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1 Einleitung

Ubergewicht und Fettleibigkeit stellen weltweit eine der gréRten und ernst zu
nehmenden Herausforderungen fur das 6ffentliche Gesundheitswesen im 21.
Jahrhundert dar. Allein im européischen Raum hat sich das Vorkommen von
Adipositas in den letzten zwei Dekaden verdreifacht und mittlerweile epidemische
Ausmal3e angenommen (WHO 2007). Adipositas ist trotz tiber 50jahriger
Ern&hrungsaufklarung und Erndhrungsberatung zu einem grof3en gesundheitlichen
Risikofaktor geworden (Pudel 2004; Wirth 2000).

Andert sich nichts und wachst das Auftreten von Adipositas weiterhin in gleicher
Geschwindigkeit wie in den neunziger Jahren, so wurde berechnet, dass im Jahre
2010 ca. 150 Millionen Erwachsene (WHO 2005) und 15 Millionen Kinder und
Heranwachsende (Wang et al. 2006) fettleibig sein werden.

1.1 Ubergewicht und Adipositas

Adipositas ist eine chronische Krankheit mit eingeschrankter Lebensqualitat und
hohem Morbiditats- und Mortalitatsrisiko, die eine langfristige Betreuung erfordert
(WHO 2000). Dass die Adipositas nicht nur eine Erscheinung in der heutigen Zeit ist,
belegen préahistorische Schriften, in denen von Adipositas schon gesprochen wurde
(Bierman et al. 1974). Mittlerweile ist exzessives Korpergewicht der sechst wichtigste
Faktor fur die globale Gesamtsterblichkeit und Morbiditat unter Menschen auf der
Welt (Reincke 2006).

Trotzdem wird die Fettleibigkeit bisher nicht von den Versicherungsgesellschaften als
Krankheit bezeichnet. Aus diesem Grund werden die anfallenden Kosten fir die
professionelle Gewichtsreduktion versicherungsrechtlich nicht erstattet (Pudel 2001),
obwohl laut einer anderen Studie Adipositas durchaus als eigene Krankheit

angesehen werden kann (Hebebrand et al. 2004).

1996 betrugen die in Deutschland durch Ubergewicht und Adipositas anfallenden
Aufwendungen schon ca. 5-6% aller Krankheitskosten. Dies bedeutete in Zahlen ca.
40 Mrd. Euro (Schneider 1996).



Zahlen aus dem Jahre 2006 zeigen, dass auch jetzt bis zu 6% der Ausgaben des
Gesundheitswesens in der Europaischen Region auf Ubergewicht und Adipositas
zurtckzufiihren sind. Dartberhinaus kommen zusatzlich ca. doppelt so hohe
indirekte Kosten hinzu. Dabei spielen vor allem der Verlust von Menschenleben und
der Ausfall von Produktivitat bzw. damit verbundener Einkommen eine wichtige Rolle
(WHO 2006).

Adipositas ist definiert als eine Uber das Normalmalf3 hinausgehende Vermehrung
des Korperfettes.

Berechnungsgrundlage fur die Gewichtsklassifikation ist der Kérpermassenindex
[Body Mass Index (BMI)]. Der BMI ist der Quotient aus Gewicht in Kilogramm und
KorpergroRe in Metern zum Quadrat (kg/m?). Ubergewicht ist definiert als BMI = 25
kg/m?, Adipositas als BMI = 30 kg/m? (WHO 2000 EK IV).

