falls during last 12 months, yes 233 13.1 9.7 .007*
Information on physical activity

felt sufficiently informed, yes 47.1 48.7 63.6 .002*
more information desired, yes 68.6 67.1 63.6 .603

Data are presented as mean + standard deviation for continuous variables and as percentage of patients for categorical variables.
Mean differences for continuous variables were tested using Mann-Whitney U test and y-test for categorical variables.

n, number of patients; BMI, Body Mass Index.

'range 0-100, higher values represent high health-related quality of life; *range 0-100, higher values represent more discomfort.
bold: statistically significance, *p <.05, **p <.001.

is our finding that PV and ET pts more frequently reported that leads to the diagnosis. The rare occurrence of thrombosis in the
anxieties compared to CML and MF pts in regards to the present cohort (3%) suggests that the fear especially of PV and ET
occurrence of thromboses. This might reflect the fact, that in PV pts has to be addressed in order to avoid negative effects on PA. The
and ET thromboembolism is often the initial disease complication high proportion of pts in the present study who regularly participate
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in sports despite anticoagulation and/or skin reaction suggests that
these symptoms do not represent a limitation to sports activities.
The numerous exercise interventions available for pts following
high-dose chemotherapy and hematopoietic stem cell
transplantation also suggests that exercise is safe for pts at
increased risk of bleeding and infection, and that pts may benefit
from numerous positive effects (20). It cannot be excluded that the
COVID-19 pandemic prevailing at the time of the survey increased
the fear of infection, which was not further specified. The present
results suggest that MPN pts should be informed about the real risk
of thrombosis or serious bleeding during PA. To support patients’
active lifestyles, ways to reduce the risk of infection, bleeding, and/or
skin reactions during daily activities and sports should be
emphasized (e.g., hand disinfection, face mask during group
exercise, low-injury sports/forms of exercise, and if necessary,
refrain from water sports, add sun protection, etc.).

According to the presented data, 62% of MPN pts were
sufficiently physically active in their daily lives at the time of the
survey (self-reported), and 43% stated that they regularly played
sports. These are unexpectedly high percentages and might be due
to the survey design. Due to the voluntariness, it cannot be ruled out
that more pts with an affinity for sports took part in the survey. In
addition, 10% of the participants did not answer the questions on
PA behavior or answered them inadequately and were excluded
from the analysis. Furthermore, the cohort is quite young with an
average age of 57 years and it is known that PA tends to decrease
with age (21). Likewise, socially desirable responses cannot be
excluded. Based on the results of large American and British
cohort studies of cancer survivors, it must be assumed that the
proportion of insufficiently physically active MPN pts is higher than
the results of this study show (22, 23). Regardless, the participants
could be divided into three groups (inactive, non-targeted active,
and sporty active) according to their PA statements, which were
sufficiently large for the statistical analyses.

Among physically active pts, the proportion of pts with
increased bleeding tendency or skin reactions is as high as among
inactive pts. Consequently, these side effects/concomitants are not,
or only to a limited extent, barriers to PA or sports. Mean
comparisons showed comparable symptom burden and HrQoL
for the inactive and non-targeted active pts. This suggests that a lack
of motivation is the reason for inactivity rather than symptom
burden. As behaviors tend to become entrenched over time, they
are often difficult to change. To motivate previously inactive MPN
pts to adopt an active lifestyle, a psychologist’s involvement may be
beneficial. The most effective strategies to motivate cancer pts to be
more physically active in the long term include motivational
interviewing, coaching, and Bandura’s socio-cognitive learning
(model learning) approach (24).

In all groups, fatigue, bone and muscle pain, and concentration
problems represented the most common severe symptoms. The
reported prevalence and severity of these symptoms is comparable
to results of other studies (1, 11). Inactive and non-targeted active
pts showed no differences in symptom burden and HrQoL. Based

Frontiers in Oncology

09

10.3389/fonc.2022.1056786

on the findings that PA and fatigue correlate negatively, and PA and
HrQoL correlate positively (5, 11), this is an unexpected result.
However, the result could be an indication that it is not the amount
of PA that is decisive for the symptom burden, but the quality/
targeting of the PA. This is also in line with the general
recommendations for reducing fatigue. Moderate-intensity
exercise is recommended here, as the effect is unlikely at low
intensities. Moreover, there is no evidence for a dose-response
relationship (25).

The lower symptom burden and higher HrQoL of the sporty
active pts in our study is consistent with the assumption of Eckert
et al. (13) that targeted PA could also have positive effects in MPN
pts. However, as there is a bidirectional relationship between
symptom burden or HrQoL and PA, no statement on causality
can be made on the basis of the available cross-sectional data. This
should be investigated in subsequent studies. Due to the small
differences in symptom burden and HrQoL between the groups
(about 10%), it is assumed that the effects of targeted PA on
symptoms and HrQoL in MPN pts are modest. This is also
confirmed by the results of Huberty et al. (26, 27). Thus, small to
moderate effect size for sleep disturbance, pain intensity, anxiety,
and depression were generated by approximately one hour of yoga
training per week over a period of 12 weeks. Although Pedersen
et al. (28) demonstrated that a 12-week self-exercising program,
after a 5-day interdisciplinary exercise-based rehabilitation
intervention, significantly increased physical performance of
MPN pts, but no improvements were seen with respect to
HrQoL and fatigue. However, since PA has a multitude of health
potentials, MPN pts should be motivated to be physically active
regularly and for as long as possible. The available data suggest that
both daily activities and sports can reduce the risk of falls and
regulate body weight. The fact that 12% of pts surveyed reported
being more conscious and/or increasing their PA since diagnosis
suggests that adequate patient education can alleviate potential fears
and possibly increase motivation to engage in PA or sports. The
focus should be specifically on older and physically inactive pts (29).
Similarly, overweight MPN pts should be addressed, appropriately
educated, and motivated to be physically active. Reducing obesity in
MPN pts might have several positive effects on outcome. Reducing
obesity associated diseases such as atherosclerosis and risk factors is
a general goal. In particular as some MPN treatment approaches
such as TKI-treatment or stem cell transplantation might increase
the risk for e.g. atherosclerosis themselves. Furthermore, obesity
might influence pharmacokinetics of drugs used in MPN treatment,
although data is limited (30-33).

The presented data is based on a large cohort, but due to the
survey design, there are inevitable limitations that should be
taken into consideration when interpreting the data. First, due to
the online format, no information is available on how many
potential participants were informed about the study and
declined to participate. Due to the high proportion of online
questionnaires, a bias towards more women and “younger”
respondents is suspected. Even though it is known that
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women often report a higher symptom burden, we suspect that
the bias of the results due to the unbalanced participation of the
genders is small (34). This assumption is strengthened by the
fact that the proportion of women in the three activity groups
did not differ significantly. Second, all data were assessed
retrospectively. Third, due to the cross-sectional design of the
study, it is not possible to distinguish between cause and effect in
terms of symptom burden and PA. Regardless of whether and to
what extent individual symptoms can be reduced by PA, our
results highlight the importance of PA because of its multitude of
other potentials, such as reducing the risk of falls and weight
control. Forth, in order to reduce the length of the questionnaire,
no validated questionnaire was used for the assessment of
HrQoL, but a VAS scale from 0 to 100. Since the VAS allows
a more differentiated assessment of HrQoL compared to a Likert
scale, it can be assumed that the HrQoL of cancer pts can be
measured just as adequately (35). A major advantage of our
study is the relatively large sample size. This representative
sample of the population-based study thus enables the transfer
of the results to clinical practice.

5 Conclusion

In conclusion, it could be shown that the majority of MPN pts
change their self-reported PA behavior due to the MPN disease or
therapy. About one third of all MPN pts reduce the amount of PA,
especially pts with PV and MF. In addition to fears, especially of
infection, thrombosis and bleedings depending on the MPN
subtype, higher age and motivation level also seem to influence
PA. Sporty pts have a lower symptom burden and higher HrQoL
than non-sporty pts. Physically inactive pts have a significantly
higher prevalence of falls and higher BMI compared to physically
active pts. Inactive and non-targeted active pts were significantly
less likely to be informed about the importance and possibilities of
PA. Our data clearly suggest that PA information and education, as
well as sports programs, should be integrated into the treatment of
MPN pts. Further studies, especially longitudinal studies are needed
to verify the results of the survey study.
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Abstract

Objective: This study retrospectively examined the association between cancer-related fatigue (CrF) and the number
of falls during the last 12 months in patients with myeloproliferative neoplasms (MPNs). Methods: A multicenter, |-time
anonymous survey was conducted using analog and digital questionnaires. Sex-stratified multinomial logistic regression
analysis was applied to investigate the association between CrF and number of falls. All analyses were adjusted for age,
school education, body mass index, MPN subtype, and quality of life. Results: The final sample comprised 688 patients
(mean age 57.4 = 13.8, 62.4% women). The fall rate was 16.2% in women and 12.2% in men (P=.153). There were no
differences between women and men in terms of CrF between individuals with more than | fall, whereas women with |
fall had a higher CrF compared to those without a fall (RRR=1.019; 95% CI [1.002-1.039]), respectively. Conclusion: CrF
increases the risk of falls in women with MPN. Physicians should evaluate and manage CrF symptoms and implement fall
prevention strategies for those who are at increased risk. Further research is needed to better understand the effects of
CrF on gait performance and associated fall risk.
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One potential sequela of cancer is an increased risk of fall-
ing.! Falls in adults with cancer are more common than in
non-cancer controls.? Disease- and treatment-related side
effects (DTrSEs) of cancer are known to impair the body's
system.> DTrSEs comprise limited physical and cognitive
functions, impairment of balance and gait performance as
well as (joint-) pain. These DTrSEs were found to be associ-
ated with the risk of falling, independent of age.*® Further,
cancer-related fatigue (CrF) is one of the most common and
distressing side effects during and after cancer treatment.’
CrF is described as a multi-dimensional phenomenon,
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showing physical, emotional, and cognitive manifestations
such as tiredness, diminished concentration, and decreased
motivation for or interest in engaging in daily activities.”®
To date, little is known about the association between and
the susceptibility to falls in cancer patients. Therefore, the
aim of this study was to investigate (1) the prevalence of
moderate to severe CrF, (2) the rate of falls within the last
12 months, and (3) the association between CrF and falls in
a sample of 688 patients with myeloproliferative neoplasms
(MPNs). As secondary outcomes, we examined the associa-
tions between DTrSEs, including CrF, age, body mass index
(BMI), and patients’ health-related quality of life (QoL).

Methods

Study Design, Setting, and Participants

The study was designed as a retrospective, multicenter
cross-sectional study. Adult patients (=18 years) from 12
treatment centers of the East German Study Group
Hematology and Oncology (OSHO; Supplemental Table 1)
with an MPN were asked to fill in a paper-pencil question-
naire during consultation. Data were collected between
January 2021 and September 2021. The opportunity to fill
in an online version of the survey was added in April 2021.
The sample includes patients of the LeukaNET/Leukaemia-
Online patient network as well as the German, Austrian, and
Swiss MPN patient network.

Sample Size

MPN diagnoses are rare among hematological diseases.
Further, it was assumed that retrospective falls within the
last 12 months are rare events too. Therefore, an exploratory
survey was designed as a multicenter study with a target
sample size of N =500.

Variables and Data Measurements

For the analysis of the primary outcome, the association
between CrF and falls was assessed by means of the MPN
Symptom Assessment Form (MPN-SAF),’ ranging from 0
(absent) to 100 (worst imaginable), and the prevalence and
severity of CrF were recorded. Likewise, the number of
falls in the last 12 months was inquired.

To enable the description of the sample and analysis of
secondary outcomes (associations between DTrSEs, includ-
ing CrF, age, BMI, and patients’ QoL), the following vari-
ables were collected: demographic information (gender,
age, and school education), height, and weight. Based on
the German school system, years of schooling were catego-
rized as less than 10years, 10years, or more than 10 years.
BMI was calculated by dividing self-reported body weight
in kilograms by self-reported height in meters squared.

Clinical information: MPN subtype, year of diagnosis,
potential side effects of MPN such as splenomegaly. The
QoL was assessed using a visual analog scale ranging from
0 (very poor) to 100 (very good). DTrSE including concen-
tration problems, bone and muscle pain were assessed by
the MPN-SAF. All DTrSEs were categorized according to
the scoring of the MPN SAF as follows: O=none, 1 to
30=mild, 31 to 70=moderate, and 71 to 100=severe.'”

Statistical Analysis

Descriptive participant characteristics (mean, standard
deviation, and percentages) were calculated. In addition,
continuous data were tested for normal distribution using
the Shapiro-Wilk test. The Spearman correlation was used
to determine the strength of linear correlations (interpreta-
tion of correlation coefficient 7: .10 to .30=weak, =.30 to
.50=medium, =.50=strong). To meet the study objec-
tives, sex-stratified multinomial logistic regression analy-
sis was undertaken. The sample was divided into 3 groups
based on how frequently falls were reported in the last
12 months (no fall, 1 fall, and >1 fall). Regression models
were adjusted for age, school education, BMI, MPN sub-
type, and QoL.

The statistical software SPSS 25.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) and Stata 14.2 (StataCorp 2015, College Station,
TX, USA) were used for analyses. Statistical significance
was assumed for P <<.05. Cases with missing values were
excluded list-wise.

Ethical Considerations

This study was approved by the Ethics Committee of the
University of Rostock (A 2020-0274), and registered with
the German Registry of Clinical Trials (DRKS00023698).

Results

Sample Characteristics

The flowchart for the study is presented in Figure 1. In total,
750 questionnaires were received, of which n=300 (40%)
were analog and n=450 (60%) digital. Reasons for exclu-
sion of questionnaires were missing information on diagno-
sis or a diagnosis other than chronic myeloid leukemia,
polycythemia vera, essential thrombocythemia, or myelofi-
brosis. This was because the MPN subtype was adjusted in
the regression model. Other reasons for exclusion were
missing information on QoL, side effects, and falls. The
final sample comprised 688 questionnaires.

The individuals were diagnosed between 1981 and 2021.
The median age of onset was 50 * 14 years. Data indicated
significant gender-specific differences in MPN subtype
(P<.001).
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Table I. Cohort Characteristics and Reported Symptoms (n=688).

Total (n=688) Women (n=432) Men (n=254)
n Values n Values n Values P-value

Age (years) 686 574+ 13.7 431 56.8*+ 135 254 583+ 14,0 216
BMI (kg/m?) 68l 258+48 427 255+53 253 262+3.9 <.001%*
School education (years) 662 420 24| .083

=I0 287 (43.4) 193 (46.0) 94 (39.0)

>0 375 (56.6) 227 (54.0) 147 (61.0)
MPN subtype 688 432 254 <.001**

CML 210 (30.5) 110 (25.4) 98 (38.6)

PV 182 (26.5) 124 (28.7) 58 (22.8)

ET 166 (24.1) 123 (28.5) 43 (16.9)

MF 130 (18.9) 75 (17.4) 55 (21.7)
Years since diagnosis 639 74+65 405 7.6+6.6 232 69+63 141
DTrSE?

Fatigue 673 387294 422 42.9+293 249 31.6 283 <.001%*

Inactivity 651 30.8*29.9 410 339275 239 25.6+253 <.001**

Concentration problems 666 29.9*27.0 418 33.8+27.7 246 22.8+243 <.001%**

Bone and muscle pain 665 29.8+29.1 417 314297 246 27.2+28.1 .063
Splenomegaly 673 421 250 .022%

No 347 (51.6) 234 (55.6) 113 (45.2)

Yes 197 (29.3) 117 (27.8) 79 (31.6)

Unknown 129 (19.2) 70 (16.6) 58 (23.2)
Quality of life® 662 67.1+21.5 420 64.4+21.6 240 71.7+205 <.001%**
Falls in the last 12 months 688 432 254 254

None 587 (85.3) 362 (83.8) 223 (87.8)

I 52 (7.6) 34 (7.9) 18 (7.1)

> 49 (7.1) 36 (8.3) 13 (5.1)

Data are presented as mean * standard deviation for continuous variables and as number (%) for categorical variables. Presented P-values for
comparisons between women and men are based on Mann-Whitney U test and chi-square test for categorical variables.

Abbreviations: n, number of patients; BMI, body mass index; CML, chronic myeloid leukemia; PV, polycythemia vera; ET, essential thrombocythemia;
MF, myelofibrosis; DTrSE, disease- and treatment-related side effects.

