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ZUSAMMENFASSUNG

Als Folge der weltweit seit Jahrzehnten ansteigenden Adi-
positaspravalenz stellen die zunehmende Anzahl an Neu-
diagnosen adipositasassoziierter Malignome und damit
einhergehende diagnostische und therapeutische Implika-
tionen gyndkoonkologische Behandlungsstrategien vor

eine Herausforderung. Im Spiegel der aktuellen Studien-
lage besteht solide Evidenz fiir eine unabhéngige, linear
positive Korrelation zwischen einem pathologisch erh6h-
ten Body-Mass-Index und der Erkrankungswahrscheinlich-
keit  far Endometrium- und postmenopausale
Mammakarzinome. Die Pathogenese ist komplex und Ge-
genstand intensiver Forschung, pathologisch erhhte Se-
rumspiegel von Sexualsteroiden und Adiponektinen, eine
adipositasinduzierte Insulinresistenz sowie systemische In-
flammationsprozesse werden als ursachlich diskutiert. Fiir
andere gyndkologische Malignome zeigt sich die wissen-
schaftliche Evidenz weniger solide, Adipositas erscheint
als Risikofaktor fiir epitheliale Ovarial,-Zervix und Vulva-
karzinome von vergleichsweise untergeordneter klinischer
Relevanz. Ein negativer Einfluss auf die Prognose und das
onkologische Outcome zeigt sich hingegen fir alle Tumo-
rentitdten nachvollziehbar, wobei eine abschlieRende Be-
wertung, Effekt
interpretieren ist, weiterhin aussteht.

ob dieser korrelativ oder kausal zu

ABSTRACT

The decades-long global obesity epidemic has resulted in
steady increase in the incidence of obesity-related malignan-
cies. The associated diagnostic and therapeutic implications
present a clinical challenge for gynecologic oncology treat-
ment strategies. Recent studies have provided solid evi-
dence for an independent, linear, positive correlation
between a pathologically increased body mass index and the
probability of developing endometrial or postmenopausal
breast cancer. The pathogenesis is complex and the subject
of current research. Proposed causes include pathologically
increased serum levels of sexual steroids and adiponectin,
obesity-induced insulin resistance, and systemic inflamma-
tory processes. The scientific evidence for an association be-
tween obesity and other gynecological malignancies is,
however, less solid. The clinical relevance of obesity as a risk
factor for epithelial ovarian cancer, cervical cancer and vul-
var cancer appears to be negligible. Nevertheless, obesity
appears to have a negative impact on prognosis and oncolo-
gic outcomes for all gynecological cancers. Whether or not
this effect can be interpreted as correlative or causal is still a
subject of ongoing debate.
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Einleitung

Die Rate von an Adipositas Erkrankten hat sich in den Jahren
zwischen 1980 und 2008 weltweit verdoppelt, mit weiterhin
steigender Tendenz. In der Europdischen Union gelten je nach
Region 10-30%, in den USA bis zu 40 % der Erwachsenen per
Definition als pathologisch fettleibig, moderates Ubergewicht
nicht eingerechnet [1, 2]. Entsprechend WHO 2016 als ein
Body-Mass-Index (BMI) von tiber 30 kg/m2 definiert, ist Adiposi-
tas mit schwerwiegenden gesundheitlichen Spatfolgen beinahe
aller Organsysteme in Verbindung zu bringen. In den vergange-
nen Jahrzehnten gelangte auch die Wechselwirkung zwischen
Adipositas und Onkogenese in den Fokus wissenschaftlicher For-
schung. Gyndkologische Malignome nehmen hierbei eine
Schliisselstellung ein, zdhlen das postmenopausale Mammakar-
zinom und das Endometriumkarzinom - zusammen entspre-
chend etwa 33% aller Krebsneuerkrankungen der Frau in
Osterreich pro Jahr — doch zu den am hiufigsten mit Adipositas
assoziierten Malignomen tberhaupt [3]. Es wird geschatzt, dass
etwa die Halfte aller Krebserkrankungen bereits nach heutigem
Stand der Forschung verhinderbar waren; etwa ein Drittel aller
Krebserkrankungen der westlichen Welt werden falscher Ernah-
rung und mangelnder physischer Aktivitat zugeschrieben. Die
klinische Implikation moglicherweise verhinderbarer Krebs-
neuerkrankung stellt wie von der WHO bereits seit Anfang der
2000er-Jahre tituliert eine ,nie dagewesene gesundheitspoliti-
sche Herausforderung“ dar [4].