Tabelle 1 Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen anhand des BMI (WHO 2000 EK V)

Kategorie BMI (kg/m?) Risiko fur Begleiterkrankungen des
Ubergewichts

Untergewicht <18,5 Niedrig

Normalgewicht 18,5- 24,9 Durchschnittlich

Ubergewicht =250

Praadipositas 25-29,99 Gering erhoht

Adipositas Grad | 30-34,9 Erhoht

Adipositas Grad Il 35-39,9 Hoch

Adipositas Grad Ill =40 Sehr hoch

Diese Einteilungen gelten sowohl fur Manner als auch fur Frauen. Fiur Kinder und
Jugendliche sind diese Grenzen nicht geeignet, da der BMI stark vom Wachstum
abhangt. Hier ist es besser, auf alters- und geschlechtsspezifische Normwerte
zurlickzugreifen (Cole et al. 2000; Kronmeyer - Hauschild et al. 2001).

Der BMI wird international zur Definition von Ubergewicht und Adipositas akzeptiert,

da er relativ einfach errechnet werden kann und sich somit gut fur internationale und




zeitliche Vergleiche eignet. Seine Schwache liegt jedoch auf der Individualebene.
Dort ist keine zuverlassige Aussage Uber die genaue Korperfettmasse moglich
(Mensink et al. 2005).

Andere Methoden eignen sich fiir diesen Aspekt in der Ubergewichtbestimmung

besser.

Eine davon stellt der Huftumfang von Patienten dar. Lean et al. (1995) konnte in
seiner Studie zeigen, dass bei Mannern mit einem Huftumfang von 94 cm oder
grof3er und bei Frauen mit einem Huftumfang von 80 cm oder gré3er meist ein BMI
von grofRer oder gleich 25 kg/m? vorliegt. Ein BMI von grof3er oder gleich 30 kg/m? lag
bei Probanden mit Huftumfang gréRer 102 cm (Manner) bzw. 88 cm (Frauen) vor.

1.2 Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas

Bemerkenswerte Zahlen sind einer Berechnung der IOTF (International Obesity
Taskforce) zu entnehmen. Demnach sind auf der Welt mittlerweile ca. 1,1 Mrd.
Menschen Ubergewichtig und 312 Mio. Menschen adipos (James et al. 2004).
Aktuellere Daten fur die Pravalenz von Fettleibigkeit bei Frauen weltweit und in
Europa kdnnen aus den weiter unten folgenden Bildern der IASO aus dem Jahr 2007

entnommen werden.

Das Vorkommen von Adipositas und Ubergewicht fiir die Europaregion wurde durch
eine Studie der Association for the Study of Obesity (IASO) vom Marz 2008 fur 27
europaische Staaten ermittelt. Der Zeitraum dieser Studie erstreckte sich von 1990
bis zum Jahre 2006. Bei dieser Erhebung wurde nicht nach Altersklassen oder
Beobachtungszeitrdumen unterschieden. Einen Auszug davon zeigt Tabelle 2.

Zur Verifizierung der Daten muss dartber informiert werden, dass die Zahlen dieser
Tabelle auf verschiedenen Erhebungen beruhen und teilweise auch von den
Befragten selbst angegeben wurden. Deshalb mussten die Daten eher noch
schlechter bzw. héher ausfallen, da die Gefahr der ,Untertreibung” besteht.
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With examples of the top 5§ Countries in each European Region
Region Albania 36%
Malta 35%

Turkey 29%
Slovakia 28%
Czech Republic 26%

North America
USA 33%
Barbados 31%
Mexico 29%
St Lucia 28%
Bahamas 28%
helles 28%
South Central America e
0-9.9% - Panama 36% Ghana 20% South East Asia &
10-14.9% :» Paraguay 36% Mauritania 19% Pacific Region
15-19.9% Peru (urban) 23% Cameroon (urban) 14% Nauru 78%
Chile (urban) 23% Tonga 70%
02A9% Dominican Republic 18% Samoa 63%
L With the limited data available, prevalence’s are not Niue 46%
X age standardised. Self reported surveys may :
230% | ynderestimate true prevalence. Sources and references are available from the TOTF. @ French Polynesia 44%
Solf Reported data | International Obesity TaskForce, London ~January 2007

Abb. 1 Weltweites Vorkommen von Fettleibigkeit bei erwachsenen Frauen

Erwachsene in Europa befinden sich zu 16 % in einem Zustand der Adipositas (BMI
= 30 kg/m?). Zum Vergleich: Dieser Wert entspricht etwa der Halfte des
amerikanischen Wertes. Ca. 60 % der mannlichen und ca. 50% der weiblichen
europdaischen Bevoélkerung sind Ubergewichtig. Fur die morbide Adipositas fehlen

europaweit derzeit noch Daten.