?Adjusted MPN Symptom Assessment Form, range 0 to 100, higher values represent more discomfort.

bVisual analog scale, range 0 to 100, higher values represent high quality of life.

Bold: statistically significance, *P<.05. **P=.01.

Received questionnaires

N =750
Excluded patients:
| No information about diagnosis provided (n = 35)
"| No diagnosis of CML, PV, ET or MF (n = 14)
Missing values on QoL, side effects, and falls (n = 13)
A 4

Analysed questionnaires
n =688

Figure |. Flow chart of the study.
Abbreviations: Qol, quality of life; CML, chronic myeloid leukemia; PV, polycythemia vera; ET, essential thrombocythemia; MF, myelofibrosis.
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Table 2. Association of Falls, Symptoms, and Demographic Characteristics in Women (n=398, Multinomial Logistic Regression

Analysis?).

Number of falls in the last 12months= |

Number of falls in the last 12months >

RRR 95% ClI P-value RRR 95% ClI P-value

Age (years) 1.033 [0.998-1.070] .064 1.037 [1.001-1.074] .044%*
BMI (kg/m?) 1.075 [1.008-1.147] .027* 1.098 [1.031-1.169] .004%*
School education (years)

=10 Ref. Ref.

>10 0.695 [0.312-1.550] 374 1.526 [0.672-3.461] 312
MPN subtype

CML Ref. Ref. 438

PV .906 [0.307-2.672] .858 1.584 [0.495-5.073] .256

ET 1.159 [0.387-3.473] 792 1.964 [0.613-6.294] .380

MF 0.930 [0.282-3.068] .905 0.519 [0.120-2.248]
Quality of life 1.011 [0.987-1.034] 372 0.981 [0.960-1.002] .080
Fatigue 1.019 [1.002-1.039] .033% 1.009 [0.990-1.030] 327
Concentration problem 0.993 [1.008-1.1470] 429 0.998 [0.980-1.016] .823
Bone and muscle pain 0.998 [0.983-1.013] .805 1.003 [0.989-1.016] .649

Abbreviations: RRR, relative risk ratio; Ref., reference category; 95% Cl, 95% confidence interval; BMI, body mass index; CML, chronic myeloid
leukemia; PV, polycythemia vera; ET, essential thrombocythemia; MF, myelofibrosis.

*Reference category: number of falls in the last 12months=0.
Bold: statistically significance, *P=.05.

Prevalence of Moderate to Severe
Cancer-Related Fatigue

CrF showed the highest prevalence among DTrSEs at 87%
and was rated as moderate to severe (scale >30) by 55% of
respondents.

Prevalence Rate of Falls

Falls occurred at a rate of 14.7%. Almost half of those with
at least 1 fall during the last 12 months reported more than 1
fall (range: 1-18; Table 1).

Association Between Cancer-Related Fatigue
and Falls

In adjusted sex-stratified multinomial logistic regression
analysis, CrF was not associated with falling more than
once in either gender when compared to no incident of
falling (Tables 2 and 3). Women who reported 1 fall had a
significantly higher CrF than those without a fall
(RRR=1.019; 95% CI [1.002-1.039]; Table 2). There was
an association in men between the history of more than 1
fall compared to no fall and severe concentration prob-
lems (RRR=1.051;95% CI[1.020-1.084]; Table 3). These
results remained stable after adjusting for time since first
diagnosis (Supplemental Tables 2 and 3).

Correlation Between DTrSEs, Age, BMI, and QoL

Men rated their QoL significantly higher than women
(7221 vs 64x22, P<.001). In all DTrSEs, women
showed more discomfort compared to men (Table 1). The
highest correlation was found between CrF and inactivity
and between CrF and concentration problems in both gen-
ders. Age and BMI showed no or weak correlations with
QoL and DTrSEs in both genders (Table 4).

Discussion
Main Findings

CrF and falls seems to be very common in MPN patients.
The prevalence of moderate to severe CrF was 55% in our
sample, and the prevalence of at least 1 fall within the last
12 months was 15%. Further, the occurrence of falling was
associated with CrF in women but not in men.

Comparison of the Main Findings With Other
Studies

The high prevalence of CrF, which is often reported in com-
bination with symptoms of inactivity, concentration prob-
lems, and bone and muscle pain, has already been described
in patients with MPN.!-13
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Table 3. Association of Falls, Symptoms, and Demographic Characteristics in Men (n=222, Multinomial Logistic Regression Analysis?).

Number of falls in the last |2months= |

Number of falls in the last 12months >

RRR 95% Cl P-value RRR 95% CI P-value

Age (years) 1.0321 [0.986-1.080] 175 1.091 [1.029-1.156] .003*
BMI (kg/m?) 0.874 [0.727-1.051] .152 0.986 [0.802-1.212] .893
School education (years)

=I0 Ref. Ref.

>0 0.606 [0.187-1.972] 406 1.550 [0.384-6.257] .539
MPN subtype

CML Ref. Ref.

PV 0.675 [0.144-3.160] .963 0.328 [0.044-2.426] 275

ET 0.682 [0.117-3.971] .669 0.280 [0.024-3.331] 314

MF 0.907 [0.209-3.938] .896 1.707 [0.346-8.421] Sl
Quality of life 0.981 [0.947-1.017] 299 0.981 [0.942-1.021] .343
Fatigue 1.000 [0.972-1.030] 991 1.002 [0.970-1.036] .892
Concentration problem 1.002 [0.976-1.029] .897 1.051 [1.020-1.084] .00 | **
Bone and muscle pain 1.009 [0.986-1.033] 448 0.998 [0.969-1.027] .888

Abbreviations: RRR, relative risk ratio; Ref., reference category; 95% Cl, 95% confidence interval; BMI, body mass index; CML, chronic myeloid
leukemia; PV, polycythemia vera; ET, essential thrombocythemia; MF, myelofibrosis.

Reference category: number of falls in the last 12months=0.
Bold: statistically significance, *P=.05. **P=.01.

Table 4. Spearman Correlation Analysis Between Age, BMI, QolL, and Side Effects For Women (n=432, Pink) and Men (n=254, Blue).

Age BMI QoL Fatigue Inactivity Concentration problems Bone and muscle pain

Age | A15% —129% -.053 013 -.041 .158%*
BMI .035 | —.189%* .124* 169+ 019 .190%*
QoL -.130% -.002 | =.592%F  — 585%* —.449** — 484
Fatigue -.040 -.045 —=.645%% JT33%* 619+ A56™*
Inactivity -.055 .055 —.618*F  T27** | 62 % A52%*
Concentration problems ~ —.092 -.022  -.539%F  ,636%* S570%* | 34|+
Bone and muscle pain .103 127 —.487%* .504%* A455%* A437%* |

Abbreviations: BMI, body mass index; QolL, quality of life.
Bold: strong correlation (r>|.50]). *P<.05. **P=<.0I.

The retrospectively reported prevalence of falls at 16.2%
for women and 12.2% for men was lower than reported by
prospective as well as retrospective studies, which reported
prevalence rates between 19% and 35%.2*!3 There are sev-
eral explanations for these differences. Firstly, our study
group was restricted to patients with hematological neo-
plasms. In contrast, the proportion of solid tumors in com-
parable studies was 81%'* and 100%,* respectively. Second,
age, particularly age-related changes, are important predic-
tors of falls.!>!® The median age of participants in our study
was 57 years, differing from those of other studies.**!* For
example, Spoelstra et al* and Puts et al'* included only par-
ticipants = 65 years in their studies. Third, the proportion of
women in this study (62%) was much lower than in the
studies of Puts et al'* and Basal et al* (70% and 100%). This

might be relevant because women tend to experience more
falls than men. '3

Implication and Explanation of Findings

Our data indicates a direct association between CrF and
falls among female study participants. As concentration
problems are among the most reported symptoms of CrF,?
there might be an indirect association in men.

MPNs are chronic diseases. Consequently, MPN
patients are burdened with symptoms throughout their
lives. Patients included in the study had had their diagno-
ses for an average of 7.5years. We assume that MPN
patients with moderate to severe CrF are less physically
active than healthy individuals or cancer patients without
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CrF of the same age. The reason for this is that CrF is a
barrier to physical activity,'” which was confirmed by the
results of our correlational analyses, with increasing inac-
tivity, a decline in physical performance and consequently
a loss of muscle mass and strength,?*?! as well as a reduc-
tion in coordination skills, including balance.?? As a result,
the risk for falls increases.?*?

Another possible explanation is that, as a result of physi-
cal inactivity, MPN patients, similar to older people, experi-
ence neurological deterioration. This is often characterized by
a decrease in cognitive performance, such as slower process-
ing and problem-solving speed. This also affects movement,
especially when movements are performed simultaneously
with cognitive tasks, under so-called dual-task conditions. A
certain amount of dual-task interference occurs. The possible
changes in muscle activity and balance that occur lead to
movement uncertainty and can be explained by a reduction in
attention to the movement request.?>2% 27

Strengths and Study Limitations

To our knowledge our study presents the largest cohort to
date in which the association between CrF and falls has been
studied. Nevertheless, our study has a number of limitations.
First, we do not have any information on how many patients
were asked to participate in the survey and declined to par-
ticipate, which may have led to selection bias among the
sample. Second, all data were assessed retrospectively. Third,
in order to reduce the length of the questionnaire, a VAS scale
from 0 to 100 was used for the assessment of QoL, rather
than a validated questionnaire. Since a VAS allows a more
differentiated assessment of QoL compared to a Likert scale,
it can be assumed that the QoL of cancer patients was mea-
sured just as adequately.?® Fourth, other diseases associated
with gait impairments (e.g. Parkinson’s disease, stroke, and
polyneuropathy) were not recorded. Fifth, the use of BMI
does not allow any conclusions about muscle mass or muscle
strength. Sixth, we assume a bias towards more women and
younger patients due to the high proportion of online ques-
tionnaires. In order to verify the results of this study, these
data should be assessed in future studies.

Conclusion, Recommendation, and
Outlook

More than half of MPN patients suffer from moderate to
severe CrF. Falls are a common phenomenon in MPN
patients. More than 1 in 10 of our patients reported at
least 1 fall within the last 12 months. Women seem to be
more susceptible to falling than men. The association
between CrF and occurrence of a fall was significant in
women but not in men. It seems that MPN patients who
suffer from moderate to severe CrF may be more suscep-
tible to falls.

Due to the rather young age of our patient cohort com-
pared to the participants in other studies, it might be reason-
able to assume that the risk of falls also increases with age
in this cohort. For this reason, fall prevention strategies
should be implemented early in MPN patients at increased
risk. Physicians should evaluate and manage CrF, regard-
less of the patient’s age. To date, physical activity, psycho-
therapy, or a combination of both are effective measures to
reduce CrF.?’

Further research is needed to understand the effects of
CrF on gait performance, particularly under dual-task con-
ditions, and the associated fall risk. Moreover, it has recently
been shown that the execution of a fatiguing cognitive task
impaired dual-task gait performance in older adults and that
this effect might be exacerbated in MPN patients depending
on the level of CrF.2

While we examined the association between CrF and
more than 1 fall in the last 12 months, it may also be useful
to examine the exact number of falls patients have had to
determine whether CrF correlates with the number of falls.
The results may provide clues to possible preventive mea-
sures to maintain mobility in affected patients, which is
related to QoL.3°

Since CrF also has a high prevalence in other entities,’
subsequent studies should investigate whether the results
can be transferred to other cohorts. It should be taken into
account that it is not only cancer patients undergoing che-
motherapy and/or radiotherapy or advanced stage that are
frequently affected by CrF, but also patients in follow-up.
For example, Wang et al*! observed a prevalence of 29% for
moderate to severe CrF in survivors of breast, prostate,
colorectal, or lung cancer.
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Background: Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) have significantly lowered mortality
of chronic myeloid leukemia (CML) patients adjusting life expectancy to that of
the standard population. However, CML and its treatment with TKls causes a high
disease burden. Physical exercise (PE) could be a non-pharmacological approach
to reducing these and improving quality of life.

Purpose: The aim of this study was to determine the individual disease burden as
well as PE preferences of CML patients and to deduce thereof specific
PE recommendations.

Methods: This multicenter survey was conducted in cooperation with the
LeukaNET/Leukemia-patient network including CML patients aged >18 years
(German Registry of Clinical Trials, DRKS00023698). The severity of selected
symptoms was assessed using the adapted Myeloproliferative Neoplasms
Symptom Assessment Form: O (absent), 1-30 (mild), 31-70 (moderate), or 71—
100 (severe). Information about patients’ PE needs and preferences depending
on their motivation was recorded.

Results: A total of 212 questionnaires were analyzed (52% female, median
age 54 years). The prevalence of moderate-to-severe symptoms was 49% for
fatigue, 40% for musculoskeletal pain, and 37% for concentration problems.
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Other commonly reported symptoms included skin reactions (42%) and weight
gain (24%). The proportion of overweight/obese patients was 52%. Half of all
respondents requested more information regarding PE. Patients with CML
preferred individual training (82%), located outdoors (71%), at home (47%), or in
an indoor swimming pool (31%). Regarding the training frequency, sports-
inactive patients preferred a frequency of 1-2 training sessions per week,
whereas sports-active patients preferred 3—-4 sessions per week (p <0.001).
Sports-inactive patients preferred a training time of 15-45 minutes, while
sports-active patients preferred 30-60 minutes (p = 0.002). Subsequently, PE
recommendations were developed for patients with CML. Combined resistance
and endurance training (moderate intensity twice per week for 30 minutes) was
recommended for beginners. Obese patients should prioritize joint-relieving
sports. To reduce the risk of skin reactions, direct sunlight and possibly water
sports should be avoided, and UV protection should be used.

Conclusion: Counseling and motivation of CML patients to be physically active

should be part of the standard of care as well as support for implementation.

KEYWORDS

chronic myeloid leukemia (CML), physical exercise recommendation, health-related
quality of life (QOL), myeloproliferative neoplasm (MPN), physical activity

1 Introduction

Chronic myeloid leukemia (CML) belongs to the group of
myeloproliferative neoplasms (MPN) (1). The incidence of CML
is 1-2 cases per 100,000 adults, and men are affected slightly more
often than women (2). The median age of patients with CML in
western countries is about 57 years (3, 4). CML is characterized by
an acquired chromosomal translocation, which leads to a
constitutively active tyrosine kinase (BCR::ABL1) with
unrestrained cell production, due to the absence of its regulatory
mechanism. This particularly affects granulocytes in CML (5). Since
BCR::ABLI has been identified as the molecular defect responsible
for the pathogenesis of CML, tyrosine kinase inhibitors (TKI) have
been developed to suppress the activity of BCR::ABL1 (6). Without
therapeutic intervention, CML progresses into a so-called blast
crisis and, within 3-5 years, is almost always fatal (7). While
treatment with hydroxyurea, interferon alpha, and stem cell
transplantation were among the most commonly used therapies
until 2000, tyrosine kinase inhibitor (TKI) therapy is now the
standard of care (8). Thanks to treatment with TKI, CML can be
permanently controlled, and patients with CML have a life
expectancy similar to that of the general population (9-11).
Consequently, the prevalence of patients with CML is
continuously increasing (12). Along with the necessary long-term
or potential lifelong use of TKI, many patients with CML suffer
from a variety of disease- and therapy-related side effects
accompanied by a sometimes high symptom burden, which
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impairs health-related quality of life (QoL) (13-17). The degree of
expression of the different side effects and symptoms correlates with
the different time periods of the disease and also depends on the
generation of TKIs including their toxicity profiles (15, 18). The
period of diagnosis is characterized by mild or rather nonspecific
symptoms such as fatigue, a depressive mood, upper abdominal
pain (due to potential splenomegaly), and B symptoms, which
include weight loss due to increased metabolism (7, 8). In the first
treatment period, which takes place during the initial weeks, a
targeted therapy approach may lead to hematological adverse events
associated with an increased risk of infection, bleeding, or anemia
(8, 19). Anemia can lead to increased fatigue, headache, dizziness,
and shortness of breath (18). The blood count is expected to return
to normal and the spleen to a normal size after approximately three
months (complete hematologic response) (20, 21). Furthermore,
diarrhea and liver enzyme elevations may occur more frequently
(18). A decrease in the metabolic rate with a simultaneous increase
in appetite and increased water retention can lead to the onset of
weight gain. The latter may also continue during the period of long-
term TKI therapy (8) and lead to an increased body mass index
(BMI). The occurrence of skin reactions is one of the most common
side effects, which also occurs more frequently in the first months of
TKI use and can continue during long-term TKI therapy.
Furthermore, fatigue, concentration problems, memory
impairment, bone and muscle pain, muscle cramps, and
depression and anxiety are among the most common symptoms
and side effects (14, 15, 22). Another health risk of long-term TKI
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therapy is the occurrence of cardiovascular events (8, 22, 23). Due to
their typically young age, many CML patients on TKI therapy are
still in the middle of life and face the challenge of coping with the
demands of everyday life, such as maintaining a job. Consequently,
treatment is currently more focused on alleviating the disease
burden and improving QoL.