Trotz der seit Jahrzehnten beschriebenen Assoziation zwi-
schen Adipositas und dem Auftreten von Krebserkrankungen
sowie der zunehmend profunderen Evidenz mdglicherweise ur-
sachlicher pathophysiologischer Zusammenhange kann die Erfor-
schung des Stellenwerts der Adipositas in der gyndkologischen
Onkologie keinesfalls als abgeschlossen betrachtet werden. Nicht
zuletzt zeigt sich die Datenlage abseits der Assoziation als epide-
miologischen Risikofaktor fiir Endometrium- und postmenopau-
sale Mammakarzinome dinn. Da es sich bei der derzeit
verfligbaren Datenlage zumeist um retrospektive Kohortenstu-
dien handelt, ist die Frage, ob der beschriebene Zusammenhang
als kausal oder korrelativ zu interpretieren ist, nicht abschlieRend
beantwortbar [5].

Neuere Forschungsergebnisse weisen zudem auch auf die Rolle
eines pathologisch iberhthten BMI als negativen Pradiktor fiir das
Auftreten von Rezidiven und das krankheitsspezifische Gesamtiiber-
leben. Die Rolle moglicher EinflussgroRBen wie erhohte perioperative
Komplikationsraten oder vorbeschriebene niedrigere Ansprechraten
auf zytotoxische Chemotherapieregime stehen im Fokus aktueller
Forschung. Rezente Erkenntnisse zeigen nicht zuletzt moglicher-
weise klinisch relevante Wechselwirkungen zwischen erhéhtem BMI
und dem Ansprechen auf Immuntherapien auf.

Der lang bekannte Zusammenhang zwischen Adipositas und
gynakologischen Malignomen gewinnt somit hinsichtlich steigen-
der Erkrankungszahlen im Spiegel neuer wissenschaftlicher Er-
kenntnis zunehmend an Bedeutung. Der vorliegende Artikel
nimmt sich daher zum Ziel, im Folgenden die aktuelle Studien-
lage zu Pathophysiologie und Epidemiologie der Adipositas sowie
ihre klinischen Implikationen fiir die Behandlung gyndkologischer
Malignome zu beleuchten.
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Pathophysiologischer Hintergrund:
Adipositas und Onkogenese

Adipos vermehrtes Fettgewebe wird mit zahlreichen molekularpa-
thologischen Verdnderungen assoziiert, die Karzinogeneseprozesse
begtinstigen und Krankheitsverldufe gyndkologischer Krebserkran-
kungen negativ beeinflussen kénnen. Neben endokrinen Effekten
einer pathologisch gesteigerten Hormonproduktion der Adipozyten
werden insbesondere eine adipositasinduzierte Insulinresistenz
sowie systemische Inflammationsprozesse als ursdchlich diskutiert.

Adiposes Fettgewebe ist durch eine pathologische Infiltration
immunkompetenter Zellen gekennzeichnet. Wahrend Fettgewebs-
makrophagen physiologisch (iberwiegend antiinflammatorischen
M2-Subtyen zuzurechnen sind, nimmt der Anteil proinflammatori-
scher M1-Makrophagen in adip6sem Fettgewebe relativ und absolut
zu. Pathogenetisch ist dies moglicherweise als Immunantwort auf
zelluldre Schaden der Adipozyten aufgrund einer verdnderten Zell-
membranpermeabilitdt durch die tibersteigerte Aufnahme geséttig-
ter Fettsduren zu interpretieren [6]. Von proinflammatorischen M1-
Makrophagen ausgeschiittete Zytokine (unter anderem Tumorne-
krosefaktor-a [TNF-a], Interleukin-6 [IL-6] und Interleukin-1 B [IL-
1B]) kénnen (iber die Aktivierung der NFkB- und JNK-Signalwege di-
rekt onkogen fungieren, beziehungsweise im Rahmen von Entziin-
dungsprozessen oxidative DNA-Schdden und in Folge eine Zunahme
der zelluldren Mutationslast bewirken. Protektiv antiinflammatori-
sche regulatorische T-Zellen (T.eg) gehen in adipésem Fettgewebe
verloren, wodurch eine proinflammatorische Spirale zusatzlich be-
glinstigt wird [7]. Entziindungsprozesse bleiben nicht auf das Fett-
gewebe beschrankt, sondern fiihren bei adipdsen Patienten zu
messbaren Serumerhéhungen von IL-6 und TNF-a, die sich in Folge
auch durch erhéhte C-reaktives Protein-(CRP-)Spiegel als Marker
systemischer Inflammation duBern kénnen [8, 9].

