SCHWERPUNKT

Adipositas als Risikofaktor
fiir gyndkologische Tumoren

Implikationen bei Endometrium-, Ovarial-, Mamma-

und Zervixkarzinomen

Epidemiologische Studien zeigen eine deutliche Assoziation zwischen Adipositas und einem erhdhten Risiko

fiir die Entwicklung verschiedener, darunter gynakologischer Karzinome. Zudem ist das Komplikations-

und Mortalitatsrisiko bei stark iibergewichtigen Frauen mit Malignomen deutlich erhoht. Im Folgenden

werden neuere Erkenntnisse zu Pathomechanismen, Prognosen und therapeutischen Implikationen ent-

sprechend dem Menopausenstatus beleuchtet.
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Adipositas (BMI > 30) und Ubergewicht (BMI 25-29,9)
gehdren weltweit zu den gravierendsten &ffentlichen
Gesundheitsproblemen mit zunehmender Inzidenz
in verschiedenen Landern. In der Schweiz zeigt sich
im letzten Jahrzehnt eine Stabilisierung der Inzidenz,
trotzdem wird Adipositas als globale Epidemie be-
trachtet. Manner sind fast doppelt so haufig von Adi-
positas oder Ubergewicht betroffen wie Frauen. Fiir
die Entwicklung von Malignomen, insbesondere des
Endometriumkarzinoms, wird Adipositas jedoch im-
mer mehr als Risikofaktor erkannt.

Risikofaktor fiir eine Vielzahl von
Malignomen und Komplikationen
Epidemiologische Studien zeigen eine deutliche As-
soziation zwischen Adipositas und einem erhdhten
Risiko fur die Entwicklung verschiedener Karzinome —
zum Beispiel des Kolons, des Endometriums, der
Brust, der Nieren oder des Pankreas — und gehort
nun somit zu den anerkannten Risikofaktoren fir
Krebs (1). Das Sterberisiko flr Krebs ist bei schwer
adip6sen Patienten um zirka 50% erhoht verglichen
mit Normalgewichtigen. Bei Frauen ist Adipositas am
starksten mit Mortalitat fir Endometriumkarzinom

assoziiert (Tabelle).

Merkpunkte

B Adipositas stellt einen wichtigen Risikofaktor fiir verschiedene Karzinome
dar, darunter fur das Endometriumkarzinom und das Mammakarzinom in
der Postmenopause.

B Adipositas gehort zu den wenigen modifizierbaren Risikofaktoren fur Krebs.

B Nicht nur die Krebsindizenz, auch die Mortalitat wird negativ durch Adipo-
sitas beeinflusst.
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Adipositas gilt dartber hinaus als Risikofaktor fur die
verzégerte Diagnosestellung und schlechteres Uber-
leben nach Therapie. Beispielsweise beeintrachtigt
vermehrtes Fettgewebe die klinische und sonografi-
sche Untersuchung. Fur die chirurgische Therapie ist
Adipositas ein wichtiger Risikofaktor fur intra- und
perioperative Komplikationen. Dies fihrt nicht nur zu
erhdhter Morbiditat und Mortalitat, sondern auch zu
signifikanten Verzégerungen fir den Beginn von ad-
juvanten Therapien.

Pathomechanismus

Exzessive Nahrungszufuhr und verminderte korperli-
che Aktivitat fihren zur vermehrten Energiespeiche-
rung in Adipozyten (Fettzellen) und somit zur Adipo-
sitas. Die veradnderte endokrine Funktion dieser
Zellen kann in der Folge Diabetes mellitus und kar-
diovaskulére Erkrankungen, aber auch Krebs verursa-
chen. Der genaue Pathomechanismus fur die Entste-
hung von Krebs durch Adipositas ist jedoch noch
nicht gut untersucht (3). Indirekte Kausalitaten, wie
zum Beispiel die Adipositas-bedingte chronische In-
flammation, welche zur vermehrten Karzinogenese
fuhren kann, werden unter anderem dafir verant-
wortlich gemacht. Sicherlich spielen aber vorwie-
gend direkte parakrine und endokrine Einflisse auf
den Tumor eine entscheidendere Rolle.