There is sufficient evidence that physical exercise (PE) can
reduce symptoms such as fatigue, anxiety, and depression in
cancer patients and improve perceived physical performance and
QoL (24). While specific PE recommendations exist for patients
with solid tumors, acute leukemia, and lymphoma as well as cancer
survivors (24, 25), they are lacking for patients with CML and other
MPNs (26, 27). Therefore, we analyzed the physical activity
behavior of this patient cohort in a large multicenter study
conducted within the East German Study Group for Hematology
and Oncology (OSHO) (28). The results showed, among other
things, that 65% of CML patients change their physical activity
behavior because of the disease and the associated disease burden.
While a small proportion said they were more conscious of or
increased their physical activity in everyday life or sports, a
significant proportion answered that they had reduced their
physical activity. The majority of surveyed patients stated that
they would like more information on this topic. Therefore, we
performed more detailed analyses within the CML cohort and
presented data beyond those published (28).

We conducted the current study to gain insight into (i) the
disease burden, (ii) the level of information and request for more
information about PE options of CML patients. In addition, we
assessed (iii) PE preferences depending on demographic aspects and
motivation for regular exercise. Subsequently, we (iv) developed
symptom-based PE recommendations for CML patients
considering the preferences.

2 Materials and methods

2.1 Study design, participants, and
inclusion criteria

The design of the study has been published in detail earlier, see
Felser et al. (28). Briefly, the study was designed as a multicenter,
cross-sectional survey. It was approved by the Ethics Committee of
the University of Rostock (A2020-0274) and registered with the
German Registry of Clinical Trials (DRKS00023698). Patients >18
years of age with MPN (1) were eligible to participate in the survey.
Patients with MPN from institutions of the OSHO (participating
institutions can be found online at: https://www.frontiersin.org/
articles/10.3389/fonc.2022.1056786/full#supplementary-material)
were asked to participate and complete a hardcopy questionnaire
(enrollment from January 2021 to September 2021). From April
2021 to September 2021, the study was amended by an online
version of the survey, consisting of the same set of questions. The
participants included patients of the LeukaNET/Leukemia-Online
patient network as well as the German, Austrian, and Swiss MPN
patient network. The data presented here include only patients
with CML.
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2.2 Questionnaire

2.2.1 Demographic data

The self-administered survey comprised questions about
gender, age, weight and height, education, family, and
professional status. The BMI was calculated (body weight [kg]/
height [m2]) and classified as <18.5, 18.5-24.9, 25.0-29.9, 30.0-
34.9, 35.0-39.9, and 240.0, representing underweight, normal
weight, overweight, and obesity grade I to III, respectively (29).
Years of education (schooling) were categorized as <10 or >10 years.

2.2.2 Clinical data

Age at diagnosis and the current therapies were assessed.

2.2.3 Disease burden

Symptoms such as skin reactions or weight gain were surveyed.
For some items, such as fatigue and musculoskeletal pain, an
adapted version of the Myeloproliferative Neoplasm Symptom
Assessment Form (MPN-SAF) (30), supplemented by other
typical symptoms of CML, e.g., headache or diarrhea, was used.
Each item was rated from 0 (absent) to 100 (worst imaginable). The
symptom severity was divided into four categories: absent (0), mild
(1-30), moderate (31-70), and severe (> 70).

2.2.4 Information level

The patients’ level of information regarding the importance of
and opportunities for physical activity and their need for
information about this topic were recorded.

2.2.5 Motivation to participate regularly in sports
The five stages of the transtheoretical model of behavioral
change were used to determine the motivation to participate
regularly in sports (31, 32). The questionnaire is provided online
at: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fonc.2022.1056786/
full#supplementary-material). The answers were dichotomized: not
regularly active in sports (stages 1, 2, and 3: precontemplation,
contemplation, and preparation, respectively) or regularly active in
sports (stages 4 and 5: action and maintenance, respectively).

2.2.6 Physical exercise preferences
The patients were asked to indicate their PE preferences: the
kind of training, location, frequency, and duration of each session.

2.3 Derivation of the
exercise recommendations

To identify symptom-based exercise recommendations for CML
patients, the method of integrative decision making was chosen (33).
In the first step, sports scientists and physiotherapists deduced PE
recommendations for patients with CML based on published data
(PubMed search). Due to a lack of studies on the effects of exercise
interventions in patients with MPN, primary evidence was deduced
from studies of patients with other hematologic neoplasms or solid
tumors. If no evidence-based symptom recommendations for cancer
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were available, the search was extended to other relevant patient
cohorts. The deduced recommendations were supplemented with
advice on common symptom management for CML. To assist CML
patients in starting sports activities, we identified training
possibilities/options considering the patients’ preferences.
Subsequently, the PE recommendations compiled in step one were
presented to oncologists, as well as patients from the LeukaNET/
Leukemia-Online patient network. Oncologists and CML patients’
networks obtained the opportunity to express their subjective
opinions or objections to the proposed PE recommendations. The
focus was set on the avoidance of adverse events during or due to
training. In the third step, all relevant objections were included in the
initial PE recommendations. Acquiring the consent of all parties
involved in the decision process, it was assumed that the new training
recommendations were “safe enough to try”.

2.4 Statistical analysis

Continuous data are reported as the mean + standard deviation,
and categorical variables are presented as numbers and percentages.
The Spearman correlation was used to determine the strength of
linear correlations (Interpretation correlation coefficient r: |0.10]| to
[0.30| = weak, 2]|0.30| to |0.50| = medium, >|0.50| = strong). Mean
differences were tested using the x2 test (Fisher’s exact test). All data
were analyzed using SPSS (version 25.0, IBM, Armonk, NY, USA).
Statistical significance was assumed for p-values < 0.05.

3 Results
3.1 Demographic and clinical data

In total, we received 766 questionnaires. Due to missing
information regarding diagnosis or too many missing details, we
excluded 8% (n = 60) of the questionnaires. Thus, we included 706
questionnaires in the analysis. The CML cohort comprised 212
questionnaires, 62% (n = 132) in the hardcopy format and 38%
(n = 80) in the online format. The patients’ demographic and
clinical data are presented in Table 1. The analyzed cohort included
52% (n = 110) women. The median age of patients with CML was
54 years with a range of 18-87 years. According to the BMI
calculation, 52% (n = 109) of the participants were overweight or
obese. The proportion of overweight was higher in patients with a
lower educational level, compared to patients with a higher
educational level (63% vs. 43%, p = 0.009). At the time of the
survey, 63% (n = 132) of patients with CML were working, of whom
8% (n = 10) were on sick leave. The first diagnosis of CML was a
median of 5 years ago at the time of the survey (diagnosed between
1994 and 2021). At the time of the survey, 83% (n = 165) of patients
self-reported taking TKIs, and 11% (n = 22) were in surveillance.
Stem cell transplantation was given to 3% (n = 6) of patients in
this cohort.
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TABLE 1 Demographics, clinical data, and disease burden (n = 212).

Characteristic n Category Values
Gender 210 | Female 110 (52)
Male 100 (48)
Age [years] 211 54
(18-87)
BMI [kg/m’] 209 <185 4(2)
18.5 - 24.9 96 (46)
25.0 - 299 65 (31)
30.0 - 349 27 (13)
35.0 - 39.9 11 (5)
>40 6 (3)
School education [years] 198 | <10 82 (41)
> 10 116 (59)
Family status 212 Single 51 (24)
Married/living with a 150 (71)
partner
Other 11 (5)
Professional status 208 = Working 132 (63)
Retired 58 (28)
Other 18 (9)
Time since 175 5(0-27)
diagnosis [years]
Current therapy 200 = Tyrosine kinase inhibitors 165 (83)
Surveillance only 22 (11)
Cytostatics 7 (3)
Interferon alpha 6 (3)
Disease burden 208  Skin reactions 88 (42)
Weight gain 49 (24)
Splenomegaly 20 (10)
Unintentional weight loss 17 (8)
Bleeding tendency 14 (7)

Data are presented as the number of participants (%) for categorical variables and as median
(range) for continuous variables.
n, number of patients; BMI, body mass index.

3.2 Disease burden

The frequencies of typical symptoms are shown in Table 1. The
most frequently mentioned symptoms were skin reactions (42%,
n = 88) and weight gain in the last three months (24%, n = 49).
Figure 1 provides an overview of the severity of selected symptoms.
The most common symptoms of moderate-to-severe severity
included fatigue (49%), musculoskeletal pain (40%), and
concentration problems (37%). All three symptoms showed
medium to strong correlations (p <0.001) and correlated with
inactivity (p <0.001), with fatigue showing the strongest
correlation (r = 0.749).

3.3 Information level
Nearly one-third (32%) of CML patients felt inadequately

informed about the importance of and opportunities for physical
activity in relation to their disease. Of these patients, 92% were
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FIGURE 1

Symptom severity of patients with chronic myeloid leukemia* (n = 212)
*Surveyed using an adapted version of the Myeloproliferative Neoplasm
Symptom Assessment Form (MPN SAF) (34). Each item was scored on a
scale from O (absent) to 100 (worst imaginable).

interested in more information on this topic. Similarly, 30% of
patients informed on the topic said they would like to receive more
information. Consequently, 50% of all CML patients interviewed
requested more information on physical activity. Differences related
to demographic parameters did not appear.

3.4 Motivation to participate regularly
in sports

The question about motivation to participate regularly in sports
was answered by 89% (n = 188) of the patients with CML. The
analysis of the stages of behavioral change revealed that 31%
(n = 58) of them were not action oriented (precontemplation
stage), and 26% (n = 49) were in the contemplation or
preparation stage. In total, 43% (n = 81) of patients with CML
reported regular participation in sports (action and maintenance
stages). There were no differences in the information level or
demographic parameters between the sport-active and the sport-
inactive patients.

3.5 Physical exercise preferences

Table 2 presents an overview of the PE preferences of patients
with CML depending on motivation to participate in regular sports.

3.5.1 Kind of training

Overall, this patient cohort prefers individual training.
Moreover, a significantly higher proportion of those who are
sport-active, compared to those who are sport-inactive reported a
preference for individual training (90% vs. 77%, p = 0.029). The
preference for group training was comparable in both groups and
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involved a total of 35% of the respondents. Women were more likely
than men to indicate a preference for group training (42% vs. 27%,
p =0.046). Education-dependent differences with regard to the kind
of training were also evident. While 90% of patients with a higher
level of education indicated a preference for individual training, the
proportion of patients with a lower level of education was 69%
(p <0.001). The latter group tended to prefer group training more
often (43% vs. 30%, p = 0.081).

3.5.2 Training location

Regardless of the level of motivation to exercise regularly,
training outdoors (71%), at home (47%), in an indoor swimming
pool (31%), or in a gym (30%) is preferred. Differences were found
depending on age and educational level. Thus, younger patients
with CML (<60 years) preferred outdoor training more often than
older ones (=60 years) (76% vs. 60%, p = 0.033) and tended to train
in a gym more often (34% vs. 19%, p = 0.052). Older patients, on the
other hand, more often preferred physiotherapy as a training
location (29 vs. 14%, p = 0.021). While 81% of patients with
higher education levels reported preferring outdoor training, this
proportion was 58% for patients with lower education levels
(p <0.001). In patients with a lower educational level,
physiotherapy was a preferred training location in contrast to
patients with higher educational level (9% vs. 30%, p <0.001).

3.5.3 Frequency and time per session

With regard to the amount of exercise, there were significant
differences between sports-active and sports-inactive patients. Of
the sports-inactive patients, 69% reported preferring a frequency of
1-2 times/week, while 31% preferred >3 times/week. By contrast,
39% of the sports-active patients preferred a frequency of 1-2 times/
week and 61% preferred a frequency 23 times/week (p <0.001).
Regarding the session duration, the sports-inactive patients
preferred 15-45 minutes, while the sports-active patients
preferred 30-60 minutes (p = 0.002). Although the proportion of
sports-active patients was independent of education level (43% vs.
45%, p = 0.760), group differences emerged in terms of the preferred
training volume. For example, the proportion of those who
preferred training 1-2 times/week was higher in patients with
lower education levels than in patients with higher education
levels (68% vs. 49%, p = 0.049). In addition, patients with higher
levels of education preferred longer session durations than patients
with lower levels of education (p = 0.016).

3.6 Exercise recommendations for patients
with chronic myeloid leukemia

PE with CML patients should focus on the symptoms of fatigue
and musculoskeletal pain. Fatigue significantly limits QoL in CML
patients (35) and is associated with muscle discomfort, which in
turn contributes to decreased disease control (34). In addition,
fatigue is often associated with memory and concentration
problems (36). Recent data suggest that fatigue and concentration
problems are independent predictors of falls in MPN patients (37).
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TABLE 2 Physical exercise preferences depending on motivation for
regular sports.

Total Not active
cohort in sports sports
n =199 n = 107 n =81

[n (%)] [%] [%]

Questions

Active in p-

Which kind of training would you prefer?’

Individual 155 (82) 77 90 0.029*
training
Group 66 (35) 37 32 0.527
training
Which location would you prefer?
Outdoor 140 (71) 71 76 0.499
At home 93 (47) 45 55 0.230
Indoor 61 (31) 35 30 0.525
swimming
pool
Gym 59 (30) 26 39 0.077
Physiotherapy 35 (18) 20 13 0.228
Sports hall 20 (10) 13 8 0.329
Other 16 (9) - -
What is your preferred training frequency?
[times <0.001**
per week]

1-2 110 (57) 69 39

3-4 62 (32) 26 42

>4 20 (10) 5 19
Which time per session would you prefer?
[minutes] 0.002*

<15 21 (11) 16 2

15 - 30 50 (26) 30 19

30 - 45 49 (25) 25 28

45 - 60 51 (26) 19 35

> 60 22 (11) 9 16

n; number of patients.
" multiple response possible; bold: statistically significance, *p <0.05, **p <0.001.

PE recommendations should likewise consider weight gain/obesity
and skin reactions. Unwanted weight gain, as well as skin reactions
can alter the appearance and body image of CML patients (38).
Thus, obesity not only increases the risk for metabolic disorders
(39) but also increases the likelihood of a wide range of psychiatric
disorders, including anxiety and depression (40). Visible skin
symptoms can also have psychosocial consequences and affect
QoL and self-esteem (41-44). Below, we provide PE
recommendations for patients with CML in relation to the
previously mentioned symptoms. To help sport-inactive CML
patients get started in sport activities, we highlight training
options that take into account the preferences of these patients.
Table 3 summarizes the PE recommendations.

3.6.1 Fatigue and psychological symptoms

There is strong evidence that cancer patients can alleviate
symptoms such as fatigue, anxiety, and depression with two to
three sessions of moderate-intensity endurance training or
combined resistance-endurance training per week (24, 45).
Fatigue appears to be more responsive to moderate- to vigorous-
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intensity exercise, and it is unlikely that mild-intensity PE can help
alleviate fatigue (24). Meta-analyses in adults with hematologic
diseases showed moderate effects of the aforementioned exercise
types with respect to fatigue and small effects with respect to
depression (45). Especially in the case of psychological symptoms,
the focus should be on endurance training (24). Exercise forms such
as yoga, tai chi, and qigong also appear to be suitable for alleviating
the symptom burden and improving QoL in cancer patients (46,
47). Due to the small number of studies with patients with MPN or
other hematologic malignancies, concrete conclusions about
effectiveness are not possible. However, in feasibility studies with
Philadelphia chromosome-negative MPN patients, psychological
and physical symptoms were alleviated by 50 minutes of yoga per
week (48, 49).