Als ein zweiter karzinogener Pathomechanismus wird eine adi-
positasinduzierte Insulinresistenz diskutiert. Hohe Seruminsulin-
spiegel zeigen in vitro und in vivo wachstumsstimulierende und
antiapoptotische Effekte [10]. Im Rahmen einer bei Adipositas
chronisch (ibersteigerten Lipolyse supprimieren erhéhte Serum-
spiegel freier Fettsauren Insulinsignalwege [11, 12]. Viszerales Fett
besitzt physiologisch eine hohere lipolytische Aktivitat als periphe-
res Fettgewebe, wodurch stammbetonte Adipositasformen die
Entstehung einer Insulinresistenz weiter beglinstigen [13]. Erhohte
IL-6- und TNF-a-Serumspiegel dirften im Rahmen adipositasasso-
ziierter Entziindungsprozesse eine synergistische Zunahme der Li-
polyseaktivitdit bewirken [14]. Unter anderem st fir
Endometriumhyperplasie eine erhohte Insulinsensitivitdt durch so-
matische Uberexpression von Insulin- und Fibroblast-Growth-Fac-
tor-1-(FGF1-)Rezeptoren bekannt, wodurch die Zellen gegeniber
proproliferativen Insulinwirkungen sensibilisiert werden [15].

Des Weiteren wird ein karzinogener Effekt der von Adipozyten
sezernierten Peptidhormone Adiponektin und Leptin diskutiert.
Adiponektin erhéht die zelluldre Insulinsensitivitdt und wirkt anti-
inflammatorisch, worin eine mogliche onkoprotektive Wirkung
physiologischer Adiponektinspiegel resultiert. Eine endokrine
Dysregulation kénnte somit die Krebsentstehung begiinstigen
[16, 17]. Leptin nimmt einen zentralen Stellenwert in der physio-
logischen  Sattigungsregulierung im  Hypothalamus  ein.
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Adipositas ist mit einer Leptiniiberexpression assoziiert, welche
tiber eine hypothalamische Leptinresistenz zusdtzlich patholo-
gisch erhohte Serumspiegel bewirkt. Leptin stimuliert zudem An-
giogeneseprozesse und dirfte iber den SAT3-Signalweg auch
eine direkte karzinogene Wirkung besitzen. Auch eine 6strogens-
teigernde Wirkung des Leptins wird diskutiert [10, 18].

Durch eine vermehrte Aromataseexkretion der Adipozyten
und eine folglich gesteigerte Aromatisierung von Androstendion
und Testosteron begtinstigt adipdses Fettgewebe pathologisch
erhdhte Seruméstrogenspiegel. Ostrogen bewirkt {iber die Bin-
dung an Ostrogenrezeptor o oder B die Transkription einer Viel-
zahl proproliferativer Gene und kann so von entsprechend
rezeptorexprimierenden  gyndkologischen  Malignomen als
Wachstumssignal genutzt werden. Zudem wird auch eine direkte
mutagene Wirkung erhdhter Ostrogenspiegel durch den Anfall
oxidativer Ostrogenstoffwechselprodukte beschrieben, die zu oxi-
dativen DNA-Schdden und Depurinierungen fithren kénnen [19].
Neben einer gesteigerten Ostrogensynthese ist Adipositas auch
mit signifikant verminderten Serumspiegeln des Sexualhormon-
bindenden-Globulins (SHBG) vergesellschaftet [20]. Der damit
einhergehende relative Verlust des Bindungsvermdgens von Se-
xualsteroiden fiihrt wiederum zu erhohten Serumspiegeln endo-
krin wirksamer Ostrogene. Dies steht im Einklang mit einem
epidemiologisch beschriebenen erhéhten Risiko fiir das Auftreten
von postmenopausalen Mamma- und Endometriumkarzinomen
bei Patientinnen mit erniedrigten SHBG-Serumspiegeln [21, 22].