Bei hormonabhangigen Karzinomen ist die gestei-
gerte Ostrogenbildung durch die vermehrte Expres-
sion von Aromatase in den Adipozyten sicherlich ent-
scheidend. Erhohte Insulinspiegel haben wiederum
eine wichtige Signalfunktion auf den «Insulin-like-
growth-actor-Rezeptor-1» (IGFR-1), welcher diverse
Zellwachstumsprozesse aktiviert. Aber auch Zyto-
kine, welche von den Adipozyten direkt in die ndhere
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Tabelle:

Erh6hung des Karzinomrisikos pro 5 kg/m?, Anstieg des
BMI je nach Organ (adapatiert nach [2]) (gyndkologische
Tumoren/Brustkrebs fett markiert)

Karzinom Hazard ratio
des Endometriums 1,62
der Gallenblase 1,31
der Niere 1,25
der Leber 119
der Zervix 1,10
des Kolons 110
des Ovars 1,10
Schilddrise 1,09
der Brust, postmenopausal 1,05
|
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Abbildung: Einflussmechanismen durch vermehrtes Fettgewebe fiir die Ent-
wicklung Adipositas-assoziierter Tumoren: vermehrte Aromataseexpression,
erhdhte Insulinspiegel, parakrine Zytokine.
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Umgebung sezerniert werden, kénnen die Entste-
hung und das Wachstum von Krebszellen begiinsti-
gen (Abbildung).

Endometriumkarzinom

Das Endometriumkarzinom ist das am haufigsten mit
Adipositas assoziierte Malignom der Frau (1, 2).
Ubergewichtige und adipdse Frauen haben ein zwei-
bis dreifach erhéhtes Risiko, bei schwer adipdsen
Frauen (BMI > 40) ist es sogar auf das Sechsfache er-
hoht (2). Adipositas wird nicht nur als ein Risikofaktor
betrachtet, sondern zunehmend als wichtigster Fak-
tor bei der Entstehung des Endometriumkarzinoms.
Hypertonie und Diabetes mellitus, welche ebenfalls
als Risikofaktoren anerkannt sind, scheinen vielmehr
Ko-Faktoren der Adipositas als unabhangige Risiko-
faktoren zu sein.

Kausalitat der Typ-I- und der Typ-ll-Tumoren

Die Kausalitat Iasst sich mitunter mit dem zeitglei-
chen Anstieg der Inzidenz sowohl der Adipositas als
auch des Endometriumkarzinoms in den letzten Jahr-
zehnten erklaren. Die Inzidenz der Adipositas korre-
liert jedoch nur mit der des Typ-l-Endometriumkarzi-
noms (endometrioide, Low-grade-Histologie), was
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sich mechanistisch gut mit der dstrogenabhéngigen
Karzinogenese erkléren l3sst (4). Dabei fihrt ein rela-
tiver und persistierender Ostrogeniiberschuss im
Vergleich zu Progesteron zu einer Uberstimulation
des Endometriums. Uber Vorstufen entsteht dann
schrittweise von der einfachen, atypischen und dann
komplexen Hyperplasie das invasive, gut differen-
zierte endometrioide Endometriumkarzinom. Ver-
mehrte Aromatase-Aktivitat im Fettgewebe bei tber-
gewichtigen Frauen beglnstigt den relativen
Ostrogeniiberschuss.

Im Gegensatz dazu zeigen die aggressiveren Typ-II-
Tumoren in den letzten Jahrzehnten eine konstante
Inzidenz und weisen somit keine Assoziation mit Adi-
positas auf.

Der Schweregrad des Ubergewichts korreliert auch
linear mit dem Alter bei Diagnose eines endometrio-
iden (Typ-I-)Karzinoms. So liegt der Altersgipfel bei
schwer adipésen Patientinnen (BMI > 50) zirka 10 Jah-
re friher als bei normalgewichtigen Patientinnen,
bei denen der Altersgipfel bei 67 Jahren liegt. Dabei
scheint nicht das Gewicht im jugendlichen Alter,
sondern vielmehr die Gewichtszunahme nach dem
40. Lebensjahr bis hin zur Postmenopause entschei-
dend zu sein (5). Umgekehrt senkt eine Gewichts-
reduktion durch Diat oder bariatrische Chirurgie das
Risiko deutlich und gehdrt somit zu den wichtigen
Préaventionsmassnahmen unter anderem fur das En-
dometriumkarzinom (6).