3.6.2 Musculoskeletal pain

Regarding the effects of PE on treatment-related pain in cancer
patients, the available studies suggest that resistance training or
combined resistance-endurance training may contribute to pain
relief (50, 51). However, a recent review and meta-analysis found
the overall risk of bias for most studies was rated as some concern
and the grading of evidence certainty was low (52). It is possible that
endurance and/or resistance training with blood flow restriction
could also have beneficial effects in patients with CML suffering
from chronic pain, as has been shown in other patient cohorts
(53, 54).

3.6.3 Weight gain/obesity

Many CML patients often gain weight due to the side effects of
TKIs (55) or are already overweight before the onset of disease (56).
Therefore, we suggest muscle hypertrophy training to regulate body
weight. Increasing lean mass increases energy metabolism (57).
Additional endurance training or the combination of both may
have beneficial effects on the immune system in patients with
hematologic malignancies (58). Because obesity is also associated
with osteoarthritis (59) and can cause or exacerbate joint pain (60),
affected individuals should choose joint-friendly sports such as
cycling, swimming, or water aerobics. Both weight reduction and
the positive immunomodulatory effects of moderate exercise (61,
62) may have analgesic effects. For edema, training in water is ideal,
as the water pressure supports lymphatic drainage (63).

3.6.4 Recommendations considering
the preferences

In general, at least two 30-minute sessions of combined
resistance and endurance training per week are recommended for
CML patients starting exercise. Alternatively, strength and
endurance training can be performed separately. Circuit training
of moderate intensity is recommended, with progressive load
adjustments. With appropriate exercise selection, consisting of
6-12 exercises for different muscle groups, and the inclusion of
endurance exercises, such as fast walking, running, or cycling,
circuit training is time-saving and comprehensive. The optimal
time for inexperienced CML patients to start exercising appears to
be the transition to the period of long-term TKI therapy. Sports-
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TABLE 3 Exercise recommendations for patients with chronic
myeloid leukemia.

Category of ~ General recommendations adapted to

the patients preferences

FITT
principle’

Frequency At least 2 sessions per week

Intensity Moderate, progressive

Time At least 30 minutes per session, progressive

Type Combined resistance-endurance training or separate from

each other

Symptoms/ = Special recommendations

side effects

Fatigue/ Yoga, tai-chi/qigong as an alternative or supplement to
concentration combined resistance-endurance training

problems

Anxiety/ Emphasis on endurance training or yoga, tai-chi/qigong
depression

Musculoskeletal Emphasis on resistance training

pain

Weight gain/
obesity

Joint-relieving sports (e. g. swimming, walking, cycling),
muscle hypertrophy

Edema Aqua-therapy or exercising in water

Skin reactions Avoiding direct sunlight (possibly also water), protect skin

with clothing, using UV-protection

Increased risk Individual training, hand disinfection and face mask during

of infection group training; waiving indoor swimming pools

Splenomegaly Equipment training, avoiding contact/ball sports
Bleeding Equipment training, avoiding contact/ball sports
tendency

Dizziness No quick changes of position, training in company

Notice: Higher age, overweight, fatigue or concentration problems are
independent risk factors for falls (37). Recommendations: (in addition)
coordination training incl. balance training and the use of fall prevention
strategies (e.g., poles when walking).

Preferred
kind
of training

Special recommendations (examples)

Individual
training

Indoor: circuit training with own body weight or small
equipment, ergometer training, swimming, aqua jogging
Outdoor: circuit training with own body weight and
included parts of rapid walking, running, cycling or
skipping rope; nordic walking, skiing, rowing

Group training Indoor: various rehabilitation or fitness courses also aqua
jogging/gymnastics, dancing, yoga
Outdoor: walking, running, cycling or circuit training in

company of others

EITT is an acronym for frequency, intensity, time and type. Adjustments required for (multi)
comorbidity; generally medical approval should be obtained before starting exercise.

experienced CML patients should continue their training during the
first treatment period and adapt the training volume and intensity
to the current conditions. During the period of long-term TKI
therapy, the amount of exercise (frequency and/or time) should be
slowly increased. A minimum of three training sessions or 150
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minutes per week should be aimed for. Combined resistance-
endurance training can be performed independently outdoors or
at home using the patient’s own body weight and/or small
equipment, such as elastic bands or dumbbells. Outdoors, stairs,
benches, or railings can be used for exercise. CML patients who
prefer indoor swimming pool training can combine aqua jogging or
swimming with strength exercises in the water. Only CML patients
with an increased risk of infection should avoid indoor swimming
pools. If skin reactions occur, depending on the trigger, activities in
(chlorinated) water or when exercising outdoors, direct sunlight
should be avoided. The skin should then be protected by clothing
(64). In general, appropriate sun protection should be used during
outdoor activities to prevent melanoma (65).

CML patients who prefer group training can, in principle,
participate in all sports. Only patients with splenomegaly or a
bleeding tendency should avoid ball and contact sports or sports
with a high risk of falling or injury. Since there is no evidence to date
on whether training with free weights is safe for patients with
splenomegaly, low-injury training on equipment (weight-training
machines and ergometers) is reccommended for them. Otherwise, all
rehabilitation and fitness courses offered in physiotherapies, fitness
studios, or sports clubs are suitable. Patients at risk of infection who
participate in group exercise should avoid direct contact with
others, disinfect their hands, and wear a face mask. Because
preliminary data suggest that fatigue and concentration problems
may be independent risk factors for falls, along with older age and
higher BMI (37), CML patients who combine one or more
predictors should consider fall prevention strategies, e.g., poles
when walking. Integrating balance exercises into circuit training
or performing short, independent training sessions with
coordination exercises is also possible. We especially recommend
that CML patients (I) with no previous experience in sports, (II)
with other concomitant diseases, and/or (III) with an increased
cardiovascular risk (66), obtain medical clearance before starting PE
and begin supervised sports programs. For some outcomes,
particularly psychological symptoms, supervised interventions are
more effective than unsupervised home exercise programs (24, 67).
CML patients, like other patient cohorts, have the option of PE by
prescription, e.g., for physiotherapy, physiotherapy on machines, or
rehabilitation sports.

3.6.5 Further advice

Patients who experience dizziness should avoid rapid changes of
position during exercise and ideally should not exercise alone.
Symptomatic relief from muscle cramps can be achieved with
quinine-containing beverages (e. g. tonic water or bitter
lemon) (16).

4 Discussion

Here, we present the first study to investigate the level of
information and information needs about physical activity and
PE preferences among patients with CML. Further, novel, specific
PE recommendations for patients with CML were developed, which
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are primarily aimed at CML patients in the chronic phase and
undergoing first-line therapy. A key finding is that patients with
CML, comparable to patients with polycythemia vera (68), have a
high need for information on physical activity, regardless of the
level of motivation to exercise regularly. The frequently young age
at diagnosis in combination with employment, increases the
relevance of this topic. Therefore, specific/individual PE
recommendations should be integrated into the treatment of
patients with CML. An optimal time for consultation could be as
early as possible after diagnosis, as reccommended by the American
Cancer Society in its guideline for all cancer patients (69). From our
point of view, another good time would be the transition to long-
term TKI therapy, which is particularly suitable for CML patients
who are inexperienced or sports-inactive. In this context, treating
physicians should educate patients with CML about the real risk of
infection and ways to reduce the risk of infection during PE, as the
fear of such events is a barrier to physical activity (28). Clarification
of German-language patient guides (70, 71), which contain little
CML-specific information on PE, in contrast to English-language
guides (38), could contribute to knowledge transfer regarding the
topic. As indicated by surveys of other patient cohorts alternative
effective methods for PE counseling and instruction could be face-
to-face or technology-based (e.g. internet, email) information
exchange with a PE specialist from cancer centers (72-75).
Another key finding of this study is that the PE preferences of
CML patients, especially those who are inactive, are significantly
below the general recommendations of international professional
societies, which is consistent with the findings of Vallerand et al.
(76). For example, the American College of Sports Medicine and the
World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer
Research, recommend at least three training sessions per week
and at least 150 min of moderate-intensity physical activity (24,
77). However, these recommendations apply predominantly to
cancer survivors after completion of cancer therapy. For patients
with CML, exercise criteria, including both volume and intensity,
should be adjusted to symptoms and side effects, specifically during
the first treatment period. With the transition to long-term TKI
therapy, CML patients should be motivated to adhere to PE
recommendations. Since one in three patients with CML reported
not being action-oriented with regard to regular exercise, this could
be a challenge for the counseling/treatment team. Behaviors become
entrenched over time and are difficult to change (78). To make
matters worse, fatigue and pain are barriers to physical activity (79,
80). Primarily collected data on patients with solid tumors, show
that the willingness to take up PE programs and the respective
preferred training volumes are higher after completion of treatment
than during treatment (74, 81, 82). This indicates that the therapy
itself and the associated side effects are key barriers to physical
activity/PE. An additional complication for CML patients is their
likelihood to have comorbidities in a higher extend than the general
population (83). Accordingly, these comorbidities can have a
negative impact on exercise behavior. Further, there are several
other barriers to PE, including older age, distance from structures,
lack of motivation, lack of time, lack of information, as well as
physical, personal and emotional problems (73, 82). Therefore, the
involvement of a psychologist to implement and maintain changes
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in exercise behavior could be beneficial. There is also evidence that
barriers decrease with increasing PE experience/habits (84). CML
patients with low levels of education often indicated a preference for
group exercise or even physical therapy. It is possible that these
patients could be motivated to exercise regularly in a group setting
through appropriate referrals/prescriptions for physical therapy or
rehabilitation sports. In addition, all patients with CML, but
especially those who cannot be motivated to engage in regular
sports activities, should be encouraged to reduce sedentary activities
and increase their physical activity in daily life. This could have
positive effects on fatigue and QoL in CML patients, as shown by
data on Patients with Philadelphia chromosome-negative MPNs
(85). Reducing sedentary behavior, decreases the risk of diseases
such as heart disease and type 2 diabetes (86, 87). In addition, high
levels of physical activity after diagnosis reduce the risk of cancer-
specific mortality, as shown in studies of solid tumors (65).
Although this effect has not yet been demonstrated in
hematologic diseases (45), we hypothesize that these benefits may
also apply to CML patients. This is supported by the fact that CML
patients have a higher prevalence of comorbidities compared to the
general population, especially cardiovascular diseases and their risk
factors such as hypertension, diabetes and obesity (83). These
comorbidities not only increase the risk of side effects such as
arterio-occlusive events (88), but are now also the leading cause of
death in CML patients treated with TKIs (89). Since comorbidities
influence the choice/side effects of TKIs, they have a significant
impact on overall survival (89, 90). However, studies with large
numbers of cases and multi-year study durations are needed to
make meaningful conclusions about the effects of physical activity
on mortality. Increasing daily physical activity could help
overweight patients with CML to regulate their body weight,
which in turn could have a positive impact on symptom burden
(91). Tt is also possible that daily physical activity and weight
reduction could reduce the risk of falls (28, 37). Nutritional
counseling can support the plan to change diet and reduce
weight. The extent to which weight normalization is possible with
TKI use, especially with imatinib, needs to be investigated
separately, since imatinib also affects fat metabolism, among other
things (55). Because CML patients with low educational levels are
more likely to be overweight/obese, special attention and support
should be given to this cohort.

A comparison of the exercise preferences of CML patients with
other cancer entities reveals similarities but also clear differences. In
line with the fact that older age is a barrier to PE, 75% of adolescents
and young adults with cancer prefer an exercise frequency of >3
times per week (82). In contrast, Fournier et al. (92) found that the
proportion of cancer patients above 70 years undergoing therapy
preferring 1 - 2 PE sessions per week is 77%, which is 20% higher
compared to CML patients. The proportion of CML patients
preferring an > 30 minute exercise per session was 62% -
comparable to the results of Fournier et al. (92). Blaney et al. (81)
surveyed 456 cancer survivors, including 64% breast cancer
patients, of whom only 30% stated that they preferred an exercise
time of >30 min. In patients with brain tumors, the proportion of
those who preferred an exercise time of >30 min ranged from 18%
to 44%, depending on whether they were undergoing treatment or
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had already completed it (74). Preferences also differed with regard
to the training location depending on the studied cohort. While
47% of CML patients stated that they preferred to exercise at home,
the literature reports between 20% and 83% (72, 74, 82, 83, 89, 90).
While 80% of patients with incurable cancer prefer to exercise alone
and unsupervised (93), other patient cohorts, including head and
neck cancer patients (84) and cancer survivors (72) prefer
supervised exercise programs. The preference of CML patients to
exercise individually and outdoors may indicate that “walking” is a
popular form of exercise, as also described in other patient cohorts
(81, 82, 94-96). However, the proportion here varies between 22%
in patients with incurable cancer (93) and 83% in cancer survivors
during the COVID-19 pandemic (94). Consequently, training
preferences differ not only depending on the patient studied
cohort, but also, as can be seen in the results of the CML
patients, on demographic parameters such as age and gender (82,
92-94, 97), educational level (94, 98), clinical parameters such as
under therapy vs. time after therapy (74, 95), performance status
(93), current PA behavior/level (82, 94, 98) and psychological
constructs associated with behavior, such as self-efficacy or
perceived behavioral control (96). According to these findings,
CML patients require specific exercise programs taking into
account their individual interests and needs.

Because few studies are currently available on the effects of
exercise interventions in patients with CML or MPN (49, 99, 100),
we based our derivation of PE recommendations on evidence from
studies in patients with other hematologic neoplasms or solid
tumors. In addition, to our knowledge, no study results are
available to date on whether exercise activities in patients with
CML lead to increased skin reactions, e.g., sweating, friction against
clothing, or chlorinated water. Therefore, the feasibility, safety, and
efficacy of the new PE recommendations for patients with CML
should be evaluated and, if appropriate, substantiated in subsequent
prospective, longitudinal studies.

4.1 Strengths and limitations

Despite its low incidence, a large cohort of patients with CML in
German-speaking regions could be recruited. Due to the survey
design, there are unavoidable limitations that must be considered
when interpreting the data. First, as the survey was voluntary and
also conducted online, it is possible that mainly younger and sport-
affine patients with CML participated. Consequently, the
proportion of sport-inactive patients with CML might be higher
than the data suggest. Second, we conducted the survey during the
COVID-19 pandemic, so exercise preferences might be biased in
terms of type and ambience (location) (94). Third, with respect to
the overall cohort, patients with MPN, we used the MPN-SAF to
assess symptom burden. This was supplemented with other
symptoms of CML so that the main symptoms relevant to
exercise therapy could be recorded and evaluated. CML-specific
assessments should be used in subsequent studies. Fourth, detailed
data about the respective TKIs or cytostatic drugs the CML patients
were taking at the time of the survey was not recorded.
Consequently, subgroup analyses related to symptom burden,
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motivation, and PE preferences was not focused. Since exercise
recommendations are based on symptoms regardless of disease and
therapeutic protocol, this missing information has in the current
state no impact.

5 Conclusion and outlook

In conclusion, the current study has shown that information on
physical activity is important for patients with CML. Physical
activity counseling should become an integral part of the
treatment plan, as patients with CML can benefit from physical
activity in many ways. PE planning should be individualized
according to the different patient preferences of, taking into
account influencing demographic variables and existing PE
experience. In addition, fears of potential barriers should be
reduced helping to overcome these barriers. Specifically, in CML
patients with lower educational levels, prescribing PE could
contribute to behavior change. For the first time, we have
outlined PE recommendations based on symptoms, to provide
specific guidance for patients with CML. Prospective studies
evaluating the feasibility, safety, and efficacy of the proposed PE
recommendations are needed to ultimately provide evidence-based
recommendations for patients with CML. In addition, it should be
investigated whether providing knowledge about the opportunities
and effects of physical activity leads to changes in PE behavior in
patients with CML.
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Abstract

Background: Exercise therapy during cancer treatment reduces symptom bur-
den and improves quality of life (QoL). Polycythemia vera (PV) is a myelopro-
liferative neoplasia associated with good overall survival (up to decades) but a
significant symptom burden, including thromboembolic events and dysesthesias.
There are no specific exercise recommendations for patients with PV. Thus, we
aimed to determine the exercise preferences of patients with PV and to derive
specific recommendations based on the most commonly reported symptoms.
Methods: This multicenter survey included patients with PV >18years old.
Demographic, clinical, and disease burden data were collected. The severity of
selected symptoms was assessed using the adapted Myeloproliferative Neoplasms
Symptom Assessment Form: 0 (absent), 1-30 (mild), 31-70 (moderate), or 71-100
(severe). The patients’ information needs about physical activity (PA) and exer-
cise preferences were recorded depending on their motivation and analyzed with
regard to demographic aspects.