Aktuelle klinische Datenlage zu Adipositas
und gyndkologischen Malignomen

Endometriumkarzinom

Fir das Endometriumkarzinom besteht der am starksten beschrie-
bene epidemiologische Zusammenhang zwischen Adipositas und
Erkrankungsrisiko aller Malignome. Breit validierte wissenschaftliche
Evidenz unterstreicht eine stark positive, lineare Korrelation eines
zunehmenden BMI mit der Erkrankungsinzidenz sowie eine stark ne-
gative, lineare Korrelation mit dem onkologischen Outcome. Derzeit
sind mehr als die Halfte aller neu diagnostizierten Endometriumkar-
zinome mit Adipositas zu assoziieren und somit potenziell verhin-
derbar. Die Assoziation zeigt sich bei postmenopausalen
Patientinnen mit endometroiden Adenokarzinomen am starksten;
so beschreibt eine Kohortenstudie von 33,436 postmenopausalen
Patientinnen flir Adipositas ein mehr als 4-fach erhéhtes Erkran-
kungsrisiko endometroider Adenokarzinome im Vergleich zu nor-
malgewichtigen Patientinnen, wdhrend sertse, klarzellige und
andere High-Grade-Karzinome gruppiert eine mehr als 2-fache Risi-
koerhohung aufweisen [23]. Dies entspricht einer 50 %igen Risikoer-
héhung pro 5 BMI-Einheiten  bei  Patientinnen  mit
postmenopausalem endometroidem Adenokarzinom [24]. Auch fir
Patientinnen mit pramenopausalem Endometriumkarzinom ist eine
vergleichbare BMI-abhdngige Risikokonstellation bei diinnerer Da-
tenlage beschrieben [25]. Die krebsspezifische Mortalitat ist bei Pa-
tientinnen mit einem BMI zwischen 30 und 34,9 um mehr als das
Doppelte, bei Patientinnen mit einem BMI groBer 40 um mehr als
das 6-Fache erhoht [26].

64

Mammakarzinom

Zur Assoziation zwischen Adipositas und Inzidenz sowie Prognose
von Mammakarzinomen besteht ebenso solide Evidenz, wobei das
jeweilige Risiko nach Hormonrezeptor- und Menopausenstatus
stratifizierbar ist. Vorliegende Metaanalysen berichten von einer
unabhdngigen, positiv linearen Korrelation zwischen BMI und dem
Auftreten von postmenopausalen, hormonrezeptorpositiven Mam-
makarzinomen mit einem um 82% erhohten relativen Erkran-
kungsrisiko. Dies entspricht einem 10-32% erhéhtem relativen
Risiko pro 5 kg/m? BMI-Anstieg. In dieser Kohorte zeigte sich auch
eine langsame, (iber Jahre kontinuierliche Gewichtszunahme signi-
fikant mit der Inzidenz assoziiert [27]. Ein Zusammenhang zwi-
schen BMI und postmenopausalen hormonrezeptornegativen
Mammakarzinomen ist hingegen nicht belegbar [28, 29].

Pramenopausal ist ein erhohter BMI mit einem verminderten
relativen Risiko fir das Auftreten hormorezeptorpositiver Mam-
makarzinome assoziiert, wobei jeder Anstieg um 5 kg/m? BMI
mit einer um 10 % erniedrigten Inzidenz verbunden ist. Zugrunde
liegende Pathomechanismen sind nicht abschlieBend geklart
[28]. Eine weitere Metaanalyse beobachtete ein um 43 % erhoh-
tes Risiko fiir triple-negative Mammakarzinome in Kollektiven
pramenopausaler Frauen, jedoch keine signifikante Assoziation
zwischen Adipositas und triple-negativen Karzinomen bei post-
menopausalen Frauen [30, 31].

Nach Adjustierung fiir Tumorsubtypen und Menopausenstatus
erhoht Adipositas das krebsspezifische Mortalitats- und das Rezi-
divrisiko um etwa 35-40 % ebenso wie die Wahrscheinlichkeit fir
das Auftreten von Fernmetastasen und Spatrezidiven. Ob dies
durch eine spdtere Diagnosestellung oder eine aggressivere Tu-
morbiologie bedingt ist, ist anhand verfligbarer Daten nicht ab-
schlieRend zu beantworten [32].