Laut offiziellen Angaben lebten am 31.12.2005 insgesamt ca. 82,438 Millionen
Menschen in Deutschland (Statistisches Bundesamt Deutschland 2008). Davon
waren ca. 40,3 Millionen der mannlichen und ca. 42,1 Millionen der weiblichen

Bevdlkerung zuzurechnen.

Dies bedeutet, wenn man die oben genannten Daten heranzieht, dass im Jahre 2005
mehr als 23,3 Millionen Manner und mehr als 17,4 Millionen Frauen, zusammen also

mehr als 40 Millionen Menschen in Deutschland Ubergewichtig waren.



Tabelle 2 Auszug aus: Adult overweight and obesity in the European Union (EU27)/
Zusammenstellung der International Association for the Study of Obesity aus 3/2008
(Modifiziert nach www.iotf.org/database/documents/AdultEU27withlogoMarch08pdf.pdf)

Land Erhebungs Manner Frauen
Jahr

% BMI % BMI % BMI % BMI % BMI % BMI

25-29,9 =30 225 25- 29,9 =30 225
Osterreich 2005/6 42,3 23,3 65,6 32,4 20,8 53,2
Belgien (Befragung) 2004 38,7 11,9 50,6 24,4 13,4 37,8
Tschechien 1997/8 48,5 24,7 73,2 31,4 26,2 57,6
England 2006 44,7 24,9 69,5 32,9 25,2 58
Frankreich 2006 41 16,1 57,1 23,8 17,6 41,4
Italien (Befragung) 2005 42,5 10,5 53 26,1 91 35,2
Deutschland 2005 43,5 14,4 57,9 28,7 12,8 41,5
(Befragung)

Die Ergebnisse der IOTF ergaben fur das Jahr 2007 eine Spitzenstellung
Deutschlands im europaischen Vergleich bei Adipositas und Ubergewicht. 2002 bis
2003 waren dieser Studie zufolge 75,4% der deutschen Manner Ubergewichtig oder
adipos. Bei Frauen lag der Anteil bei 58,9%.

Auf die Adipositas bezogen, lag Deutschland mit 22,6% der Manner auf dem 6. Platz
in Europa, die Frauen nahmen den 4. Platz mit 23,3% ein.

Innerhalb Deutschlands besteht ein Ost-West-Gefélle der Adipositas, die Verteilung
ist nicht gleichmaRig. Burger der neuen Bundeslander sind im Vergleich haufiger

adip6s als Burger der alten Bundeslander (Erbersdobler 2006).




Prevalence of Obesity in European Adult
Females 2000-2005

% Obesity |
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Abb. 2 Europaweites Vorkommen von Fettleibigkeit bei erwachsenen Frauen in den Jahren
2000 - 2005

1.3 Komplikationen und Komorbiditaten von

Adipositas/Ubergewicht

Die Anzahl an Ubergewichtigen Menschen ist sehr besorgniserregend. Mittlerweile ist
eine Vielzahl von Erkrankungen bekannt, die direkt oder indirekt Folgen von
Ubergewicht und Adipositas sind. Einen Uberblick gibt folgende Aufreihung, geman
der WHO aus dem Jahre 2000:

e Dyslipoproteinamie (niedriges HDL-Cholesterin, Hypertriglyceridamie,
vermehrte kleine dichte LDL-Partikel)
o Hyperurikdmie/Gicht

e Storungen der Hamostase (Steigerung der Gerinnung und Hemmung der
Fibrinolyse)

e Chronische Inflammation (z.B. erhdhtes CRP)