Results: The sample comprised 182 patients (68% female, 61 +12years). The
prevalence of moderate-to-severe symptoms was 60% for fatigue, 44% for con-
centration problems, and 35% for bone/muscle pain. Other commonly reported
symptoms included skin reactions (49%), splenomegaly (35%), and increased
bleeding tendency (28%). Overall, 67% of respondents requested more informa-
tion regarding PA. Patients with PV preferred individual training (79%) located
outdoors (79%) or at home (56%). Regarding the amount of training, sports-
inactive patients preferred a frequency of 1-2 times/week and session durations
of 15-45min, whereas sports-active patients preferred 3-4 times/week and 30-
60min (p <0.001). Higher sport-inactiveness was observed in patients with lower
educational level compared to patients with higher educational level (69% vs.
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1 | BACKGROUND

Physical activity (PA) is a complementary, non-
pharmacological way of alleviating symptoms and im-
proving physical function and quality of life (QoL). Several
studies have shown that exercise therapy decreases mor-
tality in patients with cancer.'” The development of
disease-specific exercise recommendations is based on
the disease- and therapy-related side effects as well as
the symptom burden. The current guidelines regarding
exercise in patients with cancer mainly refer to entities
with high incidence rates, such as prostate and breast car-
cinoma or hematological diseases such as lymphoma or
leukemia.®™

Currently, there are no specific evidence-based rec-
ommendations for patients with polycythemia vera (PV)
nor for patients with other myeloproliferative neoplasms
(MPN). In Europe, the incidence of PV ranges from 0.4 to
2.8 per 100,000 people.” The disease course often occurs
over decades and the median overall survival for low-
risk patients is <20years.'® In addition, due to improved
diagnostic methods, PV is diagnosed earlier. Combined
with the current treatment options, this leads to a chronic
disease with a complex burden and reduced QoL.''™**
Typically, the clinical picture is characterized by blood
viscosity changes. Patients with PV commonly experience
headache, erythromelalgia, as well as other consequences
of microcirculatory disorders such as cerebrovascular,
cardiovascular, and thromboembolic complications or
hemorrhagic diathesis."” In addition, patients experience
typical symptoms such as skin reactions, splenomegaly, or
bleeding tendency."*

In a large multicenter survey, performed within
the framework of the East German Study Group for
Hematology and Oncology, we analyzed the exercise
behavior of patients with MPN.'® The results showed,
among other things, that especially patients with PV

50%, p=0.021). For beginners, combined resistance-endurance (circuit) training
two times/week, which can be performed outdoors or at home, should be recom-
mended. In the case of splenomegaly or bleeding symptoms, exercises with a low
injury risk should be chosen.

Conclusion: PA is important for patients with PV; therefore, counseling should
be integrated into the treatment plan. Specifically, patients with low educational
level should be addressed. Prospective studies are warranted to evaluate the ef-
fects of the novel exercise recommendations.

exercise recommendations, fatigue, myeloproliferative neoplasms, physical activity
preferences, polycythemia vera, quality of life

reduce their PA in everyday life as well as in sports due
to the disease and the associated disease burden. In ad-
dition, sports-inactive patients with MPN felt more often
insufficiently informed about the importance and possi-
bilities of PA than sports-active patients. The majority of
patients with MPN would like more information about
PA. Consequently, we conducted more in-depth detailed
analyses within the PV cohort and data beyond the pub-
lished'® are presented.

We conducted the current study to gain insights into
(i) the level of information and request for more infor-
mation regarding exercise therapy options for patients
with PV and (ii) to learn more about exercise preferences.
Subsequently, (iii) we developed symptom-based exercise
recommendations for patients with PV.

2 | METHODS

2.1 | Study design, participants, and
inclusion criteria

The design of the study has been published in detail ear-
lier, see Felser et al.'® Briefly, the study was designed as
a multicenter cross-sectional survey. It was approved
by the Ethics Committee of the University of Rostock
(A2020-0274) and registered with the German Registry
of Clinical Trials (DRKS00023698). Patients >18years
with MPN'’ were eligible to participate in the survey.
Patients with MPN from institutions of the East German
Hematology and Oncology Study Group (OSHO, Data S1)
were asked to participate and complete a hardcopy ques-
tionnaire (enrollment from January 2021 to September
2021). From April 2021 to September 2021, the study was
amended by an online version of the survey consisting
of the same set of questions. The participants included
patients of the LeukaNET/Leukemia-Online patient
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network as well as the German, Austrian, and Swiss MPN
patient network. The data presented here include only pa-
tients with PV.

2.2 | Questionnaire

2.2.1 | Demographic data

The self-administered survey comprised questions about
gender, age, weight and height, school education, family,
and professional status. The body mass index (BMI) was
calculated (body weight [kg]/height [m?*]) and classified
as <18.5, 18.5-24.9, 25.0-29.9, and >30.0, representing,
underweight, normal weight, overweight, and obesity, re-
spectively.18 Years of education (school) were categorized
as <10 or >10years.

2.2.2 | Clinical data

Age at diagnosis and the current therapies were assessed.

2.2.3 | Disease burden

Symptoms such as skin reactions or splenomegaly were
surveyed. For some items such as fatigue and concentra-
tion problems, an adapted version of the Myeloproliferative
Neoplasm Symptom Assessment Form (MPN-SAF)* was
used. Each item was rated from 0 (absent) to 100 (worst
imaginable). The symptom severity was divided into four
categories: absent (0), mild (1-30), moderate (31-70), and
severe (>70).

2.2.4 | Information level

The patients’ level of information regarding the impor-
tance of and opportunities for PA and their need for infor-
mation about this topic were recorded.

225 |
in sports

Motivation to participate regularly

The five stages of the transtheoretical model of behavioral
change were used to determine the motivation to partici-
pate regularly in sports.?>*' The questionnaire is provided
in Data S2. The answers were dichotomized: not regularly
active in sports (Stages 1, 2, and 3: precontemplation, con-
templation, and preparation, respectively) or regularly

.. 3
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active in sports (Stages 4 and 5: action and maintenance,
respectively).

2.2.6 | Physical exercise preferences

The patients were asked to indicate their physical exercise
preferences: the kind of training, location, frequency, and
time per session.

2.3 | Derivation of the exercise
recommendations

To identify symptom-based exercise recommendations
for PV patients the method of integrative decision making
was chosen.*” In the first step, sports scientists and physi-
otherapists deduced exercise recommendations for pa-
tients with PV based on published data (PubMed search).
Due to lack of studies on effects of exercise interventions
in patients with PV or MPN, primary evidence was de-
duced from studies of patients with other hematologic
neoplasms or solid tumors. If no evidence-based symptom
recommendations for cancer were available, the search
was extended to other relevant patient cohorts. The de-
duced recommendations were supplemented with advices
on common symptoms management for PV. To assist PV
patients starting sports activities, we identified training
possibilities/options considering the patients preferences.
Following, the exercise recommendations compiled in
step one were presented to oncologists as well as patients
from the German, Austrian, and Swiss MPN patient net-
works. Oncologists and PV patients networks obtained
the opportunity to express their subjective opinions or ob-
jections to the proposed exercise recommendations. The
focus was set on the avoidance of adverse events during
or due to training. In the third step, all relevant objections
were included to the initial exercise recommendations.
Acquiring the consent of all parties involved in the deci-
sion process, it was assumed that the new training recom-
mendations are “safe enough to try.”

2.4 | Statistical analysis

Continuous data are reported as the mean + standard
deviation, and categorical variables are presented as
numbers and percentages. Mean differences were tested
using the chi-squared test (Fisher's exact test). All data
were analyzed using SPSS (version 25.0, IBM, Armonk,
NY, USA). Statistical significance was assumed for p-
values <0.05.
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3 | RESULTS

3.1 | Demographic and clinical data

In total, we received 766 questionnaires, of which 41%
(n=315) were completed in the hardcopy format and 59%
(n=451) were completed online. Due to missing infor-
mation regarding diagnosis or too many missing details,
we excluded 8% (n=60) of the questionnaires. Thus, we
included 706 questionnaires in the analysis. The PV co-
hort comprised 182 questionnaires, 26% (n=48) in the
hardcopy format and 74% (n=134) in the online for-
mat. The demographic and clinical data of the patients
are presented in Table 1. The analyzed cohort included
68% (n=124) women. The mean age of patients with PV
was 61+12years (median 60years, range 21-85years).
According to the BMI calculation, 39% (n=70) of the

participants were overweight or obese. At the time of the
survey, 48% (n=2387) of patients were with PV were work-
ing, of whom 14% (n=12) were on sick leave. The first di-
agnosis of PV was a mean of 7.9 + 7.5years ago at the time
of the survey (diagnosed between 1981 and 2021). The
average age at diagnosis was 53 +13years. The most fre-
quently mentioned therapies were phlebotomy and anti-
coagulation, each reported by 40% (n=72) of the patients,
followed by cytostatics (33%, n =60).

3.2 | Disease burden

The frequencies of typical symptoms are shown in
Table 1. The most frequently mentioned symptoms were
skin reactions (49%, n=88), splenomegaly (35%, n=64),
and increased bleeding tendency (28%, n=>50). Figure 1

TABLE 1 Demographics, clinical

Ch teristi Cat Val
aracteristic " ategory alues data, and disease burden (n=182).
Gender 182 Female 124 (68)
Male 58 (32)
Age (years) 182 61+12
BMI (kg/m?) 180 <18.5 2(1)
18.5-24.9 108 (60)
25.0-29.9 51(28)
>30.0 19 (11)
School education (years) 177 <10 76 (43)
>10 101 (57)
Family status 181 Single 35(19)
Married/living with a partner 135 (75)
Other 11 (6)
Professional status 178 Working 87 (48)
Retired 83 (46)
Other 10 (6)
Age of diagnosis (years) 175 53+13
Time since diagnosis (years) 175 8+7
Current therapy 182 Phlebotomy 72 (40)
Anticoagulants 72 (40)
Cytostatics 60 (33)
Interferon 42 (23)
JAK2-inhibitors 39(21)
‘Watch and wait 27 (15)
Others 3(2)
Disease burden 178 Skin reactions 88 (49)
176 Splenomegaly 64 (35)
178 Increased bleeding tendency 50 (28)
181 Weight gain 36 (20)
181 Unintentional weight loss 21 (12)
179 Osteoporosis 14 (8)
176 Thrombosis during last 3months 5 (3)

Note: Data are presented as the number of participants (%) for categorical variables and as

mean + standard deviation for continuous variables.

Abbreviations: BMI, body mass index; JAK, Janus kinase; n, number of patients.
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FIGURE 1 Symptom severity of
patients with polycythemia vera (n=212).
Surveyed using an adapted version of the
Myeloproliferative Neoplasm Symptom
Assessment Form (MPN-SAF).! Each
item was scored on a scale from 0 (absent)
to 100 (worst imaginable).

Fatigue

Inactivity

Concentration problems

Bone and muscle pain

Night sweats

Ttching

Abdominal discomfort

Dizziness

Headache

Fever (>37.8°C)

=}

provides an overview of the severity of selected symp-
toms. Symptoms with moderate-to-severe manifestation
included fatigue (60%), inactivity (48%), concentration
problems (44%), and bone/muscle pain (35%).

3.3 | Information level

When asked whether they felt sufficiently informed
about the importance and opportunities of PA in regards
to their disease, 47% (n=77) of the patients with PV said
no. No significant group differences depending on de-
mographic data were observed. Regardless of the level of
information, 67% (n=108) of the patients with PV stated
they would like to receive more information about PA.
The proportion of patients who would like to receive
more information about PA was particularly high among
patients with high levels of education (>10years, 77%)
and age <60years (73%). However, the difference was not
significant compared to patients with low educational
level (<10years, 60%, p=0.089) or patients >60years
(60%, p=0.133).

3.4 | Motivation to participate regularly
in sports

The question about motivation to participate regularly in
sports was answered by 86% (n=157) of the patients with
PV. The analysis of the stages of behavioral change re-
vealed that 38% (n=60) of them were not action oriented
(precontemplation stage), and 20% (n=31) were in the
contemplation or preparation stage. In total, 42% (n=66)
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patients with PV reported regular participation in sports
(action and maintenance stages). The proportion of those
who felt adequately informed about the importance of and
opportunities for PA was significantly higher among those
who were active in sports than among those who were not
active in sports (64% vs. 46%, p=0.036).

3.5 | Physical exercise preferences

Table 2 presents an overview of the physical exercise pref-
erences of the patients with PV. Individual training was
preferred by 79% (n=126) of patients with PV, and group
training was preferred by 40% (n=64). The preferred
training locations were outdoors (79%, n=127), followed
by at home (56%, n=289) and an indoor swimming pool
(29%, n=47). Group differences of training type or loca-
tion were found depending on BMI, school education, and
professional status. While 64% of normal-weight PV pa-
tients reported preferring training at home, the proportion
in overweight/obese patients was 45% (p=0.032). Among
the higher educated patients, 88% indicated a preference
for individual training. In comparison, among the pa-
tients with lower education level this was 69% (p=0.005).
Employed PV patients prefered significantly higher in-
dividual (85%) and outdoor training (89%) compared to
retired patients (71% and 70%, respectively, p=0.051 and
p=0.005, respectively).

Regarding the amount of training, significant group
differences were observed, especially between sports-
active and sports-inactive patients with PV. Of the
sports-inactive patients with PV, 74% indicated a prefer-
ence for an exercise frequency of 1-2 times/week, with
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TABLE 2 Physical exercise

Total Not active . -
cohort in sports Activein sports  p-value preferences depending on motivation for
regular sports.
n=160 n=91 n=66
Questions n (%) (%) (%) A -test
Which kind of training would you prefer?*
Individual training 126 (79) 82 80 0.838
Group training 64 (40) 33 46 0.135
Which location would you prefer?*
Outdoor 127 (79) 79 82 0.838
At home 89 (56) 53 62 0.323
Indoor swimming pool 47 (29) 28 35 0.378
Physiotherapy 30 (19) 22 15 0.405
Sports hall 26 (16) 12 23 0.078
Gym 26 (16) 12 21 0.119
Other 12 (8) - - -
What is your favorite <0.001*
training frequency?
[times per week]
1-2 86 (54) 74 26
3-4 56 (35) 21 54
>4 17 (11) 5 20
Which training time would <0.001*
you prefer? [min]
<15 18 (11) 18 1
15-30 37 (23) 31 14
30-45 42 (26) 23 32
45-60 43 (27) 20 35
>60 19 (12) 8 18

Abbreviation: n, number of patients.
*Multiple response possible.

*p <0.001; bold: statistically significant.

3-4 times/week preferred by 21%. In contrast, 26% of
the sports-active patients with PV preferred a frequency
of 1-2 times/week and 54% preferred 3-4 times/week
(p<0.001). Regarding the training time per session,
sports-inactive patients with PV preferred 15-45min;
in contrast, sports-active patients with PV preferred 30-
60min (p<0.001). It should be mentioned that the pro-
portion of patients who are sports-inactive is significantly
higher in patients with lower educational level compared
to patients with higher educational level (69% vs. 50%,
p=0.021). In addition, the analyses showed that patients
with lower educational level are more often overweight/
obese compared to patients with higher educational level
(54% vs. 28%, p<0.001). The proportion of overweight/
obese patients among sports-inactive patients is signifi-
cantly higher than among sports-active patients (50% vs.
24%, p=0.002).

3.6 | Exercise recommendations for
patients with polycythemia vera

Table 3 summarizes the training recommendations and
advice.

3.6.1 | Motivation

Patients with PV who are not action oriented with regard
to regular sports should be motivated to engage in PA of
any intensity, accompanied by a reduction in sedentary
behavior, in order to reduce the risk of diseases such as
heart disease and type 2 diabetes.”** A high level of PA
after diagnosis also reduces the risk of cancer-specific
mortality, as shown in studies of solid tumors, and we as-
sume that the benefits are transferable to other entities.
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TABLE 3 Exercise recommendations and advices for patients with polycythemia vera.

