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Bedeutung der Adipositas
in der gynakologischen

Onkologie
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L. Hefler, A. Reinthaller

dipositas ist ein Zustand, der durch

eine ibermifige Ansammlung von

Fettgewebe im Korper gekenn-

zeichnet ist. Ursachen der Fett-

leibigkeit sind in seltenen Fallen
in Stoffwechselerkrankungen zu suchen,
mehrheitlich ist Adipositas durch Uberer-
nahrung und korperliche Inaktivitiat be-
dingt. Fettleibigkeit nimmt weltweit zu und
gilt nach WHO als die am meisten unter-
schitzte und vernachlassigte Gesundheits-
storung unserer Zeit.

Die Adipositas — heute als chronische Ge-
sundheitsstorung verstanden — geht mit einer
hohen Begleit- und Folgemorbiditat ein-
her und erfordert ein langfristiges Behand-
lungs- und Betreuungskonzept. Ubergewicht
und Adipositas sind in der Bevolkerung epi-
demisch verbreitet. Die Adipositas kann als
komplexes Krankheitsbild angesehen wer-
den, betrifft alle Bevolkerungsschichten und
Altersgruppen und beschrankt sich keines-
wegs auf die Industrielander. Waren im
Jahr 1995 weltweit noch 200 Millionen Er-
wachsene adipds, so waren es im Jahr 2000
schon 300 Millionen, davon 115 Millionen
in Entwicklungslandern. Waren in Oster-
reich 1991 noch 8,5 % der Erwachsenen
adip0s, so waren es im Jahr 2000 schon 11 %.
Europaweit sind 10-20 % der Manner und
15-25 % der Frauen adipds. In den USA ist
dieser Prozentsatz noch deutlich hoher.
Konservativen Schitzungen zufolge ist die
Adipositas aufgrund ihrer unmittelbaren
Folgeerkrankungen in den Industrieldn-

dern fiir mindestens 5 % aller Gesundheits-
kosten verantwortlich.

Die Adipositas ist mit- und hauptver-
antwortlich fiir ein gehaduftes Auftreten vie-
ler Zivilisationskrankheiten. Sie erhoht das
Risiko fiir Hypertonie, Diabetes mellitus
Typ-2, Herzinfarkte, Schlaganfille, Brust-
krebs, Gallenblasenerkrankungen und Gicht
und kann das obstruktive Schlafapnoe-Syn-
drom verursachen. Die Gefahrlichkeit einer
Venenthrombose, ebenfalls durch Uberge-
wicht bedingt, wurde lange Zeit verkannt.
Auch die seelischen Folgen der Adipositas
sind gravierend; es treten oft psychische
und sogar wirtschaftliche Schiden fiir die
Betroffenen auf, weil Fettleibigkeit in unserer
Gesellschaft negativ bewertet wird. Eine
amerikanische Statistik besagt, daf® Uber-
gewichtige im Durchschnitt weniger ver-
dienen und eine geringere Chance haben,
jemals geheiratet zu werden.

Als Berechnungsgrundlage des Uberge-
wichts dient der Body Mass Index (BMI), der
das Korpergewicht (Masse in Kilogramm)
in Relation zur Korpergrofle (Quadrat der
Korperldnge in Metern) setzt. Dieser Index
wurde von Lambert Adolphe Jacques Quételet
(1796-1874) entwickelt und wird daher
auch oft als Quételet-Index bezeichnet. Als
Kenngrofien dienen folgende Bezeichnun-
gen: Untergewicht: BMI unter 18,5; Nor-
malgewicht: BMI zwischen 18,5 und 24,9;
Pra-Adipositas (Ubergewicht): BMI von 25
bis 29,9, Adipositas Grad 1: BMI von 30 bis
34,5; Adipositas Grad 2: BMI von 35 bis
39,9; Adipositas Grad 3: BMI von 40 und
hoher. Der optimale BMI bezogen auf die
Langzeitmortalitit betragt bei Frauen
23,5-24,9, bei Mannern 22,0-23,4. Andere
Studien sprechen vom sogenannten Ideal-
gewicht (Frauen: BMI 22, Manner: BMI
24).