Arterielle Hypertonie, linksventrikulare Hypertrophie

Hormonelle Storungen (z.B. Hyperandrogen&mie bei Frauen, polyzystisches
Ovar-Syndrom, erniedrigter Testosteron-Spiegel bei Mannern, Einschrankung
der Fertilitat)

Pulmonale Komplikationen (z.B. Dyspnoe, restriktive Ventilationsstérungen,
Hypoventilations- und Schlafapnoe-Syndrom)

Gastrointestinale Erkrankungen {z.B. Cholezystolithiasis, akute und
chronische Cholezystitis, Fettleber, nicht-alkoholische Fettleberhepatitis
(NASH), Refluxkrankheit}

Degenerative Erkrankungen des Bewegungsapparates (z.B. Coxarthrose,
Gonarthrose, Wirbelsdulensyndrome)

Erhohtes Operations- und Narkoserisiko

Allgemeinbeschwerden (z.B. verstarktes Schwitzen, Gelenkbeschwerden,

Belastungsdyspnoe)

Einschrankung der Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL)
Verminderte Lebensqualitat

Erhohtes Unfallrisiko

Erhohtes Komplikationsrisiko wéahrend der Schwangerschaft (z.B. Eklampsie,
Gestationsdiabetes) und vor und nach der Entbindung (z.B. erhdhte

Sektiorate, Nachblutungen)
Psychosoziale Konsequenzen mit erhohter Depressivitat und Angstlichkeit,
soziale Diskriminierung, Selbstwertminderung, soziale Isolation

Und ein fur diese Studie sehr wichtiger Punkt:

Karzinome
o Frauen: z.B. Endometrium, Zervix, Ovarien, Mamma, Niere, Kolon;

o Manner: z.B. Prostata, Kolon, Gallenblase, Pankreas, Leber, Niere,
Osophagus



Uberdies gelten Adipositas und Ubergewicht als sehr wichtiger Bestandteil des
metabolischen Syndroms (Bosello et al. 2000). Dieses ist zudem mit einem 3fach

erhohten Risiko fur kardiovaskulare Komplikationen assoziiert (Malik et al. 2004).

Der Tumorgenese wird mittlerweile eine multifaktorielle Entstehung zugesprochen,
bei der sowohl Risikofaktoren wie auch schitzende Einfliisse eine Rolle spielen. Die
Fettleibigkeit stellt dabei einen wichtigen und aktuellen Aspekt dar, v.a., da der Antell
an Ubergewichtigen Menschen in der westlichen Welt, wie oben bereits erwahnt,
standig weiter wachst (Haenle et al. 2006; Ogden et al. 2006).

1.4 Adipositas und Tumorentstehung

Aufgrund von Adipositas an einem Tumor zu erkranken beruht auf verschiedenen

Ursachen und Faktoren, die im folgenden Text naher erlautert werden.

Das Fettgewebe stellt ein endokrines Organ dar, das die Adipokine Leptin und
Adiponektin in seinen Adipozyten herstellt. Nun gibt es Hinweise, dass das
Tumorwachstum durch das Fettgewebe selbst begiinstigt wird. Eine Studie konnte
nachweisen, dass Tumorzellen signifikant schneller wuchsen, wenn sie mit
Adipozyten zusammen gebracht wurden, als solche, die mit Fibroblasten zusammen
inkubiert wurden (lyengar et al. 2003).

Leptin spielt eine Rolle fur die Appetitziigelung des Menschen und férdert den
Energieverbrauch. Der Spiegel ist abhangig von der vorliegenden Korperfettmasse
und ist z.B. bei Ubergewicht erhoht. Bei Adipositas geht man von einer
Leptinresistenz aus, da dort Leptin seine normale Wirkung nicht entfalten kann
(Scarpace et al. 2007). Leptinrezeptoren finden sich, auf die Brust bezogen, vor
allem in Mammakarzinomzellen. Hu et al. (2002) konnte nachweisen, dass Leptin
einen Wachstumsfaktor fur Brustkrebs darstellt. Daher ist Leptin ein Risikofaktor fur
die Entstehung von Brustkrebs bei Adiposen.