Category of the FITT principle®
Frequency

Intensity

Time

Type

Symptoms/side effects

Fatigue/concentration problems

Musculoskeletal pain
Anxiety/depression

Obesity

Skin reactions
Splenomegaly

Increased bleeding tendency

Increased blood viscosity=> headache/dizziness
Preferred kind of training

Individual training

General recommendations adapted to patients’ preferences

At least 2 sessions per week
Moderate to severe, progressive
30-60min per session

Combined resistance-endurance training or separate from each other
Special recommendations

Yoga, tai-chi/qigong as an alternative or supplement to combined resistance-
endurance training

Emphasis on resistance training or yoga

Emphasis on endurance training or yoga, relaxation

Joint-relieving sports (e.g., swimming, cycling), muscle hypertrophy
Avoiding direct sunlight (possibly also water), using UV-protection
Equipment training, avoiding contact/ball sports

Avoiding sports with a risk of falling and injury

No quick changes of position, training in company, compensation of fluid losses

Special recommendations (examples)

Indoor: circuit training with own body weight or small equipment, ergometer
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training, swimming, aqua jogging
Outdoor: circuit training with own body weight and included parts of rapid
walking, running, cycling or skipping rope; nordic walking, skiing, rowing

Group training

Indoor: various rehabilitation or fitness courses also aqua jogging/gymnastics

Outdoor: walking, running, cycling, or circuit training in company of others

Note: Higher age, overweight, fatigue or concentration problems are independent risk factors for falls.>* Recommendations: (in addition) coordination training
incl. balance training and the use of fall prevention strategies (e.g., poles when walking).

FITT is an acronym for frequency, intensity, time, and type. Adjustments required for (multi)comorbidity; generally medical approval should be obtained

before starting exercise.

Increasing PA, also in the form of daily activities, could
help patients with PV regulate their body weight. This in
turn might have a positive effect on symptom burden®
and reduce the risk of falls.'®* In addition, it is known
that in patients with MPN, QoL increases with higher ac-
tivity levels,”” and the likelihood of anxiety and depression
decreases.'?

3.6.2 | Exercise recommendations

When using targeted movement interventions to alleviate
symptoms, patients with PV should focus attention on fa-
tigue and pain. Both symptoms have a high prevalence in
patients with PV, limit QoL, and are barriers to PA.>""°
In addition, fatigue is often associated with memory and
concentration problems.*

Adults with hematological malignancies can reduce
both fatigue and depression with moderate-intensity en-
durance training alone or combined resistance-endurance
training.>> For cancer survivors, 150min/week of
moderate-to-vigorous-intensity exercise is recommended
to alleviate fatigue, although there is insufficient evidence

for a linear dose response. In contrast, preliminary study
data indicate that there may be a dose-response effect in
patients with depression.® Huberty et al.**** showed that
lower training volumes also have positive effects in pa-
tients with MPN. In their studies, 50 min of yoga training
per week had small-to-moderate effects on the symptoms
of fatigue, pain, anxiety, depression, and sleep distur-
bance. Based on this finding, tai-chi or qigong could also
be appropriate types of exercise to reduce the symptom
burden in patients with PV.*®

There are limited data regarding the effects of targeted
exercise information on pain associated with cancer or
therapy. Preliminary studies in patients with solid tumors
suggest that combined resistance-endurance training or
resistance training alone may help reduce pain.’**’ It is
possible that patients with PV and chronic pain could also
benefit from endurance and/or strength training with
blood flow restriction, as has been shown in several pa-
tient cohorts.***

Because of the high proportion of patients with over-
weight and PV, we suggest that regulation of body weight
may be achievable through targeted muscle hypertrophy,
which is associated with an increase in lean mass and
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energy metabolism.*’ The possibility of additional nutri-
tional counseling should be considered. Patients with obe-
sity and PV should choose joint-relieving types of exercise
such as activities in water or cycling.

In general, considering preferences, two 30-45-min
combined strength-endurance sessions per week are rec-
ommended for sports beginners. This could be done in form
of moderate-to-vigorous-intensity circuit training, whereby
the load is adjusted progressively. With appropriate exercise
selection, consisting of 6-12 exercises for different muscle
groups, and the incorporation of endurance exercises such
as fast walking, running, cycling, or jumping rope, cir-
cuit training is time efficient and comprehensive. Sports-
experienced patients with PV should increase their training
volume (frequency and/or time) and aim for at least 150 min/
week. Combined resistance-endurance training can be done
independently outdoors or at home using their own body
weight and/or small equipment. Outdoors, stairs, benches,
or railings could be used for exercises. Patients with PV who
prefer group exercise have many options: They could use a
sports hall, a gym, or an indoor swimming pool. In princi-
ple, patients with PV can participate in all sports, except that
in cases of splenomegaly and increased bleeding tendency
(e.g., when taking anticoagulants), ball and contact sports or
sports with a high risk of falling or injury should be avoided.
Because there is no evidence to date on whether free-weight
training is safe and feasible for patients with PV and sple-
nomegaly, low-injury training on equipment (weight train-
ing machines and ergometers) is advised. Patients with PV
experiencing skin reactions should refrain from activities in
water (chlorinated water) or avoid direct sunlight, depend-
ing on the trigger. Generally, adequate sun protection should
be used during outdoor activities to prevent melanoma.*
Patients with PV who experience headaches or dizziness
due to increased blood viscosity should avoid rapid changes
in their position during training and ideally should not train
alone. Adequate hydration should be ensured.

Because fatigue and concentration problems are inde-
pendent risk factors for falls in patients with MPN,? older
patients with overweight, PV, and these symptoms in par-
ticular should consider fall prevention strategies when ex-
ercising. Integrating balance exercises into circuit training
or performing short independent training sessions with
coordination exercises is also possible. Patients with PV
should obtain medical approval before starting training,
especially if they have obesity or other comorbidities, to
avoid adverse events during training.

4 | DISCUSSION

Here, we present the first study to investigate the level of
information and information needs about PA and exercise

preferences of patients with PV. Further, novel-specific
PA training recommendations for patients with PV were
developed.

A key finding is that patients with PV have a high need
for information on PA, regardless on the level of motiva-
tion to exercise regularly. The relevance of this topic is
strengthened by the relatively young age of the patients
with PV at diagnosis, accompanied with a high proportion
of employees.'’ Therefore, PA recommendations should
be integrated into the treatment of patients with PV. In
this context, treating physicians should inform patients
with PV of the true risk of thrombosis or severe bleeding
during PA, as fears of such events are barriers to engag-
ing in physical activities.'® Considering that the likeli-
hood of anxiety and depression is positively associated
with total symptom burden and fatigue, respectively, and
negatively associated with QoL,'>*" psychological prob-
lems should also be systematically assessed and addressed
accordingly.®

Another finding of this study is that exercise prefer-
ences in terms of volume among sports-inactive patients
with PV are significantly below the general exercise rec-
ommendations of major health organizations.**> For
example, the American College of Sports Medicine recom-
mends that patients with cancer perform at least 30 min
of moderate-intensity aerobic training three times per
week, supplemented by resistance training at least twice
a week.® In addition, more than one-third of patients with
PV reported not being action oriented regarding regular
sport. This could present challenges to the counseling/
treatment team, as behaviors tend to become entrenched
over time and are difficult to change.** To implement and
maintain changes in exercise behavior, the involvement
of a psychologist may be beneficial. In educating patients
about the importance and possibilities of PA, as well as
in inducing behavioral changes, patients with low educa-
tional levels in particular should receive targeted support.
Although not the focus of this study, some analyses on the
data of the PV cohort reflect the known associations be-
tween education/social status and health (morbidity and
mortality risks) in the general population.**™*

Because there have been few (feasibility) studies to date
regarding the effects of exercise interventions in patients
with PV or MPN,**3*® we used evidence from studies of
patients with other hematological neoplasms or solid tu-
mors to derive the exercise recommendations. In addition,
to the best of our knowledge, no study results are avail-
able to date regarding whether exercise activities increase
skin reactions in patients with PV—for example, due to
sweating, friction from clothing, or chlorinated water.
Likewise, it is unknown whether sports increase the risk
of thrombosis—for example, through increased fluid loss.
For this reason, the feasibility, safety, and effectiveness
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of the novel exercise recommendations for patients with
PV should be evaluated and, if necessary, substantiated in
subsequent prospective longitudinal studies.

4.1 | Strengths and limitations

A strength of the study is that despite the low incidence,
we recruited a large cohort of patients with PV in German-
speaking regions. Due to the survey design, there are
unavoidable limitations that must be considered when
interpreting the data. First, as the survey was voluntary
and offered online, primarily younger patients with PV
and those with an affinity for sports might have partici-
pated. Consequently, the proportion of sports-inactive pa-
tients with PV in the population could be higher than the
data indicate. Second, the majority of the participants are
women, who are known to often report a higher symptom
burden.*’ Because the prevalence of symptoms is consist-
ent with other studies of patients with PV,'! potential bi-
ases in the results due to unbalanced gender participation
might be negligible. Third, we conducted the survey dur-
ing the COVID-19 pandemic, so exercise preferences may
be biased in terms of the type and location.

5 | CONCLUSIONS

The current study has shown how important information
about PA is for patients with PV. Because these patients
benefit from PA in many ways, PA counseling should be-
come an integral part of the treatment plan for patients
with PV. This includes regular screening of symptoms.
Regarding PA counseling and support for inducing be-
havioral changes, special attendence should be given to
patients with low educational levels. For the first time, we
have outlined exercise recommendations based on symp-
toms to provide specific guidance for patients with PV.
Prospective studies evaluating the feasibility, safety, and
efficacy of the proposed exercise recommendations are
needed to ultimately provide evidence-based exercise rec-
ommendations for patients with PV. In addition, it should
be investigated whether providing knowledge about the
opportunities and effects of PA leads to a change in the PA
behavior of patients with PV.
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Physical exercise recommendations for patients with chronic myeloid leukemia in consideration
of symptoms and preferences - a multicenter survey from the East German Study Group for
Hematology and Oncology (OSHO #97)

Trainingsempfehlungen fur Patient*innen mit Chronisch myeloischer Leukamie unter Berticksichtigung
der Symptome und Praferenzen — eine multizentrische Studie der Ostdeutschen Studiengruppe
Hamatologie und Onkologie (OSHO #97)

"University Medical Center Rostock, Department of Medicine Clinic Ill, Hematology, Oncology, Palliative
Medicine, Rostock, Deutschland

2Campus Virchow-Klinikum, Charite, Medical Clinic with emphasis on Hematology and Oncology, Berlin,
Deutschland

3University Hospital Halle, Krukenberg Cancer Center Halle (Saale), Halle (Saale), Deutschland

4Carl-von-Basedow-Klinikum, Merseburg, Department of Medicine Clinic II, Hematology, Oncology,
Palliative Medicine, Merseburg, Deutschland

5Heinrich Braun Klinikum Zwickau, Department of Internal Medicine Ill, Zwickau, Deutschland

Introduction: Due to current drug therapy options, patients (pts) with chronic myeloid leukemia (CML)
have a similar life expectancy to the general population. However, their quality of life (QoL) may be
impaired by disease - and therapy-related side effects (DTrSE) or symptoms as cancer-related fatigue
(CrF). Supportive measures as exercise therapy can reduce symptom burden in cancer pts'. For solid
tumor, acute leukemia, or lymphoma pts specific exercise guidelines exist while no separate
recommendations are available for CML pts. To complete the therapeutic approaches, this study is
developing CML-specific exercise recommendations considering DTrSE, symptoms and exercise
preferences.

Methods: In the course of a one-time, multicenter, anonymous survey of CML pts, demographic data
(gender, age, body mass index (BMI)) as well as QoL were recorded using a visual analog scale (0 - very
bad to 100 - very good). Symptoms, such as CrF and bone/muscle pain were quiried using MPN
Symptom Assessment Form?2 (0 — absent, 100 — worst imaginable, = 30 = moderate to severe). DTrSE
as skin symptoms and splenomegaly as well as exercise preferences, favoured type (individual vs.
group), surrounding and frequency were collected.

Results: A total of 212 questionnaires were analysed (110 female (52%), median age 54 years, BMI
27 +5). The mean QoL was indicated with 70 + 22. The prevalence for moderate to severe CrF was
50%, and for bone/muscle pain 40%. Most common associated symptoms were skin appearances
(44%), and splenomegaly (10%). CML pts prefer individual training (73%) outdoor (66%) or at home
(44%). Fifty-two percent of pts favour training once or twice per week.

Conclusion: CML pts have frequently a higher BMI, which should be considered when planning training.
The predominant symptoms of CrF and pain are barriers to physical activity. The preferences of CML
pts regarding the amount of exercise are below the recommendations’. In order to increase the patients’
long-term motivation for physical activity specific exercise recommendations for CML pts will be
developed based on the results.

References:
1 Campbell, KL et al, Med Sci Sports Exerc. 2019;51:2375-2390.
2 Scherber R et al, Blood 2011;118(2):401-408.

Referenz: Oncol Res Treat 2022;45(suppl 2):11-346, S. 303
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Hintergrund 4 Ergebnisse

Tab. 1 Charakteristik CML-Kohorte (n =212)

« Patienten*innen mit Chronisch Myeloischer Leukamie (CML): hohe
Symptomlast - reduzierte gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HrQoL) Mermal n (%) bzw. MW £ SD
Geschlecht, weiblich 110 (52)

* Bewegungstherapie: nicht-medikamentéser Ansatz um Symptomlast bei

Krebspatient*innen zu verringern und HrQoL zu verbessemn Alter [Jahre] 5214
ielle Leitlinien fur Patient*i it soliden T Kut Berufsstatus, berufstatig 132 (62)
spezielle Leitlinien fur Patient*innen mit soliden Tumoren, akuten Therapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren 165 (73)

Leuk&mien und Lymphomen HrQolL (Skala von 0 (sehr schlecht) - 100 (sehr gut) 70+ 22
< Status quo: keine spezifischen Empfehlungen fiir CML-Patient*innen

Abb. 2 Pravalenz und Schweregrad ausgewahlter Symptome [%] von Patient*innen mit Chronisch Myeloischer
Leukamie (n = 212)2

Frage- & Zielstellungen raigue [IIECHN % £ 18

Abb. 3 Trainingspraferenzen von Patient*innen mit Chronisch Myeloischer Leukamie (n = 212)

Praferiertes Setting llund Trainingsort Priferierte Trainingshéufigkeit [l und Dauer

Outdoor
Zu Hause
Sporthalle

Sonstige
<15 min
15 = 30 min
30—45 min
45 - 60 min
> 60 min

Prozent
N 2 o2 o=
- B 5 2 8
Individue! - [N
———
Prozent
N A2 om
o B 33 3
3-4x Woche [N

Schwimmhalle
Fitnessstudio

Physiotherapie

1 -2x Woche
>4x Woche [l

1. Symptomlast . . Knochen-/ Muskelschmerzen [JJEER 27 38 26
) ) Ableitung spezifischer
2. Begleiterscheinungen Trainingsempfehlungen fiir die CML
3. Trainingspréferenzen Konzentrationsschwierigkeiten n 28 41 22
Nachtschwein [JEI 12 27 53
3 Bauchbeschwerden n 3 49
Methoden
Abb. 1 Flussdiagramm zur Studie Kopfschmerzen o 9 L5
einmalige anonyme Befragung 2owe Juckreiz n 32 55
DRKS00023698
) &
Ethikvotum A2020-0274 0 25 50 75 100

% Patient‘innen

analog (01 - 09/2021) online (04 - 09/2021) ! )
12 Institutionen der OSHO MPN Patientennetzwerk (D, AUT, CH), mschwer (>70)  “moderat(31-70)  mild(1-30)  =keine (0)
ausgetellte Fragebdgen: n =402 L?rul_iaNhET/Liukemla-_Ogg?e smodifizierte Variante der Myeloproliferative Neoplasm S) Assessment Form (MPN-SAF)!
T elinehmer7innenn = Skala von 0 (keine Symptome) bis 100 (schlimmst magliche Symptome)

ausgefiilite Fragebogen
analog n = 315 (Riicklaufquote 78%), online n = 451 Tab. 2 BMI und ausgewahlte Begleiterscheinungen bei Patient*innen mit CML

gesamt n = 766

Merkmal n Kategorisierung Anzahl (%)
: - _ Untergewicht (<18,5) 4(2)
fehlende Diagnose/ nicht MPN (n = 51) .
. = Normalgewicht (18,5-24,9) 96 (46)
zu viele fehlende Angaben (n = 9) - 9
BMI (kg/m?] 209 pergewicht (25-29,9) 65 (31)
; Adipositas (>29,9) 44 (21)
analysierte Fragebdgen
| n =706 ‘ Hautreaktionen 88 (44)
1 T 1 7 T Begleit hei 208 Splenomegalie 20 (10)
CML PV ET MF andere egielterseheinungen Blutungsneigung 14.(7)
n=212 n=182 n=168 n=130 n=14 Osteoporose 10 (5)

o N )

Interessenskonflikt: Es bestehen keine Interessenskonflikte.