Es ist allerdings zu beachten, dafd der
BMI nicht uneingeschrankt fiir alle Perso-
nen verwendet werden kann: Da Muskeln
eine hohere Dichte als Fett aufweisen, ha-
ben sehr aktive Sportler haufig ein hohes
Korpergewicht und damit einen BMI, der
Ubergewicht oder mehr angibt. Um solche
Fehlinterpretationen zu verhindern, muf3
evtl. zusdtzlich das Muskelmasse/Fett-Ver-
haltnis beriicksichtigt werden. Auch bei
Kindern und Jugendlichen wird der BMI
zur Diagnosestellung herangezogen, aller-
dings unter Zuhilfenahme geschlechts- und
altersabhingiger Bewertungskurven (Per-
zentilen) modifiziert.
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Adipositas in der gynikologischen
Onkologie

Die Adipositas spielt im Bereich der gyna-
kologischen Onkologie eine entscheidende
Rolle. Im Rahmen des vorliegenden Artikels
mochte ich mich auf das Problemfeld der
weiblichen Beckentumoren beschranken.
Die enge Assoziation zwischen Adipositas
und dem Auftreten des Mammakarzinoms
ist ausreichend belegt und nicht Gegen-
stand der vorliegenden Arbeit.

Die Adipositas kann (1) als Risikofaktor
fuir die Entstehung von gynakologischen Kar-
zinomen angesehen werden, ist (2) als er-
schwerendes Kriterium bei der Therapie
(Operation, Bestrahlung, Chemotherapie) an-
zusehen, kann (3) als negativer Prognose-
parameter bei bereits diagnostizierten Mali-
gnomen angesehen werden und kann (4) auf-
grund eines geringeren Gesundheitsbewuf3t-
seins zu einer verminderten Screening-
beteiligung fithren.

Adipositas als Risikofaktor
fiir Karzinome

Ubergewicht und Fettsucht sind fiir 20 %
aller Krebstodesfalle verantwortlich! Es wurde
eine positive Assoziation mit dem Osopha-
gus-, Kolon-, Rektum-, Leber-, Gallenbla-
sen-, Pankreas-, Nieren- und Mammakar-
zinom, sowie den hamatologischen Erkran-
kungen Non-Hodgkin-Lymphom und Mul-
tiples Myelom festgestellt. Frauen mit BMI
> 40 haben ein relatives Risiko (RR) von 1,6
im Vergleich zu Frauen mit BMI 18,5-24,9,
an einem Malignom zu versterben. Vice
versa zeigte die lowa Women'’s Health Study,
eine prospektive Studie von 1993-2000 an
21.707 Frauen, daR eine Gewichtsabnahme
von mindestens 10 kg mit einer Verringe-
rung der Krebsinzidenz von minus 11 %
fur jegliches Malignom einhergeht (minus
19 % fiir das Mammakarzinom, minus 9 %
fur das Kolonkarzinom, minus 4 % fiir das
Endometriumkarzinom).

Im Bereich der Gyndkologie wurde eine
Assoziation mit dem Endometrium-, Ovarial-
und Zervixkarzinom gefunden. Vermutlich
wird das erhohte Malignomrisiko durch
eine tiefgreifende Anderung im hormona-
len Milieu verursacht. Dabei kommt es (1)
durch eine verstarkte Aromatase-Aktivitit
in den Adipozyten zu erhohten zirkulieren-
den Ostrogenspiegeln, (2) zu einer erhoh-

ten adrenalen und ovariellen Sekretion von
Androgenen, (3) zu einer verminderten
Produktion von Sex hormone binding
globulin (SHBG) und somit zu hoéheren
Konzentrationen von freien Steroidhor-
monkonzentrationen, und (4) zu einer ver-
minderten Progesteronproduktion bei pra-
menopausalen Frauen infolge einer unre-
gelméfdigen Ovulation. Adipositas ist auch
mit erhohten Konzentrationen anderer po-
tentiell karzinogener Substanzen wie Insu-
lin, Insulin growth factor-1 (IGF-1), Leptin,
Tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha),
Plasminogen activator inhibitor, Angioten-
sinogen, Komplementfaktoren etc. asso-
ziiert.