Prognosefaktoren

Adipdse Patientinnen prasentieren sich im Gegen-
satz zu normalgewichtigen Patientinnen mit Endo-
metriumkarzinom also haufiger mit Typ-I- als mit
Typ-ll-Karzinomen. Sie weisen insgesamt giinstigere
prognostische Parameter (Infiltrationstiefe, Lymph-
knotenstatus etc.) auf (7). Trotzdem ist die Gesamt-
mortalitat (krebsbedingt inkl. nicht krebsbedingt) bei
adipdsen Patientinnen deutlich erhoht, dies vor al-
lem aufgrund der Adipositas-bedingten Mortalitat
und aufgrund gehaufter Metastasierung bei Diagno-
sestellung. Perioperative Komplikationen (Wundin-
fekte, Thrombosen) und verlangerte Hospitalisati-
onszeiten sind erwartungsgemass ebenfalls erhéht.
Die Nebenwirkungen nach der adjuvanten Radiothe-
rapie sind haufiger kutan als gastrointestinal. Ob eine
gezielte Gewichtsreduktion nach Krebsdiagnose zu
einem glinstigeren krankheitsfreien Uberleben fiihrt,
wurde bisher nicht untersucht.

Mammakarzinom
Mammakarzinome sind in der Mehrzahl &strogenab-
hangige Karzinome, da sie nicht nur eine Ostrogenre-
zeptorexpression aufweisen, sondern auch gleichzeitig
eine Aktivierung von deren Signalkaskade zeigen.
Die zeitliche und auch quantitative Exposition von
C)strogenen auf das Brustgewebe (frihe Menarche,



32

SCHWERPUNKT

spate Menopause, Dauer und Dosis von Hormon-
ersatztherapie etc.) gehdrt zu den etablierten Risiko-
faktoren flr die Entstehung von Mammakarzinomen.
Die Adipositas wird ebenfalls Uber die vermehrte post-
menopausale Ostrogenproduktion zu den hormonab-
héngigen Risikofaktoren gezadhlt. In verschiedenen
prospektiven Kohortenstudien, meist Préventionsstu-
dien, wurde eine 1,5- bis 2-fache Risikoerh&hung fir
postmenopausale Frauen mit einem BMI von > 30 be-
obachtet (8). Vorwiegend handelte es sich dabei um
hormonrezeptorpositive Karzinome. Allerdings lassen
sich aufgrund der geringen Fallzahl von hormonre-
zeptornegativen Féllen keine definitiven Konklusio-
nen zum Rezeptorstatus ziehen.

Im Gegensatz dazu erwies sich ein erhéhter BMI bei
pramenopausalen Frauen in gewissen Studien als
leicht protektiver Faktor (Risiko 0,8-fach erhoht),
wofir noch keine plausible Erklérung besteht (8).
Atiologisch wird die erhéhte Inzidenz von Mamma-
karzinomen bei adipésen Frauen hauptsachlich der
vermehrten Ostrogenaromatisierung in den Adipo-
zyten und somit dem erhdhten Ostrogenspiegel in
der Postmenopause zugesprochen. Eine Gewichts-
abnahme scheint dieses erhéhte Risiko wieder zu
eliminieren, sodass Adipositas zu den wenigen mo-
difizierbaren Risikofaktoren neben Nikotinabusus ge-
rechnet wird.

Prognosefaktoren

Adipdse Frauen mit Brustkrebs sind alter (respektive
postmenopausal) als nicht adipése Patientinnen, ha-
ben gréssere Tumoren und weisen haufiger schlecht
differenzierte duktale Karzinome und Lymphknoten-
metastasen auf (9). Die Wahrscheinlichkeit einer Dia-
gnose in einem fortgeschrittenen Stadium ist also bei
Adipositas erhoht. Adipositas scheint in verschiede-
nen Vergleichsstudien fur die lokoregionére Kontrolle
keinen bedeutenden Risikofaktor darzustellen. Das
systemische Risiko fiir Fernmetastasen ist jedoch nach
10 Jahren um das 1,5-Fache erhéht. Entsprechend ist
die brustkrebsassoziierte wie die nicht brustkrebs-
assoziierte Langzeitmortalitat bei adipdsen Patientin-
nen gegenlber normalgewichtigen héher.

Auch der Nutzen der adjuvanten Systemtherapie,
Chemotherapie und endokrinen Therapie scheint bei
Frauen mit stark erhdhtem BMI eine begrenztere
Wirkung zu zeigen (10). Bei der Chemotherapie spielt
moglicherweise die relative Unterdosierung im Ver-
héltnis zur Kérperoberflache eine Rolle (11). In der
Praxis wird oft eine Kérperoberflache von 2,0 m? als
Obergrenze zur Dosisfindung definiert, was jedoch
eine deutlich geringere Wirksamkeit der adjuvanten
Therapie bedeutet und sich besonders negativ bei
den Karzinomen mit der gréssten Chemosensitivitat
(d.h. hormonrezeptornegativ) auswirkt.