Der Adiponektinspiegel ist, im Gegensatz zu Leptin, umgekehrt mit der Fettmasse
verbunden. Bei adipdsen Menschen ist folglich der Adiponektinwert niedriger
(Haluzik et al. 2004). Dies ist relevant, da Adiponektin die GefalRneubildung hemmt,
antiproliferatorisch, antiinflammatorisch und antidiabetisch wirkt und auch ein
Insulinsentisizer ist. Zudem wurde auch eine apoptotische Wirkung auf Tumorzellen

bei Endometrium- und Mammakarzinomen beschrieben (Dieudonne et al. 2006;



Cong et al. 2007). Niedrige Adiponektinspiegel gehen somit mit einem erhdhten
Krebsrisiko einher.

Bei Fettleibigen tritt haufig eine chronische Inflammation auf. Coussens et al. konnte
2002 belegen, dass chronische Inflammation mit einer erhéhten Tumorinzidenz
verbunden ist. Fur die inflammatorischen Mediatoren TNF-a und IL-6 gibt es bereits
Studien, die einen Zusammenhang zur Tumorinzidenz herstellen konnten
(Suganuma et al. 1999; Purohit et al. 2002).

Weitere haufige Folgen von Fettleibigkeit stellen Hyperinsulinamie und periphere
Insulinresistenz dar. Mit einem Tierversuch konnte gezeigt werden, dass diabetische
Ratten eher an Malignomen leiden, als nicht diabetische (Cocca et al. 1998). Einige
Studien fanden einen direkten Zusammenhang zwischen chronisch erhohtem
Insulinspiegel und der Pathogenese des Mammakarzinoms (Kaaks 1996; Stoll 1999)
sowie mit der Entwicklung des Endometriumkarzinoms (Kaaks et al. 2002).

Durch Insulin wird eine hohere Bioverfigbarkeit von IGF-I ermdglicht (Allen et al.
2005). Dies fuhrt zusammen mit dem Insulin zu einem erhdhten Risiko fur eine
Krebserkrankung (Wolf et al. 2005). Gezeigt werden konnte dies vor allem fur die
Entstehung des Kolorektumkarzinoms (Ma et al. 1999), des Lungenkrebses (Yu et al.
1999) und des Mammakarzinoms (Hankinson et al. 1979). Hier spielen unter
anderem die gesteigerte Proliferation und geringere Apoptose der Tumorzellen eine
Rolle.

Durch den erhohten Insulin- und IGF-I-Spiegel ergibt sich bei Adipositas auch ein
geringerer Globulin- (SHBG-) Spiegel. SHBG bindet Androgene und Ostrogene und
hemmt die Tumorzellproliferation durch Ostrogen. Bei einem geringeren Spiegel von
SHBG erhd6ht sich also die Bioverfligbarkeit und Synthese von Androgenen und
Ostrogenen, und es kommt zu einem starkeren Tumorwachstum (Fortunati et al.
1996). Ein stimulierender Effekt fir das Endometriumkarzinom liegt dabei z.B. bei
fehlender Gestagenwirkung vor, wie dies in der Postmenopause bzw. bei
anovulatorischen Zyklen moglich ist (Emons et al. 2000).