Endometriumkarzinom

Das endometrioide Adenokarzinom zeigt
eine enge Assoziation mit der Adipositas,
wohingegen andere histologische Subtypen
wie klarzelliges, seros papillares oder Plat-
tenepithelkarzinom nicht mit dem BMI as-
soziiert sind. Weiters ist das Vorliegen einer
Adipositas starker mit dem Auftreten des
Endometriumkarzinoms bei Frauen < 50
Jahren assoziiert. Das Endomteriumkarzi-
nom ist aufgrund seiner Pathogenese si-
cherlich das Malignom, welches am eng-
sten mit dem Zustandsbild der Adipositas
verkniipft ist. Adipositas erhoht das Risiko
fur die Entstehung eines Endometrium-
karzinoms auf das 3- bis 10fache. 39 % aller
Endometriumkarzinome kénnen auf Adi-
positas zuriickgefiihrt werden. Frauen mit
BMI > 30 weisen im Vergleich zu Frauen
mit BMI 20-22,9 ein RR von 4,50 auf.
Weiters ist der BMI in der Jugend, d. h. im
Alter von 20 Jahren, sowie auch die Ge-
wichtszunahme seit dem 20. Lebensjahr mit
dem Endometriumkarzinom-Risiko assozi-
iert.

Ovarialkarzinom

Die Assoziation zwischen Adipositas und
dem Ovarialkarzinom ist weniger konsi-
stent als die mit dem Endometriumkar-
zinom. Die grofite bisher publizierte Stu-
die untersuchte 1,1 Millionen norwegische
Frauen tiber einen Zeitraum von 25 Jahren.
Diese Studie zeigte, da® {ibergewichtige
Jugendliche ein erhohtes Risiko fiir die Ent-
stehung eines Ovarialkarzinoms im spateren
Leben hatten (RR: 1,43-1,56 je nach BMI).
Dies nimmt sich im Vergleich zum vorher
angefiihrten Endometriumkarzinomrisiko
(RR zwischen 3-10) eher gering aus. Adipo-
sitas im Erwachsenenalter war interessan-
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terweise nicht mit einem erhohten Ovarial-
karzinomrisiko verbunden.

Eine weitere Arbeit zeigte eine RR-Erho-
hung fiir Patientinnen mit BMI > 25 (RR:
1,16) und BMI > 30 (RR: 1,26) im Vergleich
zu Normalgewichtigen (RR: 1,0). Jedoch
war das Adipositas-assoziierte Risiko nur
bei Non-HRT-Usern feststellbar. Die Ver-
wendung einer Hormonersatztherapie muf3
somit als ,risk modifier” angesehen wer-
den. Eine Meta-Analyse von publizierten
Studien konnte lediglich eine milde Risiko-
erhohung (RR: 1,1-1,2) feststellen. Eine
Erklarung fiir die unterschiedlichen Er-
gebnisse konnte in den verschiedenen
histologischen Subtypen des Ovarialkarzi-
noms liegen. Endometrioide und klarzellige
Ovarialkarzinome scheinen eher Ostrogen-
sensibel zu sein als andere histologische
Subtypen.

Die Ovarialkarzinommortalitit insgesamt
ist mit dem Grad der Adipositas assoziiert.
Untersuchungen an tiber 500.000 Frauen
zeigten ein Mortalitats-RR von 1,16-1,26.
Dies kann entweder mit einer erhohten
Inzidenz oder mit einer schlechteren Pro-
gnose von bereits betroffenen Patientinnen
zusammenhangen.

Zervix-/Vulvakarzinom

Die meisten Studien konnten keinen Zu-
sammenhang zwischen Adipositas und der
Inzidenz des Zervix-/Vulvakarzinoms fest-
stellen. Manche Arbeiten weisen jedoch auf
eine mogliche Assoziation mit dem Adeno-
karzinom der Zervix hin.

Adipositas als erschwerendes
Kriterium bei der Therapie

Chirurgie

Es wird weitldufig angenommen, daf3 die
chirurgische Therapie von adipdsen Patien-
tinnen technisch schwieriger und kompli-
kationsreicher ist. Chirurgische Komplika-
tionen sind eine langere Operationszeit,
eingeschrinkte intraoperative Respiration,
schlechtere venose Zugangsmaoglichkeiten,
schwierigere Intubation, ein kleinerer Zu-
gang zum Operationsgebiet, erhohter Blut-
verlust und suboptimales chirurgisches
Staging. Postoperative Komplikationen sind
eine erhdhte Rate an tiefen Beinvenenthrom-

bosen, Wundheilungsstérungen und pul-
monale Probleme jeglicher Art.