Epitheliale Ovarialkarzinome

Die Assoziation des BMI mit dem Erkrankungsrisiko zeigt sich nur
fir einzelne histologische Subtypen signifikant, nicht jedoch tiber
alle epithelialen Ovarialkarzinome. Dies spiegelt den aktuellen
Stand der Forschung wider, epitheliale Ovarialkarzinome als eine
heterogene Gruppe von verschiedenen Erkrankungen zu betrach-
ten. In einer Metaanalyse von 13448 Patientinnen zeigte sich
keine Assoziation zwischen BMI und der Inzidenz von high-grade
serdsen beziehungsweise high-grade endometroiden Adenokarzi-
nomen. Low-grade serése und low-grade endometroide Ovarial-
karzinome zeigen jedoch eine relative Risikoerhhung der
Erkrankungswahrscheinlichkeit von 13% respektive 20% mit
einem linear positiven Zusammenhang mit zunehmendem BMI.
Muzinése und klarzellige Ovarialkarzinome weisen ebenso eine
schwache Assoziation mit einer relativen Risikoerhéhung um 17 %
respektive 19 % auf. Den starksten Zusammenhang zeigen serose
Borderlinetumoren mit einer relativen Risikoerh6hung von 20-
25% per 5 kg/m? BMI, wihrend dieser Effekt bei muzindsen Bor-
derlinetumoren mit 9-11% per 5 kg/m2 BMI schwadcher ausge-
pragt ist. Der pathogenetische Hintergrund ist bislang nicht
geklart. Der Einfluss des BMI auf das Erkrankungsrisiko zeigt sich
im Vergleich mit BMI-Daten aus dem friihen Erwachsenenalter
um das 18.-20. Lebensjahr stabil, was auf Adipositas als unabhan-
gigen Risikofaktor schlieRen ldsst [33]. Eine retrospektive Multi-
centerstudie mit 370 Patientinnen konnte keinen Effekt des BMI
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auf Rezidivintervalle zeigen, wenngleich die Studie nicht gepo-
wert war, um Unterschiede zwischen einzelnen Histotypen zu de-
monstrieren [34]. Hinsichtlich bekannter stirkerer Effekte bei
hormonrezeptorpositiven Mamma- und Endometriumkarzino-
men konnte eine Subgruppenanalyse von high-grade serdsen
Karzinomen nach Hormonrezeptorstatus klinisch
Schlussfolgerungen erlauben, jedoch stehen hierzu bislang keine
belastbaren Daten zur Verfiigung.

relevante

Vulvakarzinom

Die Datenlage zu Adipositas fiir Patientinnen mit Vulvakarzino-
men ist aufgrund der geringen Inzidenz der Erkrankung diinn. Die
AGO-CaRE-1 als derzeit groRte Studie mit 1618 Vulvakarzinom-
patientinnen zeigte in einer Analyse der BMI-Werte von 849 Pa-
tientinnen mit Plattenepithelkarzinomen eine Verdopplung der
Rate an Lokalrezidiven bei Patientinnen mit einem BMI groRer 30,
bei unverdnderten Fernrezidivraten. Analog ist in dieser Kohorte
ein um 36 % kiirzeres krankheitsfreies Gesamtiiberleben zu beob-
achten. Dieser Faktor zeigte sich auch in der multivariaten Ana-
lyse als unabhdngig, wéhrend RO-Resektions-Raten und die Wahl
der Therapie sowie Ansprechraten in beiden Gruppen keine Un-
terscheide zeigten [35]. Eine weitere Auswertung des selben Kol-
lektivs bestatigte eine erhohte Rate an Lokalrezidiven mit
kiirzerem PFS bei adip6sen Patientinnen [36].

Zervixkarzinom

Die derzeit verfiigbare Datenlage zur Assoziation zwischen Adi-
positas, dem Erkrankungsrisiko und dem krankheitsspezifischen
Gesamtiiberleben des Zervixkarzinoms zeigt sich inkonsistent.
Wahrend eine Metaanalyse von 128233 Patientinnen ein um 8-
40 % relativ erhéhtes Erkrankungsrisiko adiposer Patientinnen be-
schreibt, bleiben etwaige Pathomechanismen unklar [37]. Adi-
pose kaukasische US-amerikanische Frauen zeigen zudem eine
erhohte krankheitsspezifische Mortalitat, wahrend derselbe Effekt
bei adip6sen afroamerikanischen Patientinnen nicht nachweisbar
ist. Als ursachlich wird eine vorbeschriebene mangelnde Scree-
ningcompliance adipdser Patientinnen diskutiert, da schlechtere
Screeningraten in Folge zu einer erhéhten krebsspezifischen Mor-
talitat fihren konnen [38]. Basierend auf kleinen Fallkontrollstu-
dien konnte ein Teil des Effekts auf eine relative Risikoerhhung
fir Adeno-, nicht aber Plattenepithelkarzinome zurlickzufiihren
sein [39, 40]. Eine retrospektive Kohortenanalyse von 944227
US-amerikanischen Screeningpatientinnen mit insgesamt 490
Zervixkarzinomfdllen unterstreicht zwar ein erhohtes Erkran-
kungsrisiko adiposer Patientinnen, wahrend keine Unterschiede
nach HPV-Status oder Histologie beschrieben werden konnten.
Eine niedere Diagnoserate an Prakanzerosen der Zervix weist in
dieser Population jedoch auf eine Einschrankung der Screening-
qualitat bei erhohtem BMI [41].
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»>Tab. 1.