1.5 Lebenserwartung und Mortalitat mit Adipositas

Einige Studien wiesen nach, dass ein wachsender BMI mit zunehmender Verkirzung
der Lebenserwartung gekoppelt ist (Fontaine et al. 2003; Peeters et al. 2003) Die
durchschnittliche Lebenserwartung im Alter von 40 Jahren ist, bei Vorliegen von
Adipositas, um ca. 7 Jahre reduziert (Haslam et al. 2005). Allerdings fanden Calle et
al. (1999) heraus, dass sich mit hoherem Lebensalter das Mortalitatsrisiko von
adipdsen Personen abschwacht und Flegal et al. zeigten 2005, dass sich der
Einfluss von Adipositas auf die Mortalitat in den letzten 30 Jahren verringert hat.

Zunehmend wird klarer, wie aktuelle Daten belegen, dass Adipositas und
Ubererndhrung wahrscheinlich die groRten vermeidbaren Griinde fiir Krebs bei
Nichtrauchern sind. Einer von sieben Krebstoten bei Mannern und eine von funf
Krebstoten bei Frauen in den USA wird diesem Risikofaktor zugerechnet (Calle et al.
2004).

Diese Annahme scheint auch fiir das Auftreten von gynékologischen Tumoren, v.a.
Ovarial- und Endometriumkarzinom, zuzutreffen (Olsen et al. 2007; Bray et al. 2005).
Fur die Entstehung das Zervixkarzinoms ist die Rolle der Adipositas noch nicht

vollstandig geklart.

Der Einfluss eines hohen BMI auf die Biologie des Endometriumkarzinoms wurde
bereits erforscht und bewiesen (Erkanli et al. 2006; Everett et al. 2003; McCourt et al.
2007; Temkin et al. 2007), fur das Ovarialkarzinom existieren widerspruchliche
Aussagen (Munstedt et al. 2007; Pavelka et al. 2006).

1.6 Inzidenzen der Tumorentitaten

Ein Interesse fir diese Studie ergibt sich, wenn man sich allein die Inzidenzen der

Tumore naher betrachtet.

Im Jahr 2007 fanden sich unter den haufigsten Krebstodesursachen fur Frauen in
den USA das Ovarialkarzinom mit 6% und das Endometriumkarzinom mit 3% aller
Krebstode. Damit waren diese beiden Tumorentitaten unter den 10 h&aufigsten
Todesursachen bei Krebs in den USA. Insgesamt erkrankten 2007 in den USA ca
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11150 Frauen an Zervixkarzinomen (Inzidenz 9,1/100000), etwa 39080 an
Uteruskarzinomen und ca.22430 Frauen an Ovarialkarzinomen (Jemal et al. 2007).

In der europaischen Union bestand im Jahr 2006 eine Inzidenz von 28,3 Féllen pro
100000 Menschen beziglich eines Uteruskarzinoms. Insgesamt waren das in ganz
Europa ca. 149300 Falle und 10% aller Tumore uberhaupt. In der EEA (European
Economic Area) wurden insgesamt ca. 84900 neue Félle eines Uteruskarinoms
gefunden. Das Ovarialkarzinom wurde in der EEA ca. 41900-mal neu diagnostiziert.
Dies entsprach ca. 3,9% der diagnostizierten Tumore (Ferlay et al. 2006).

In Deutschland erkrankten im Jahr 2006 ca. 5470 Frauen an einem Zervixkarzinom
bei einer Inzidenz von 13 Fallen pro 100000 Menschen. Fir das Endometrium-
karzinom bestand eine Inzidenz von 26,5/100000. Insgesamt erkrankten in
Deutschland 2006 etwa 11140 Frauen daran. Das Ovarialkarzinom trat mit einer
Inzidenz von 23/100000 auf und etwa 9670 Frauen erkrankten im Jahr 2006 daran
(RKI et GEKID 2010).

Diese Inzidenzen ergaben den Grund, Uberlegungen anzustellen, wodurch sich die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Patientinnen mit diesen Prognosen (Ovarial-,

Zervix- und Endometriumkarzinom) moglicherweise verbessern konnten.

Es bot sich deshalb an, da Adipositas eine Rolle in der Tumorentstehung zu spielen
scheint, die Wechselbeziehungen zwischen dem BMI und den Tumoren, sowie die
Tumorbiologie der verschiedenen Entitaten ndher zu betrachten.