Es gibt relativ wenige Daten beziiglich
des Ergebnisses von chirurgisch behandel-
ten gynidkologischen Malignomen abhan-
gig vom BMI. Die Hysterektomie stellt die
Standardoperation in der Behandlung dar.
Bei der laparoskopischen Hysterektomie zeig-
te sich folgendes Komplikationsspektrum:
Frauen mit Adipositas, d. h. BMI > 30, hat-
ten im Vergleich zu Patientinnen mit BMI
< 30 folgende erhohte Komplikationsraten,
ausgedriickt durch die Odds ratio (OR):
Umstieg auf eine laparoskopisch assistierte
vaginale Hysterektomie (LAVH) OR 2,2;
Umstieg auf eine Laparotomie OR 3,9;
Operationszeit > 2 h OR 1,6; Blutverlust >
500 mL OR 3.

In einer anderen Studie zeigten sich je
nach BMI folgende Komplikationsraten bei
primar geplanter LAVH: BMI > 25 (Umstieg
auf Laparotomie: 21,0 %, Blutverlust:
299,3 mL, intra- und postoperative Kompli-
kationen: 11,1 %), vs. BMI 18,5-25 (Um-
stieg auf Laparotomie: 10,1 %, Blutverlust:
219,1 mL, intra- und postoperative Kom-
plikationen: 8,6 %), vs. BMI < 18,5 (Um-
stieg auf Laparotomie: 8,8 %, Blutverlust:
231,8 mL, intra- und postoperative Kom-
plikationen: 8,8 %).

Der Erfolg des laparoskopischen Lymph-
knotenstagings wurde in einer Gruppe von
Patientinnen mit BMI > 28 untersucht. Die
Laparoskopie war lediglich in 63,6 % er-
folgreich. Ursachen fiir den Umstieg von
der Laparoskopie auf eine Laparotomie beim
onkologischen laparoskopischen Lymph-
knotenstaging waren Adipositas: 23,6—
29,1 %, Adhéasionen: 16,7 %, intraperito-
neale Tumoraussaat: 16,7 %. Eine andere
Studie zeigte, da} ein BMI > 35 vs. BMI
< 35 mit einer niedrigeren Rate an erfolgreich
durchgefiihrten laparoskopischen Lymph-
knotenstagings assoziiert war (44,4 % vs.
82,1 %).

Beztiglich der chirurgischen Behandlung
des Endometriumkarzinoms wurde in einer
Arbeit eine verlangerte Operationszeit (209
vs. 159 min) und ein erh6hter Blutverlust
(604 vs. 324 mL) bei Patientinnen mit BMI
> 40 vs. BMI < 30 festgestellt. Andere Stu-
dien weisen auf eine erhohte Rate an
Wundheilungsstérungen und einen verlan-
gerten postoperativen Intensivstationsauf-
enthalt hin. Eine andere Arbeit untersuch-
te die Rate an empfohlenem chirurgischem
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Staging je nach BMI. Insgesamt wurden
90 % aller Patientinnen chirurgisch ge-
staged, 93 % bei BMI < 30, 92 % bei BMI
30-40, 81 % bei BMI > 40. Eine empfohlene
paraaortale Lymphadenektomie wurde bei
48 % aller Patientinnen mit BMI > 40 und
bei 74 % aller Patientinnen mit BMI < 30
durchgefiihrt. In dieser Arbeit zeigte sich
kein Unterschied bei intraoperativen und
postoperativen Komplikationen. Ein BMI
> 40 bei Patientinnen mit Endometrium-
karzinom war mit einer erhohten Rate an
sekundiaren Wundheilungen, einer endo-
metrioiden Histologie, einem niedrigeren
Tumorstadium und einem hdéher differen-
zierten Tumor assoziiert.

Beim Ovarialkarzinom zeigte sich, dafd
adipose Patientinnen eine gleich gute Rate
an optimalem chirurgischem Staging auf-
weisen, aber eine erhohte Rate an anésthe-
siologischen Problemen sowie einen
Trend zu groferen Tumoren (> 20 cm)
zeigten.

Beim Zervixkarzinom konnte eine ad-
aquate chirurgische Therapie auch bei
adip6sen, weil in den meisten Fallen relativ
jungen Patientinnen erreicht werden. Bei
Patientinnen mit BMI > 30 war eine Wert-
heimsche Radikaloperation ohne Zunahme
an Morbiditdt und Mortalitat moglich. An-
dere Arbeiten hingegen weisen auf eine ver-
langerte Operationszeit und einen erhoh-
ten Blutverlust sowie eine hohere Blut-
transfusionsrate hin. Adipositas stellt aber
mit Sicherheit keine Kontraindikation fiir
eine Operation dar. Kein Unterschied wurde
bei der Anzahl der gewonnnenen Lymph-
knoten, rezidivfreiem Uberleben, Dauer des
postoperativen Spitalsaufenthalts und Zahl
von schwerwiegenden postoperativen Kom-
plikationen festgestellt. Obwohl eine radi-
kale Hysterektomie technisch schwieriger
ist und langer dauert, scheinen die Behand-
lungsergebnisse fiir adip6se Frauen nicht
beeintrachtigt zu sein.