Key Messages zur klinischen Relevanz und dem Management von Adipositas in Verbindung mit gyndkologischen Malignomen nach

Lokalisation. Adipositas wird definiert als ein Body-Mass-Index (BMI) = 30 kg/m?.

Karzinomlokalisation

Endometrium
Outcome [23]

Key Messages: Relevanz fiir den klinischen Alltag

prd- und postmenopausal positive, lineare Korrelation mit Inzidenz und beeintrachtigtem onkologischen

postmenopausales endometroides Adenokarzinom: 50 % relative Risikoerh6hung pro 5 BMI-Einheiten [24]

Mamma (hormonrezeptorpositiv)

postmenopausal positive, lineare Korrelation mit Inzidenz und beeintrachtigtemonkologischen Outcome [32]

postmenopausales Karzinom: 10-32 % relative Risikoerh6hung pro 5 BMI-Einheiten [27]

prdmenopausales Karzinom: 10 % relative Risikoreduktion pro 5 BMI-Einheiten [28]

Mamma (hormonrezeptornegativ)
Relevanz [31]

postmenopausales Karzinom: fiir Erkrankungsrisiko und krebsspezifische Mortalitdt von klinisch untergeordneter

prdmenopausales Karzinom: assoziiert mit dem Auftreten triple-negativer Karzinome [30]

Zervix
Ovar (epithelial)

Vulva

fiir Erkrankungsrisiko und krebsspezifischer Mortalitit von klinisch untergeordneter Relevanz'2

fiir das Erkrankungsrisiko von klinisch untergeordneter Relevanz [35, 36]

signifikant kiirzeres progressionsfreies und krankheitsspezifisches Uberleben [35, 36]

Therapiestrategien
[43-45]

operativ: ohne manifeste assoziierte Morbiditat keine Kontraindikation fiir radikaloperative Therapiestrategien

zytotoxische Chemotherapie: volle gewichtsadaptierte Dosierungen sind trotz hoherer Toxizitat mit besserem
onkologischen Outcome assoziiert [48-51]

T Eine teilweise beschriebene relative Erhdhung des Erkrankungsrisikos des Zervixkarzinoms ist vermutlich mit einer Einschrankung der Screeningqualitit

zu assoziieren [41].

2 Fiir low-grade,muzinése und klarzellige Karzinome sind eingeschrinkte relative Erhéhungen des Erkrankungsrisikos beschrieben, die sich aufgrund der
Seltenheit der Histologien und der geringen Effekte klinisch wenig relevant zeigen [33].

Komplikationsraten nach operativen
Eingriffen und Adipositas

In der viszeralchirurgischen Onkologie ist fiir Adipositas eine
verlangerte Operationszeit und ein erhohter intraoperativer
Blutverlust sowie eine erhdhte Rate an kurzzeitigen postoperati-
ven Komplikationen, jedoch kein Einfluss auf das krebsspezifi-
sche Langzeitiiberleben beschrieben [42]. So zeigt auch eine
retrospektive Kohortenstudie von 514 Patientinnen mit Endo-
metriumkarzinomen in Konkordanz mit einer retrospektiven
systematischen Analyse von 8453 Féllen zwar eine erhohte Rate
milder postoperativer Komplikationen, insbesondere Infektio-
nen und Wundkomplikationen nach Laparotomien, ein Zusam-
menhang  mit  intraoperativen  Komplikationen  oder
postoperativer Langzeitmorbiditat ist jedoch nicht nachvollzieh-
bar [43]. Analog bestétigt sich dies ebenso fiir Ovarialkarzinom-
patientinnen nach zytoreduktiver  Chirurgie [44] und
Zervixkarzinomen nach abdominaler radikaler Hysterektomie
mit pelviner Lymphadenektomie [45]. Adip6se Patientinnen
nach operativer Therapie von Mammakarzinomen zeigten keine
schlechtere onkologische Prognose, jedoch signifikant schlech-
tere kosmetische Outcomes und damit einhergehend eine Her-
absetzung der Lebensqualitat [46]. Anhand der Evidenz groRer,
retrospektiver Kohortenanalysen ist eine Kontraindikation fiir
ein radikal operatives Vorgehen ausschlieBlich aufgrund eines
erhohten BMIs fiir gyndkoonkologische Patientinnen nicht ab-

leitbar. Im Fall bereits existenter adipositasassoziierter
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Komorbiditaten ist diese Beobachtung freilich nicht Gibertragbar
[47]. Eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwdgung des perioperati-
ven Risikos adipdser Patientinnen bleibt eingedenk der Tatsa-
che, dass aktuell kein Hinweis auf eine unabhdngige Korrelation
zwischen BMI und schwerwiegenden operativen Komplikationen
ableitbar ist, somit auch in Zukunft unabdingbar.