Dafir wurden die Daten von allen Patienten mit Endometrium-, Zervix- und
Ovarialkarzinomen retrospektiv analysiert, die in den letzten 20 Jahren in der
Universitatsklinik Giel3en behandelt wurden.
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2 Fragestellung

Die Bevolkerung in Deutschland wird zunehmend tbergewichtig. Fir die Medizin
spielt diese Tatsache fur die Behandlung und die Prognose von Krankheiten
mittlerweile eine sehr wichtige Rolle. In dieser Arbeit wird v.a. folgenden
Fragestellungen nachgegangen:

1. Hat der BMI von gynakologischen Tumorpatientinnen (Ovarial-, Zervix-und
Endometriumkarzinom) Einfluss auf das Uberleben (Prognose) dieser?

2. Beeinflusst der BMI das biologische, bzw. klinische Verhalten
(Tumorstadium/Tumorgrading/Histologie) dieser Tumore?

3. Kann der BMI als unabhéngiger Prognosefaktor fiir diese Tumorentitaten
gelten?

Begriffsdefinitionen:

Prognose: Vorhersage; Voraussicht auf den Krankheitsverlauf, Heilungsaussicht
(Hildebrandt et al. 1998)

Prognosefaktor: Ein Merkmal z.B. einer Person oder eines Tumors, das im
Zusammenspiel mit anderen Merkmalen Einfluss auf die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit (im positiven, negativen oder neutralen Sinne) der betroffenen

Person nimmt.

Unabhangiger Prognosefaktor: Ein Merkmal, dass unabhangig von anderen
Merkmalen auf das Uberleben einwirkt.

3 Patienten und Methoden

3.1 Allgemeines Patientengut

Um diese Arbeit durchzufiihren, wurden retrospektiv Daten aus Krankenakten von

Patientinnen erhoben. Alle Patienten, die sich in dieser Studie befinden, wurden im

12



Zentrum fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Justus-Liebig-Universitat Giel3en
im Zeitraum von 1986 - 2005 beobachtet und behandelt.

Der Stand der letzten routinemafligen Patientennachforschung (Follow-Up) war im
Dezember 2006. Im Krebszentrum der Universitatsklinik wird der Uberlebensstatus
aller behandelten Patienten einmal alle 2 Jahre erhoben. Durchschnittlich wurde ein
komplettes Follow-Up von 93,6% der Patienten bei den verschiedenen Krebsarten
erreicht. Die Daten werden erhoben, indem die Hausarzte oder die Gynakologen der
Patientinnen, die die Nachbehandlung in der Klinik nicht in Anspruch genommen
haben, kontaktiert werden. Dabei wurde nachgefragt, ob die Patientinnen noch mit
dem Krebsleiden leben, geheilt wurden oder, sofern sie verstorben sind, an Krebs

oder aus einem anderen Grund verstorben sind.

Fur das Patientenmanagement wurde das Giel3ener Tumordokumentationssystem
(GTDS, http://www.med.uni-giessen.de/akkk/gtds/ 7.3.2010) verwendet.

Die Einschlusskriterien der Probanden beliefen sich auf den histologisch gesicherten
Beleg der speziellen Malignitat des Tumors. Die Charakteristika der Patienten
werden in spateren Abschnitten behandelt.

Bei fehlenden Teilen der Patientendaten, bzw. bei nicht genau dokumentierten Daten
von Patienten, wurde der Datensatz mit dem Zusatz ,unbekannt* bzw. ,unklar*

versehen.

Alle fiir diese Studie verwendeten Patientenakten werden im gynakologisch-
onkologischen Archiv des Zentrums fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe der
Universitat Giel3en, Klinik Str. 32, 35392 GielRen, Gebaudenummer 38 aufbewahrt
(Stand 31.12.2006).