Bei der endokrinen Therapie gibt es Hinweise, dass
der Aromatasehemmer Anastrozol im Vergleich zu

GYNAKOLOGIE 1/2015

Tamoxifen bei adipdsen Patientinnen —anders als bei
den normalgewichtigen — kaum einen Benefit zeigt,
dass also der BMI einen negativen préadiktiven Indi-
kator darstellt (12). In der Letrozol-Vergleichsstudie
zeigte sich allerdings der zusatzliche Benefit auch bei
den adipdsen Frauen gegeniiber Tamoxifen (13).
Vermutet wird, dass diese Unterschiede bei den bei-
den Aromatasehemmertherapien bezlglich der Wir-
kung bei adipdsen Patientinnen mit der Dosierung
oder der Starke der Aromatase-Inhibierung zusam-
menhangen.

Ovarialkarzinom

Das serose und endometrioide Ovarialkarzinom ex-
primiert im Gegensatz zu muzindsen und hellzelligen
Histologien in den meisten Fillen Ostrogen-
rezeptoren (14). So lasst sich mechanistisch gut er-
kldren, weshalb Adipositas auch beim Ovarialkarzi-
nom mit einem erh&hten Risiko assoziiert ist. Ein BMI
Uber 30 kg/m? zeigt vor allem bei prémenopausalen
Patientinnen ein zwei- bis dreifach erhéhtes Risiko.
Adipositas in der Postmenopause weist einen gerin-
geren Einfluss auf die Karzinogenese auf (1,2-fach er-
hohtes relatives Risiko). Interessanterweise sind vor
allem serdse Borderlinetumore am starksten mit er-
héhtem BMI assoziiert, gefolgt von endometrioiden
und muzindsen Karzinomen, aber nicht dem high-
grade-serdsen Karzinom (15). Eine Low-grade-Histo-
logie zeigt eine starkere Assoziation mit Adipositas
als die High-grade-Karzinome. Die Karzinogenese
der Low-grade-Tumore inklusive der Borderline-
Tumore und des endometrioiden Karzinoms lasst
sich am ehesten durch die Ostrogenabhéngigkeit er-
klgren.

Das Phanomen des erhdhten Risikos nur bei prame-
nopausalen adipésen Frauen lasst sich noch nicht
plausibel verstehen. Sicherlich spielen zusatzlich zur
relativen Ostrogenerhéhung auch das Progesteron
und die relative Insulinresistenz eine wichtige Rolle.
Bei Patientinnen mit Diagnose eines Ovarialkarzi-
noms ist Adipositas nur ein geringer negativer Faktor
fur das Uberleben, vorwiegend betreffend die peri-
operative Mortalitat (16).

Zervixkarzinom
Adipositas ist stark mit dem Adenokarzinom der Zer-
vix assoziiert (2- bis 3-fach erhdhtes relatives Risiko)
(17). Bei der haufigeren plattenepithelialen Histolo-
gie scheint Adipositas keinen Risikofaktor darzustel-
len. Die Assoziation zwischen Adipositas und dem
Adenokarzinom ist nicht bekannt. Der steigende
Trend bei der Inzidenz des Adenokarzinoms der Zer-
vix im Gegensatz zum Plattenepithelkarzinom, wel-
ches an Inzidenz abnimmt, wird unter anderem durch
den Anstieg der Adipositas innerhalb der Bevolke-
rung erklart (18). [ |



SCHWERPUNKT

Dr. med. Konstantin J. Dedes
(Korrespondenzadresse)

Klinik far Gynékologie
UniversitatsSpital Zirich

8091 Ziirich

E-Mail: konstantin.dedes@usz.ch

und

Prof. Dr. med. Daniel Fink
Klinik far Gynakologie
UniversitatsSpital Zirich
8091 Zirich

Interessenkonflikte in Zusammenhang mit diesem Artikel: keine.

Quellen:

1. Calle EE, Rodriguez C, Walker-Thurmond K, Thun MJ.: Overweight, obesity,
and mortality from cancer in a prospectively studied cohort of U.S. adults. N Engl J
Med. 2003; 348(17): 1625-38.

2. Bhaskaran K, Douglas |, Forbes H, et al.: Body-mass index and risk of 22 speci-
fic cancers: a population-based cohort study of 524 million UK adults.Lancet. 2014;
384(9945): 755-65. doi: 10.1016/50140-6736(14)60892.

3. Park J, Morley TS, Kim M, Clegg DJ, Scherer PE.: Obesity and cancer-mecha-
nisms underlying tumour progression and recurrence. Nat Rev Endocrinol. 2014;
10(8): 455-65. doi: 10.1038/nrendo.2014.94.