Trainingsempfehlungen

* mind. 2 Mal pro Woche kombiniertes Kraft-/ Ausdauertraining a 30-60 min
(zeiteffizient gestaltet z. B. als Zirkeltraining) — progressiv

« beierhohtem BMI: gelenkschonende Bewegungsformen (z. B. Radfahren,
Schwimmen, Walken)

- bei Hauterscheinungen: direkte Sonneneinstrahlung meiden, UV-Schutz

« bei Pradiktoren fur Stirze (hoheres Alter, hoher BMI und Fatigue bzw.
Konzentrationsstérungen?): Sturzpréaventionsstrategien

+ bei Splenomegalie: StoRbelastungen (Springe, Kontaktsport), schnelle
Rumpfrotationen und risikoreiche Sportarten meiden

Ausblick
« Evaluation der Machbarkeit und Effektivitat in nachfolgenden Studien

Die Studie wurde unterstatzt von der ,Ostdeutschen Studien- g
gruppe fur Hamatologie und Onkologie“ (OSHO e. V.) 0
1] Scherber R etal. " Form (MPN SAF) inernat e val iy et in 402 patients
Blood 20111182 ) 401 408
[2] Felser S et al. Association between Cancer-related fatigue and falls in patients with tive neoplasms. 022; under review
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Anhang llI: Ubersicht der rekrutierenden Zentren im Rahmen der OSHO #97-Studie



An OSHO #97-Studie beteiligte medizinische Einrichtungen

Institution

10
11

12

Medizinische Klinik 11l - Hidmatologie, Onkologie und Palliativmedizin, Zentrum fir
Innere Medizin der Universitatsmedizin Rostock

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie und Tumorimmunologie
der Charité am Campus Virchow-Klinikum, Universitadtsmedizin Berlin

Krukenberg-Krebszentrum Halle (Saale) des Universitatsklinikums Halle

Medizinische Klinik 1, Hamatologie, Onkologie, Palliativmedizin, Carl-von-Basedow-
Klinikum Saalekreis GmbH, Merseburg

Klinik fur Innere Medizin Ill, Heinrich-Braun-Klinikum Zwickau

Klinik fur Hamatologie, internistische Onkologie und Palliativmedizin, Asklepios Klinik
Weissenfels

Schwerpunktpraxis fir Hamatologie und Onkologie, Libsche Stralle 146, Wismar
Klinik und Poliklinik fur Hamatologie, Zelltherapie und Hamostaseologie, Uniklinikum
Leipzig

Gemeinschaftspraxis fir Onkologie, Wismarsche Str. 32, Rostock

Ambulantes Onkologisches Zentrum, Paul-Gerhardt-Stift, Wittenberg

Klinik far Innere Medizin 11, Hamato-Onkologie, Haemostaseologie, Palliativ- und
Komplementarmedizin, Klinikum Sitdstadt Rostock

Praxis fur Hamatologie und Onkologie, Goethestralte 1A, Parchim
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Universitatsmedizin Rostock | Klinik flir Hdmatologie Onkologie und Palliativmedizin
Ansprechpartnerin: Dr. phil. Sabine Felser Telefon: 0381 494 7395

Arbeitsgruppe ,Onkologische Bewegungstherapie*
Ernst-Heydemann-Str. 06, 18057 Rostock
onko-sport@med.uni-rostock.de

Fragebogen zur Studie:

Korperliches Wohlbefinden und Bewegungsverhalten von
Patientinnen und Patienten mit
Myeloproliferativen Neoplasien (MPN) oder Mastozytose

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

es ist bekannt, dass Erkrankungen des blutbildenden Systems und Krebserkrankungen an
sich und ihre Behandlung oft zu einer Reduktion der kérperlichen und geistigen Leistungs-
fahigkeit fuhren. Um dieser Abnahme entgegenzuwirken, gibt es spezielle Bewegungsemp-
fehlungen fur Patienten. Diese Empfehlungen basieren auf den Ergebnissen zahlreicher
Studien, welche belegen, dass durch gezielte Trainingsmallnahmen sowohl die Funktiona-
litat wie auch die Lebensqualitat von Patienten/innen verbessert werden kdnnen. Allerdings
liegen nicht fur alle Arten dieser Erkrankungen umfangreiche Studien vor. Viele Empfehlun-
gen basieren auf Untersuchungsergebnissen, welche insbesondere mit Patienten/innen mit
Brust-, Prostata- und Dickdarmkrebs durchgefuhrt wurden.

Ein Ziel unserer Arbeitsgruppe ,Onkologische BewegungsTherapie“ ist es, das Versor-
gungskonzept speziell flir onkologische Patienten/innen mit seltenen Krebserkrankungen zu
optimieren. Um dieses Ziel zu erreichen, bedarf es zuvor einer Analyse der Voraussetzun-
gen (Interesse, Motivation), Hindernisse (z. B. Symptome, Nebenwirkungen) und Bedarfe
der Patienten/innen. Daher haben wir diesen Fragebogen erstellt.

Wir wirden uns sehr freuen, wenn Sie uns bei unserer Arbeit unterstiitzen und diesen Fra-
gebogen ausfullen.

Information: Wenn Sie diesen Fragebogen schon einmal ausgeflllt haben, bitten wir Sie
den Fragebogen nicht erneut auszuftllen. Vielen Dank!

Wir hoffen auf eine rege Teilnahme und bedanken uns recht herzlich bei Ilhnen!

Prof. Dr. med. Christian JunghanB und das Team der Klinik fur Hamatologie, Onko-
logie, Palliativmedizin der Universitatsmedizin Rostock
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Universitatsmedizin Rostock, Klinik Il (Hdmatologie, Onkologie, Palliativmedizin)
Ostdeutsche Studiengruppe Hamatologie und Onkologie e.V.

A. Allgemeine Angaben zu lhrer Person

1. Geschlecht

O+ weiblich
O, mannlich

Osdivers

2. GroRke [m] , Gewicht[kg]

3. Alter [Jahre]

4. Familienstand

O+ ledig / alleinstehend
O, verheiratet / mit festem Partner/in zusammenlebend

Os sonstiges:

5. hochster Schulabschluss

O+ kein Abschluss

0. Volks- / Hauptschule

Os mittlere Reife / Realschule / POS
O4 Fachoberschule / Abitur

Os anderer Abschluss:

6. gegenwartiger Berufsstatus

01 berufstatig .~ % O+1  aktuell krankgeschrieben
O in Ausbildung / Umschulung

Os arbeitslos

O in Rente / pensioniert

Os ausschliel3lich Hausfrau / -mann

Oe sonstiges:

7. Postleitzahl Ihres Wohnortes

«UMR»«M_000»
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Ostdeutsche Studiengruppe Hamatologie und Onkologie e.V.

B. Angaben zu lhrer Erkrankung

1. Welche aktuelle Diagnose haben Sie?

O+ CML, chronische myeloische Leukamie
02 MPN, Polyzythamia vera (PV)

Os MPN, essentielle Thrombozythamie (ET)
O4 MPN, primare Myelofibrose (PMF)

Os MPN, post-PV Myelofibrose

Os MPN, post-ET-Myelofibrose

O, MPN, andere

Os kutane Mastozytose

Os systemische Mastozytose

2. In welchem Jahr wurde bei Ihnen die MPN oder Mastozytose erstmals diagnostiziert?

3. Welche Therapie(n) erhalten Sie aktuell? (Mehrfachnennungen mdglich)

O+ Beobachten und Abwarten (watch & wait)
0. Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (Gabe roter Blutzellen)
Os Aderlasstherapie
O+ Medikamentdse Therapie, welche:
Oa.1 JAK2-Inhibitoren
z.B. Ruxolitinib (Jakavi®)

.2 andere Tyrosinkinaseinhibitoren

z.B. Nilotinib (Tasigna®), Imatinib (Glivec®), Dasatinib (Sprycel®), Ponatinib (Iclusig®), Bosutinib
(Bosulif®), Midostaurin (Rydapt®)

O3 Antikoagulatien
z.B. ASS, Clopidogrel, Eliquis, Xarelto, Pradaxa, Falithrom

a4 Zytostatika

z.B. Hydroxyurea (Syrea®, Litalir®), Anagrelid (Xagrid®), Busulfan, Melphalan (Alkeran®), Cla-
dibrin (Laustatin®)

Oas Erythropoese-stimulierende Agenzien
z.B. Epo

Oa4s Interferon (IntronA®, Roferon®-A, Besremi®)

049 HR1-, HR2-Blocker
z.B. Cetirizin, Fexofenadin, Desloratadin, Rupatadin, Ranitidin

«UMR»«M_000»
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Ostdeutsche Studiengruppe Hamatologie und Onkologie e.V.

Oa.10 Bisphosphonat
z.B. Zoledronat (Zometa®)
O.11 Sonstige medikamentdse Therapie:
z. B. Androgene/Anabolika, Antikdrper

4. Wurde bei lhnen die Milz entfernt?
Osja, im Jahr

Oo nein

5. Haben Sie eine allogene Stammzelltransplantation erhalten?
O4ja, im Jahr

0o nein

«UMR»«M_000»



Universitatsmedizin Rostock, Klinik Il (Hdmatologie, Onkologie, Palliativmedizin)
Ostdeutsche Studiengruppe Hamatologie und Onkologie e.V.

C. Angaben zum gegenwartigen Wohlbefinden

1. Wie wirden Sie ihr gegenwartiges Wohlbefinden beurteilen? Bitte machen Sie ein Kreuz
auf dem Strahl!

sehr schlecht sehr gut

0 25 50 75 100

2. Wie stark litten Sie in den letzten 7 Tagen an folgenden Symptomen/Nebenwirkungen?
(Bitte machen Sie flr jedes Symptom ein Kreuz auf den jeweiligen Strahl!

gar nicht extrem

Erschopfung (Fatigue)

o —
N
n
w
o
~
n
=
o
S

Inaktivitat | | | | I
0 25 50 75 100
Konzentrationsschwierigkeiten | I I ! I
0 25 50 75 100
Knochen-/Muskelschmerzen | | | | I
0 25 50 75 100
Kopfschmerzen | I | ! I
0 25 50 75 100
Schwindel | | | | I
0 25 50 75 100
Juckreiz | | | | I
0 25 50 75 100
Hitzegefuhl | I I ! I
0 25 50 75 100
Bauchbeschwerden | | | | I
0 25 50 75 100
Ubelkeit | | | | I
0 25 50 75 100
Erbrechen | | | ! I
0 25 50 75 100
Durchfall | | | ! I
0 25 50 75 100
Vollegefuhl beim Essen | I I ! I
0 25 50 75 100
Nachtschweily | | | ! I
0 25 50 75 100
Fieber (> 37,8°C) | | | | I
0 25 50 75 100
gar nicht extrem

«UMR»«M_000»
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Ostdeutsche Studiengruppe Hamatologie und Onkologie e.V.

3. Wie hat sich in den letzten 3 Monaten |hr Gewicht verandert?

O+ Ich habe zugenommen.
O2 Ich habe abgenommen. Falls ja: O2.1 unbeabsichtigt 0.2 beabsichtigt

Oo Mein Gewicht ist konstant geblieben.

4. Hatten Sie aktuell oder in den vergangenen 3 Monaten eine erhdhte Blutungsneigung
mit einer Einblutung und/oder eine Blutgerinnsel-Bildung?

erhohte Blutungsneigung mit Einblutung  Oija Oo nein

Blutgerinnsel-Bildung O+ja Oo nein

5. Kdénnen Sie uns sagen, ob Sie unter folgenden Begleiterscheinungen/ Begleiterkran-
kungen leiden?

vergroRerte Milz O1ja Oo nein O2unbekannt
Osteoporose (Knochenschwund) O1ja Oo nein O unbekannt
Hauterscheinungen O1ja Oo nein

6. Sind sie in den letzten 12 Monaten gestlrzt? Wenn ja, wie oft?

Oo Nein.

O+ Ja, ich bin in den letzten 12 Monaten Mal gesturzt.

7. Fuhlen Sie sich von Ihrem Umfeld als ,krank® wahrgenommen?

O+ja, sehroft  [O:ja, oft Osmanchmal Osselten Os nein
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D. Angaben zu lhrem Bewegungsverhalten und Motivation

1. Hat sich Ihr Bewegungsverhalten durch die MPN-/Mastozytose-Erkrankung verandert?

O4ja Oo nein

2. Welche Aussagen treffen auf Sie zu? (Mehrfachnennungen mdglich)

Seit meiner MPN-/Mastozytose-Erkrankung bewege ich mich ...

im Alltag beim Sport

O+ weniger O+ weniger
O2genauso viel O2genauso viel
Osmehr Osmehr

O vorsichtiger O vorsichtiger
O bewusster O bewusster

O O

3. Haben Sie bei korperlicher Aktivitat Angst vor...?

im Alltag beim Sport
einem Milzriss Osja o nein Osja Oo nein
Blutungen Osja o nein Osja Oo nein
einem Blutgerinnsel (Thrombose) Oija o nein Osja Oo nein
Infektionen Osja o nein Osja o nein
Hautreaktionen (durch Schwitzen) Oija o nein Osja o nein
allergischen Reaktionen Osja o nein Osja Oo nein

Osja o nein Osja o nein

4. Fuhlen Sie sich ausreichend Uber die Bedeutung und die Méglichkeiten der kérperli-
chen Aktivitat bei lhrer Erkrankung informiert?

O4ja Oo nein

5. Wilnschen Sie sich mehr Informationen zum Thema ,kdrperliche Aktivitat*?

O+ja Oo nein
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6. Wir mochten gerne wissen, wie oft Sie vor der Erkrankung korperlich aktiv waren und

aktuell sind. Bitte Tragen Sie dafur in die Tabelle ein, wie oft Sie vor Erkrankung wah-
rend einer typischen 7-Tage-Periode (eine Woche) im Durchschnitt die folgenden Akti-
vitaten in lhrer Freizeit mehr als 15 Minuten ausibten und wie oft sie dies aktuell tun.
(Schreiben Sie in jede Zeile die entsprechende Zahl).

Haufigkeit pro Woche

vor Erkrankung

aktuell

Anstrengende korperliche Aktivitat
(erhdhte Anstrengung und Schwitzen)
z. B. intensives Schwimmen, Jogging,
FulRballspielen, Radsport

____-mal pro Woche

_____-mal pro Woche

MaRige korperliche Aktivitat

(kaum erhdhte Anstrengung und leich-
tes Schwitzen)

z. B. schnelles Gehen, langsames
Radfahren, langsames Schwimmen

____-mal pro Woche

_____-mal pro Woche

Leichte korperliche Aktivitat

(keine erhdhte Anstrengung und kein
Schwitzen)

z. B. Golf, leichtes Gehen, Angeln

____-mal pro Woche

____-mal pro Woche

7. Als intensive sportliche Aktivitat bezeichnet man Tatigkeiten wie Joggen, Aerobic, zugi-

ges Radfahren, Schwimmen, die zur Steigerung der kdrperlichen Fitness ausgetibt wer-
den und bei denen Sie normalerweise ins Schwitzen geraten. Von regelméBiger sportli-
cher Aktivitat spricht man, wenn diese Aktivitat jeweils mindestens 20 min dauert und
mindestens an 3 Tagen pro Woche ausgeubt wird.

a) Uben Sie zurzeit eine intensive sportliche Aktivitét regelmaRig aus, das heildt fiir jeweils

20 min an mindestens 3 Tagen pro Woche? Bitte kreuzen Sie an, welche Aussage
auf Sie am besten zutrifft (Bitte nur eine Antwort ankreuzen!)