Adjuvante Therapiestrategien

Ein nicht systematischer Review von 66 Studien belegt eine Assozia-
tion zwischen Adipositas und schlechterem onkologischen Out-
come nach zytotoxischer Chemotherapie bei Patientinnen mit
Ovarial- und Endometriumkarzinom. Dieser Effekt dirfte in erster
Linie fehlender Evidenz hinsichtlich der Pharmakokinetik zytotoxi-
scher Therapien bei hohem BMI beziehungsweise errechneter Kor-
peroberfliche zuschreiben sein. Hinsichtlich einer vorbeschriebenen
Korrelation zwischen Dosisintensitdt und Ansprechraten, Toxizitdt
und Uberlebensraten ist hieraus die Empfehlung zur Beibehaltung
der Dosisintensitdt unabhangig der Adipositas abzuleiten [48-50].
Guidelines der American Society of Clinical Oncology sprechen sich
fir eine volle gewichtsadaptierte Dosierung zytotoxischer Therapien
und gegen Dosisreduktionen aus, wenngleich die Datenlage insbe-
sondere fiir morbide Adipositas ausgesprochen diinn ist [51]. Trotz
bekannter erhohter Toxizitatsraten adipdser Patientinnen ist ein da-
raus resultierender negativer Einfluss auf das Uberleben nicht ableit-
bar. So zeigte die Auswertung der prospektiven Phase-Ill-GAIN-
Studie zu adjuvanten Dose-dense-Therapiestrategien von 3023
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Mammakarzinompatientinnen signifikant hohere Toxizitdten bei
gleichbleibenden Uberlebensraten im Vergleich zu nicht adipdsen
Patientinnen, was die suboptimale Dosisfindung in diesem Patien-
tinnenkollektiv unterstreicht [52]. Vergleichbare belastbare Daten
zu Vulva- oder Zervixkarzinom sind derzeit ausstandig.

Maglicherweise profitieren adipdse Ovarialkarzinompatientin-
nen auch weniger von adjuvanter Bevacizumabtherapie als nor-
malgewichtige Patientinnen, die Datenlage hierzu ist jedoch
diinn; ob dieser Effekt pharmakokinetische oder tumorbiologi-
sche Hintergriinde hat, bleibt unklar [53]. Vergleichbare Beob-
achtungen sind auch fiir nicht gyndkologische Malignome
vorbeschrieben [54].

Friihe klinische Daten zu nicht gyndkologischen Malignomen
hinsichtlich des Therapieansprechens von Checkpointinhibito-
ren (CPl) im Rahmen experimenteller Immuntherapien kénnten
einen Kontrapunkt zu den Beobachtungen zu zytotoxischen
Therapien bieten. So zeigt eine italienische retrospektive Multi-
centerstudie mit 976 Patientinnen, vorwiegend zu malignen
Melanomen, Nierenzellkarzinomen und nicht kleinzelligem Lun-
genkarzinom, nach Adjustierung fiir mégliche Confounder signi-
fikant bessere Ansprech- und Uberlebensraten sowohl bei
Patientinnen mit einem BMI > 25 als auch in der Kohorte mit
einem BMI = 30. Die Rationale ist unklar; abseits eines maogli-
chen Dosierungsbias konnten durch pathologisch vermehrt adi-
poses Gewebe promotete Tumoren mdglicherweise besser auf
CPI-Therapien ansprechen. Derselbe Effekt wurde auch in unab-
hdngigen, kleineren Kollektiven insbesondere fiir maligne Mela-
nome vorbeschrieben [55, 56]. Entsprechende Daten zu
gynakologischen Malignomen sind ausstdndig, klinische Impli-
kationen sind aktuell hieraus noch keine abzuleiten [57].