4. Setiawan VW, Yang HP, Pike MC, et al.: Type | and Il endometrial cancers: have
they different risk factors? J Clin Oncol. 2013; 31(20): 2607-18. doi: 10.1200/JC0O.2012.
48.25%.

5. Nevadunsky NS, Van Arsdale A, et al.: Obesity and age at diagnosis of endome-
trial cancer. Obstet Gynecol. 2014; 1242 Pt 1): 30046. doi: 10.1097/A0G.
0000000000000381.

6. Neff R, McCann GA, Carpenter KM, et al.: Is bariatric surgery an option for wo-
men with gynecologic cancer? Examining weight loss counseling practices and trai-
ning among gynecologic oncology providers. Gynecol Oncol. 2014; 134(3): 540-5.
doi: 10.1016/].ygyno.2014.06.006.

7. Gunderson CC, Java J, Moore KN, Walker JL.: The impact of obesity on surgi-
cal staging, complications, and survival with uterine cancer: a Gynecologic Onco-
logy Group LAP2 ancillary data study. Gynecol Oncol. 2014; 133(1): 23-7. doi:
10.1016/1.ygyno.2014.01.041.

8. Anderson GL, Neuhouser ML.: Obesity and the risk for premenopausal and
postmenopausal breast cancer. Cancer Prev Res (Phila). 2012; 5(4): 515-21. doi:
10.1158/1940-6207.CAPR-12-0091.

9. Ewertz M, Gray KP, Regan MM, Ejlertsen B, Price KN, Thiirlimann B, Bonnefoi
H, Forbes JF, Paridaens RJ, Rabaglio M, et al.: Obesity and risk of recurrence or de-
ath after adjuvant endocrine therapy with letrozole or tamoxifen in the breast inter-
national group 1-98 trial. J Clin Oncol. 2012; 30(32): 3967-75. doi: 10.1200/JCO.
2011.40.8666.

10. Jiralerspong S, Kim ES, Dong W, Feng L, Hortobagyi GN, Giordano SH.: Obe-
sity, diabetes, and survival outcomes in a large cohort of early-stage breast cancer
patients. Ann Oncol. 2013 Oct; 24(10): 2506-14. doi: 10.1093/annonc/mdt224.

11. Carroll J, Protani M, Walpole E, Martin JH.: Effect of obesity on toxicity in wo-
men treated with adjuvant chemotherapy for early-stage breast cancer: a systema-
tic review. Breast Cancer Res Treat. 2012; 136(2): 323-30. doi: 10.1007/510549-012-
22133,

12. Sestak |, Distler W, Forbes JF, Dowsett M, Howell A, Cuzick J.: Effect of body
mass index on recurrences in tamoxifen and anastrozole treated women: an explo-
ratory analysis from the ATAC trial. J Clin Oncol. 2010; 28(21): 3411-5. doi:
10.1200/JC0.2009.27.2021.

13. Ewertz M, Gray KP, Regan MM, Ejlertsen B, Price KN, Thirlimann B, Bonnefoi
H, Forbes JF, Paridaens RJ, Rabaglio M et al.: Obesity and risk of recurrence or
death after adjuvant endocrine therapy with letrozole or tamoxifen in the breast in-
ternational group 1-98 trial. J Clin Oncol. 2012; 30(32): 3967-75. doi: 10.1200/JCO.
2011.40.8666.

14. Sieh W, Kébel M, Longacre TA, Bowtell DD, defazio A, et al.: Hormone-recep-
tor expression and ovarian cancer survival: an Ovarian Tumor Tissue Analysis con-
sortium study. Lancet Oncol. 2013; 14(9): 853-62. doi: 10.1016/51470-2045(13)70253-
5

15. Olsen CM, Nagle CM, et al.: Obesity and risk of ovarian cancer subtypes: evi-
dence from the Ovarian Cancer Association Consortium. Endocr Relat Cancer.
2013; 20(2): 251-62. doi: 10.1530/ERC-12-0395.

16. Kumar A, Bakkum-Gamez JN, Weaver AL, et al.: Impact of obesity on surgical
and oncologic outcomes in ovarian cancer. Gynecol Oncol. 2014; 135(1): 19-24. doi:
10.1016/}.ygyno.2014.07.103.

17. Lacey JV, Swanson CA, Brinton LA, et al. : Obesity as a potential risk factor for
adenocarcinomas and squamous cell carcinomas of the uterine cervix. Cancer.
2003; 98: 814-21.

18. Wang SS, Sherman ME, Hildesheim A, et al.: Cervical adenocarcinoma and
squamous cell carcinoma incidence trends among white women and black women
in the United States for 1976-2000. Cancer. 2004; 100: 1035-44.