Chemotherapie

Die Daten beziiglich Chemotherapie und
Adipositas sind limitiert. Es gibt keine stan-
dardisierte Dosismodifikation fiir adipdse
Patientinnen: einige Zentren verwenden das
absolute Kopergewicht, wohingegen andere
das ideale Korpergewicht annehmen. Fach-
gesellschaften schlagen vor, maximal eine
Korperoberflache von 2 m? fiir die Berech-
nung der Chemotherapiedosis zu verwen-
den. Daten beim Mammakarzinom weisen

auf eine mogliche Unterdosierung bei adi-
posen Patientinnen hin. Weiters wurde ein
veranderter Abbau der Chemotherapiesub-
stanzen bei adipGsen Patientinnen vorge-
schlagen. Beim kolorektalen Karzinom zeigten
adipOse Patientinnen einen Trend zu einer
erniedrigten Rate an Grad III-IV-Toxizit4-
ten trotz addquater Dosierung. Ein veran-
derter Chemotherapiemetabolismus wurde
suspiziert. Interessanterweise zeigen Pati-
entinnen mit BMI > 25 ein erhohtes Risiko
ftir Hypersensitivitatsreaktion bei Paclitaxel;
die Ursache ist unklar.

Strahlentherapie

Die Datenlage beziiglich Strahlentherapie
und Adipositas ist inkonsistent. Beim pri-
mar irradiierten Endometriumkarzinom wur-
de eine insgesamt etwas erhohte Kompli-
kationsrate festgestellt. Probleme stellen
eine suboptimale Dosimetrie und damit
eine hohere Strahlentherapie-assoziierte
Morbiditat dar. Ein BMI > 31 war mit einer
erhohten Rate an Blasenkomplikationen
assoziiert (RR: 1,51). Insgesamt scheint die
Prognose von primar strahlentherapierten
Patientinnen, obwohl aufgrund der gein-
derten Dosimetrie schwieriger, nicht nega-
tiv beeinflufit zu sein.

Adipositas als negativer
Prognoseparameter

Ob Adipositas mit einer erhéhten Ovarial-
karzinommortalitit einhergeht, wird kon-
troversiell diskutiert. Der BMI 5 Jahre vor
der Diagnose war signifikant mit der Uber-
lebensrate assoziiert: BMI < 25 vs. > 25:
59,8 % vs. 34,9 % 5-Jahres-Uberlebensrate.
Ein ,dose-response“-Effekt wurde beob-
achtet. Beim Endometriumkarzinom ist
ein erhohter BMI mit einem hoheren Dif-
ferenzierungsgrad, einer geringeren Myome-
triumsinfiltration, einer negativen Zytolo-
gie und einem niedrigeren Tumorstadium
assoziiert. Je hoher der BMI, desto giinsti-
ger die Kriterien!

Bezuiglich des Zervix-/Vulvakarzinoms gibt
es wenige Daten: Ein hoherer BMI war in
einer Arbeit mit einem hoheren Tumor-
stadium des Zervixkarzinoms korreliert, es
zeigte sich jedoch kein Einfluf3 auf die Pro-
gnose. Beim Vulvakarzinom zeigte eine
Studie, daR ein BMI > 27 univariat und
multivariat ein negativer Prognoseparame-
ter ist.
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Adipositas und Screening-
beteiligung

Fettleibige Frauen zeigen eine geringere
Beteiligung am PAP-Screening bzw. Mammo-
graphiescreening. Die exakten Griinde dafiir
sind schlecht untersucht, als mogliche Ur-
sachen werden eine niedrigere soziale Klasse,

Schamgefiihl, generelle Non-Compliance
etc. angesehen. Diese niedrigere Beteili-
gung am Screening konnte zumindestens
zum Teil eine erhohte Karzinom-assoziier-
te Mortalitat von adip6sen Frauen erklaren.
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