O+ Nein, und ich habe nicht vor, in den nachsten 6 Monaten damit zu beginnen.
O Nein, aber ich habe vor, in den nachsten 6 Monaten damit zu beginnen.

Os Nein, aber ich habe vor in den nachsten 30 Tagen damit zu beginnen.

04 Ja, aber erst seit weniger als 6 Monaten.

Os Ja, seit mehr als 6 Monaten.
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b) Haben Sie innerhalb der letzten 6 Monate etwas unternommen, um korperlich aktiver

9.

zu werden (z. B. ein Sportgerat gekauft, sich nach einem Verein erkundigt, mehr zu Ful®
gegangen)?

Oo Nein O+ Ja, was?

Bevorzugen Sie Individualsport oder Sport in Gruppen? (Mehrfachantworten maéglich)

O+ Individualsport
O2 Gruppensport

Was sind oder waren lhre bevorzugten ,Sportstatten“? (Mehrfachantworten maéglich)

O+ Outdoor (in der Natur)
0. Sporthalle

Os Fitness-Studio

O4 Physiotherapie

Os Schwimmbhalle

Os Zuhause

07 sonstiges

10.Welche Trainingshaufigkeit bevorzugen Sie? (Bitte nur eine Antwort ankreuzen.)

04 1 — 2-mal / Woche
O, 3 —4-mal / Woche

Os mehr als 4-mal / Woche

11.Welche Trainingszeit pro Einheit bevorzugen Sie? (Bitte nur eine Antwort ankreuzen.)

01 max. 15 min
0215 - 30 min
O3 30 - 45 min
04 45 - 60 min

Os mehr als 60 min

Vielen Dank, dass Sie an der Befragung teilgenommen haben!
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Anhang V: Korrelationsmatrix



Knochen-/ | Konzentrations-
Muskel- schwierig- Bauch- Nacht- Kopf-

Alter BMI HrQoL |Fatigue| schmerzen keiten Inaktivitat | beschwerden | schweil | schmerzen | Durchfall | Schwindel | Juckreiz| Ubelkeit | Erbrechen

Alter r 1 ,162*¢ -0,062 -0,07 0,078 0,013 -0,09 -0,138 0,076 -0,125 0,08 -0,036| -0,044 -0,102 0,005
Sig. 0,019 0,385 0,32 0,271 0,857 0,215 0,051 0,282 0,078 0,258 0,615 0,538 0,151 0,941

N 211 209 201 203 199 201 193 201 201 200 201 201 200 201 198

BMI r 1 -0,014] -0,093 0,077 -0,048 0,071 -,169* -0,043 0,006 -0,016 -0,018| 0,045 -0,114 0,01
Sig. . 0,847 0,19 0,28 0,504 0,329 0,017 0,551 0,93 0,827 0,799 0,532 0,108 0,89

N 209 199 201 197 199 191 199 199 198 199 199 198 199 196

HrQoL r 1| -,622** -,455** -,488** -,604** -,281**  -,229** -272%%|  -225% -,276**| -0,094 -,200** -0,072
Sig. <,001 <,001 <,001 <,001 <,001 0,001 <,001 0,001 <,001] 0,188 0,005 0,322

N 202 198 196 197 189 196 197 195 197 196 197 196 193

Fatigue r 1 ,502** ,639** ,749** ,429** ,353** ,435** ,278** ,404** ,155* 274 0,098
Sig. . <,001 <,001 <,001 <,001 <,001 <,001 <,001 <,001| 0,029 <,001 0,169

N 204 198 200 192 199 199 200 200 200 200 200 197

Knochen-/ r 1 377 447 321 ,318** ,376** 217 317 ,240* ,184* ,143*
Muskel- Sig. . <,001 <,001 <,001 <,001 <,001 0,002 <,001| <,001 0,01 0,047
schmerzen N 200 196 190 196 197 195 197 195 197 196 193
Konzentrations-  |r 1 ,604** ,344** ,295** ,357** ,256** 460 ,219* ,327** ,159*
schwierigkeiten Sig. . <,001 <,001 <,001 <,001 <,001 <,001| 0,002 <,001 0,026
N 202 192 198 199 198 199 198 199 198 196

Inaktivitat r 1 421 ,300** ,409** ,295** ,413* ,163* ,331* 0,141
Sig. . <,001 <,001 <,001 <,001 <,001] 0,025 <,001 0,052

N 194 191 191 191 192 190 191 192 190

Bauch- r 1 ,387** ,346** ,509** 299 ,262** ,538** 321
beschwerden Sig. . <,001 <,001 <,001 <,001 <,001 <,001 <,001
N 202 201 198 200 198 198 200 197

Nachtschweil} r 1 ,351** ,404** 373 [317* ,339** 347
Sig. . <,001 <,001 <,001| <,001 <,001 <,001

N 202 198 201 198 199 200 197

Kopfschmerzen |r 1 147 474 256* ,353** 321
Sig. . 0,038 <,001| <,001 <,001 <,001

N 201 199 199 199 200 197

Durchfall r 1 ,253** ,223** ,400** ,396**
Sig. . <,001| 0,002 <,001 <,001

N 202 199 200 201 198

Schwindel r 11 ,229* ,398** ,324**
Sig. 0,001 <,001 <,001

N 202 199 200 197

Juckreiz r 1 ,259** ,320**
Sig. . <,001 <,001

N 201 200 197

Ubelkeit r 1 ,450**
Sig. . <,001

N 202 199

Erbrechen r 1
Sig. .

N 199

* Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
r = Korrelationskoeffizient

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).




Anhang VI: Ergebnisse der multiplen linearen Regressionsanalyse



Multiple lineare Regressionsanalyse

e Methode: schrittweise

o Extremwerte (>2,5fache Interquartilsabstand) wurden aus den Datensatzen entfernt

e unabhangige Variablen: Fatigue, Inaktivitat, Konzentrationsschwierigkeiten,
Knochen-/ Muskelschmerzen, Schwindel, Bauchbeschwerden und Nachtschweif}

Modellzusammenfassung
Korrigiertes B-  Standardfehler

Modell R R-Quadrat Quadrat des Schatzers
1 6067 ,368 ,364 17,698
& 646" A7 410 17,050
3 6685 46 435 16,675

a. Einflulvariablen : (Konstante), Fatigue
b. Einflufivariablen : (Konstante), Fatigue, Inaktivitat

c. Einfluvariablen : (Konstante), Fatigue, Inalktivitat, Knochen-
MMuskelschmerzen

ANOVA?
Quadratsumm Mittel der
Modell = df Quadrate F Sig.
1 Regression 28505 584 1 28505 584 §4,20 ~ﬁ,EJ[J1b
Micht standardisierte 50741,410 162 313,219
Residuen
Gesamt 80246,994 163
2 Regression 33446 5497 2 16723,2949 57,531 = 001°
Micht standardisierte 46800, 387 161 280,686
Residuen
Gesamt 80246994 163
3 Regression 35759706 3 11819,902 42 870 <,001d
Micht standardisierts 44487 288 160 278,046
Residuen
Gesamt 80246994 163

a. Abhhangige Variable: Wohlbefinden

. Einfluvariablen : (Konstante), Fatigue

c. Einfluivariablen : (Konstante), Fatigue, Inaktivitét

d. Einflulvariablen : (Konstante), Fatigue, Inaktivitat, Knochen-IMuskelschmerzen

Koeffizienten®

Micht standardisierte Standardisierte
Koeffizienten Koeflizientzn 95,0% Konfidenzintervalle firB - Kaollinearittsstatistik
Regressionsk
WMaodell oeflizientB Std-Fehler Beta T Sig. Untergrenze Obergrenze Toleranz WIF
1 (Konstante) 87,358 210 41,572 =001 83,208 91,508
Fatigue - 457 047 - 606 -9,706 =001 -,551 -,364 1,000 1,000
7l (Konstante) 88,203 2,037 43293 =001 84,180 92226
Fatigue -,276 067 -, 366 -4.113 =001 -,408 -,143 459 2181
Inaldivitat -,273 074 -,327 -3,682 =001 -419 - 126 459 2181
3 (Konstante) 80 862 2,074 43330 =001 B5 766 93958
Fatigue 231zl 069 -,282 -3,079 002 -,349 -076 413 2422
Inaldivitat -,257 073 -,308 -3,538 =001 -,400 - 114 456 2193
Knochen- - 150 052 -196 -2,884 004 -,252 -,047 748 1,33

IMuskzlschmerzen

a. Abhangige Variable: Wohlbefinden



Ausgeschlossene Variablen®

Kollinearitats statistik

FPartielle Minimale
Modell Eetain T Sig. Korrelation Toleranz WIF Toleranz
1 Inaktivitat —,32?" -3,682 =001 -278 4588 2181 4584
Konzentrationsschwierigke —,‘13?"J -1,749 082 -137 624 1,602 624
iten
Knochen- -,214" -3,0581 003 -234 764 1,327 754
IMuskelschmerzen
Schwindel -,086" -1,246 215 - 098 811 1,233 811
Bauchheschwerden ,006" oga a2a ooy R:11] 1125 88a
Machtschweil —,‘105b -1,631 128 -120 823 1,216 823
2 Konzentrationsschwierigke -,043° - 526 600 -042 545 1,835 400
iten
Knochen- -186° -2,884 004 -222 748 1,334 413
IMuskelschmerzen
Schwindel -037° -540 540 -043 g7 1,288 439
Bauchheschwerden 039" 606 45 048 872 1147 A50
Machtschweil -070° -1,046 297 -0az2 804 1,243 440
& Konzentrationsschwierigke -,03[1‘j - 368 713 - 028 543 1,842 384
iten
Schwindel -,005‘j - 074 837 - 006 756 1,324 407
Bauchbeschwerden ,UQSd 1,455 148 115 809 1,236 42
Machtschweil —,052d - 785 434 - 062 T96 1,256 402

a. Abhdngige Variable: Wohlhefinden

k. Einflulvariablen im Modell: (Konstante), Fatigue

c. Einfluvariablen im Modell: {(Konstante), Fatigue, Inaktivitt

d. Binfluvariablen im Modell: (Konstante), Fatigue, Inalktivitdt, Knochen-iMuskelschmerzen



Anhang VII: Patientenflyer



Die Trainingsempfehlungen wurden abgeleitet auf Basis der Ergeb-
nisse der OSHO #97-Studie. Diese wurde von der Arbeitsgruppe
Hamatologische und Onkologische Trai-

ningstherapie der Klinik Ill, Universitatsmedi-

zin Rostock in Kooperation mit der Ostdeut-

schen Studiengruppe fur Hamatologie und

Onkologie (OSHO e. V.) und den MPN- & Leu- OSHO

OSTDEUTSGHE STUDIENGRUPPE

kamie-Patientennetzwerken durchgefihrt.
Die Ergebnisse wurden in internationalen Fachzeitschriften verédffentlicht:

Hollenbach, L. et al. “Physical exercise recommendations for patients with
chronic myeloid leukemia based on individual preferences identified in a
large international patient survey study of the East German Study Group
for Hematology and Oncology (OSHO #97)”, Frontiers in Oncology 2024;
DOI:10.3389/fonc.2024.1345050

Felser, S. et al. “Anxieties, age and motivation influence physical activity in
patients with myeloproliferative neoplasms - a multicenter survey from the
East German Study Group for Hematology and Oncology (OSHO #97)”,
Frontiers in Oncology 2023;12: 1-11. DOI: 10.3389/fonc.2022.1056786

Felser, S. et al. “Association between cancer-related fatigue and falls in
patients with myeloproliferative neoplasms — results of a multicenter cross-
sectional survey from the East German Study Group for Hematology and
Oncology (OSHO #97)", Integrative Cancer Therapies 2022, 21: 1-8.

DOI: 10.1177/15347354221143064
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Traditio et Innovatio

Trainingsempfehlungen flir Patienten

mit chronischer myeloischer Leukamie
(CML)

Aktuelle Studien belegen, dass gezielte korperliche Aktivitat
(Sport) ein wirksamer nicht-pharmakologischer Ansatz ist, um
Symptome und Nebenwirkungen von Patienten mit bdsartigen
Erkrankungen des blutbildenden Systems zu verringern. Durch ge-
zielte korperliche Aktivitat ist es moglich, die schadigenden physio-
logischen, psychosozialen und kognitiven Begleiterscheinungen,
der Erkrankungen zu beeinflussen. Zusatzlich kdnnen Sie durch
Training lhr Selbstvertrauen und Selbstwertgefuhl starken und
einen eigenen Beitrag zum besseren Wohlbefinden leisten. Sport
ist in allen Phasen der Erkrankung mdglich. Anbei finden Sie Emp-
fehlungen und Tipps fur ein sicheres Training. Wir winschen lhnen
viel SpaBl beim Trainieren!

Generelle Trainingsempfehlungen

v' Voraussetzung flir das Training: arztliche Unbedenklichkeit

v" mindestens 2 Einheiten pro Woche a 30 — 60 min, bevorzugt
Kraft & Ausdauertraining

v" moderate Intensitat

v Belastung langsam steigern

v unter Intensivtherapie bzw. nach Stammzelltransplantation:
betreute Trainingsmaf3nahmen!

Zentrum Rostock

OnkoAktit Leul&m%[ime@m@ﬂ@

Netzwerk fiir onkologische Sport- und Bewegungstherapie


mailto:onko-sport@med.uni-rostock.de

Symptome Spezifische
Nebenwirkungen Trainingsempfehlungen

Fatigue, Yoga, Tai Chi/Qigong als Alterna-
Konzentrations- tive oder zusatzlich zum kombi-
schwierigkeiten nierten Kraft-/Ausdauertraining
Angst/Depressionen Schwerpunkt auf das Ausdauer-
training legen,
alternativ: Yoga, Tai Chi, Qigong,
zusatzlich Entspannung, achtsam-
keitsbasierte Stressreduktion
Knochen-/Muskelschmerzen  Schwerpunkt auf das Krafttraining
Gewichtszunahme/ Gelenkschonende Sportarten,
Adipositas z. B. Schwimmen, Walken, Rad-
fahren, Crosstrainer,
Muskelaufbautraining
Vermeiden direkter Sonnenein-
strahlung, UV-Schutz,
evtl. Wasserkontakt vermeiden
Individualsport, Handedesinfek-
tion und Mund-Nasenschutz beim
Gruppentraining,
Schwimmbhalle meiden
Krafttraining an gefuhrten Gera-

Hautreaktionen

Erhohte Infektanfalligkeit

Erhohte Blutungsneigung

oder ten, Vermeiden von Sportarten mit
Splenomegalie (vergrolRerte  Sturzneigung und erhohter Verlet-
Milz) zungsgefahr

Anamie - Schwindel Keine schnellen Positionswech-
oder sel, Training in Begleitung,
Kopfschmerzen (Flussigkeitsverlust ausgleichen)

Tipp:
Bei Muskelkrampfen: Kalzium, Magnesium, chininhaltige Getranke

Praferiertes Beispiele

Trainingssetting

Indoor: Zirkeltraining mit eigenem Kor-
pergewicht oder Kleingeraten, Ergometer-
training, Schwimmen, Wassergymnastik

Einzeltraining Outdoor: Zirkeltraining mit eigenem Kor-

pergewicht und Intervallen mit schnellem
Gehen, Laufen, Radfahren oder Seilsprin-
gen; Nordic Walking, Skifahren, Rudern

Indoor: verschiedene Rehasport- oder
Fitnesskurse sowie Wassergymnastik,

Gruppentraining Tanzen, Yoga

Outdoor: Gehen, Laufen, Radfahren
oder Zirkeltraining in einer Gruppe

Hinweis:

Fortgeschrittenes Alter, Ubergewicht, Fatigue und Konzentrations-
schwierigkeiten sind unabhangige Risikofaktoren fiir Sturze!

Empfehlungen: regelmaliges Gleichgewichtstraining und Einsatz
von Sturzpraventionsstrategien (z. B. Stocke beim Gehen, festes
Schuhwerk)

a) b) c) d) e) f)

0,

(@ {7 d 13

Beispieluibungen flr das Training der Gleichgewichtsfahigkeit
a, b, ¢) Beidbeinstand offen, geschlossen, versetzt
d) Semitandemstand, e) Tandemstand, f) Einbeinstand