Ausblick und Zukunftsaspekte

Wahrend der BMI aufgrund seiner einfachen und kostengiinsti-
gen klinischen Anwendbarkeit besticht, wurde die Aussagekraft
betreffend Extremwerten und mangelnder diskriminatorischer
Aussagekraft iber Muskelanteil oder Fettverteilung wiederholt
kritisiert. Als klinische Alternative konnte der Taillenumfang oder
die Waist-to-Hip Ratio als prognostischer Faktor eine klinische Al-
ternative bieten, da diese das onkogene Potenzial viszeralen Fett-
gewebes besser abbilden konnten. Die aktuelle Datenlage ist
jedoch diinn, so konnte die Waist-to-Hip Ratio in einer Studie mit
4062 chinesischen Brustkrebspatientinnen zwar als unabhdngiger
Prognosefaktor etabliert werden, direkte Vergleiche zwischen
dem Vorhersagewert von Waist-to-Hip Ratio und BMI stehen
nicht zur Verfiigung [58].

Hinsichtlich des negativen Einflusses der Adipositas auf Rezidiv-
wahrscheinlichkeit und krebsspezifisches Gesamtiiberleben wurde
adipos vermehrtes Fettgewebe als onkologisches Therapieziel pos-
tuliert und in praklinischen Modellen vorbeschrieben [59]. Wenn-
gleich im nicht onkologischen Setting breit validiert, sind klinische
Daten zu verfligbaren antiadipésen medikamentésen Wirkstoffen
in der onkologischen Therapie ausstandig. Glucagonlike Peptide 1-
(GLP-1-)Rezeptorantagonisten wie Liraglutid fiihren durch Forde-
rung von Insulinsynthese und deren Freisetzung sowie durch eine
Hemmung der Magenentleerung klinisch zu einem Gewichtsver-
lust von 5-10% des Korpergewichts binnen 20 Wochen mit
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stabilen Langzeiteffekten unter Erhaltungstherapie. Dieser Effekt
ist mit anderen einschldgig zugelassenen Praparaten wie dem Lipa-
sehemmer Orlistat oder dem Serotinantagonisten Lorcaserin ver-
gleichbar und diirfte der bariatrischen Chirurgie nicht unterlegen
sein [60, 61]. Eine retrospektive Kohortenanalyse beschreibt im 5-
Jahres-Follow-up nach bariatrisch forciertem Gewichtsverlust eine
Risikoreduktion der Neuerkrankung an Endometriumkarzinomen
um bis zu 40 %. Fiir ein Absinken von Serumspiegeln von Sexual-
steroiden und Insulin besteht ebenso breite Evidenz [62-64]. Eine
forcierte Reduktion adip6sen Fettgewebes durch ein medikamen-
toses Add-on zeigt sich somit in Zukunft als vielversprechender
therapeutischer Ansatz vorstellbar.

Schlussfolgerung: Relevanz fiir den klinischen
Alltag

Adipositas erhoht als unabhéngiger Risikofaktor die Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit fir Endometrium- und postmenopausales
Mammakarzinom um ein Vielfaches verglichen mit normalge-
wichtigen Patientinnen. Fiir das Zervix-, Vulva-, epitheliale Ova-
rialkarzinom und das pramenopausale Mammakarzinom sind
epidemiologische Assoziationen zwar teils nachvollziehbar, je-
doch ist die Evidenzlage weniger solide und die beschriebenen Ef-
fekte sind weniger ausgepragt, zumal die HPV-Pravention fir
Vulva- und Zervixkarzinome einen klinisch weit bedeutsameren
Stellenwert einnimmt und hinsichtlich der haufigsten high-grade
serosen Subtypen epithelialer Ovarialkarzinome kein Zusammen-
hang ableitbar ist (»Tab. 1). Die Datenlage hinsichtlich klinischer
Handlungsempfehlungen zeigt sich diinn. Fiir einen erhéhten
BMI ohne assoziierte Komorbiditdten besteht auf Basis aktueller
Evidenz weder ein erhohtes Risiko fiir schwerwiegende Komplika-
tionen im Rahmen operativer Primartherapie noch eine erhéhte
perioperative Mortalitdt, weswegen keine Kontraindikation fiir ra-
dikaloperative Strategien ableitbar ist. In Analogie sind bei Adipo-
sitas dosisreduzierte zytotoxische Chemotherapieschemata fir
Ovarial- und Endometriumkarzinomen mit einem schlechteren
onkologischen Outcome assoziiert und daher trotz moglicher ho-
herer Toxizitdt volle gewichtsadaptierte Dosierungen empfohlen.
Eine Einbeziehung forcierter Reduktion adipésen Fettgewebes -
sowohl durch bariatrische Chirurgie als auch durch medi-
kamentdse Therapie — muss derzeit trotz der bekannten negati-
ven Korrelation zwischen BMI, Rezidivwahrscheinlichkeit und
onkologischem Outcome aufgrund ausstehender Evidenz auf kli-
nische Studien beschrankt bleiben.
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