3.2 Body - Mass - Index (BMI)

Als BMI bezeichnet man einen einfachen Index, mit dem man tblicherweise
Erwachsene in die Gruppen Untergewicht, Normalgewicht und Ubergewicht einteilen
kann (WHO 2007; Tab. 1).

Er wird aus den Daten Kdrpergewicht und Korpergrol3e der Patienten mit folgender

Formel gemaf der WHO berechnet.
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BMI [kg/m?] = Kbrpergewicht [kg] / KOrpergrofie? [m]

Damit wurde auch in dieser Arbeit der Body - Mass - Index fur die Patientinnen aller

drei Tumorentitdten ermittelt.

Fur die Berechnung wurde bei den jeweiligen Patienten das praoperative Gewicht bei

Diagnosestellung verwendet.
3.3 Einteilung der Patientinnen

Die Patientinnen der jeweiligen Tumorentitaten wurden spater gemaf den Kriterien
der deutschen Gesellschaft fur Erndhrung e.V. fir den Body - Mass - Index innerhalb
ihrer Kollektive in verschiedene Gruppen eingeteilt. Dabei handelte es sich um die
Gruppen BMI < 20,0 kg/m?, BMI 20,1 - 25,0 kg/m?, BMI 25,1 - 30,0 kg/m?, BMI 30,1 -
40,0 kg/m? und BMI = 40,1 kg/m?.

3.4 Statistische Verfahren

Die Software SPSS fiir Windows™, Version 14.01, wurde fiir die Berechnung und die
statistische Auswertung verwendet. Dabei wurden bivariate Korrelationen,
Kreuztabellen, Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen, Kaplan-Meier multifaktorielle
Uberlebensanalysen und Cox - Regressionen verwendet.

Ein mdglicher Fehler von weniger 5% wurde als signifikant empfohlen.
3.5 Ethikkommission

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitat
Giel3en am 22. Mai 2007 genehmigt. (Antragsnummer 79/07).

3.6 Endometriumkarzinom

Bei 1180 Patientinnen im untersuchten Kollektiv wurde in der Vergangenheit die
Diagnose Endometriumkarzinom gestellt. Diese 1180 Patientenakten wurden in der
Folge hinsichtlich der folgenden Datenmerkmale analysiert.
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Dabei handelte es sich um

o Das Alter der Patientinnen bei Diagnosestellung,
e den Zeitpunkt der Diagnosestellung,

o den letzten dokumentierten Kontakt mit der jeweiligen Patientin, z.B. der
Zeitpunkt des letzten Untersuchungsbefundes oder das bekannte
Todesdatum,

« die Information, ob die Patientin aufgrund des Tumors verstorben ist,

o die Korpergrol3e in Meter [m] zum Diagnosezeitpunkt,

o das Korpergewicht in Kilogramm [kg] zum Diagnosezeitpunkt,

o das Tumorstadium aus dem Histologiebericht und

e das Tumorgrading aus dem Histologiebericht.
Bei einem Teilkollektiv von 183 Patientinnen lagen zusatzliche Parameter vor (Brohn
et al. 2004):

« die Ostrogenrezeptorexpression,

« die Progesteronrezeptorexpression,

o der Proliferationsfaktor MIB1 (Ki-67 - Antigen).

Die aus dem Histologiebericht entnommenen Tumorstadien bezogen sich auf die
Stadieneinteilung nach Figo bzw. die TNM-Klassifikation. Diese ist im Anhang in
Form einer Tabelle abgebildet.

Das Tumorgrading beschreibt den Differenzierungsgrad eines Tumors. Ein Karzinom,
welches dem Gewebe, dem es entstammt, noch weitgehend &hnelt und
hochdifferenziert ist, erhalt die Bezeichnung G1. Die Malignitat steigt mit Erh6hung
der Gradingzahl (Mostofi 1973).

Die Daten des histologischen Gradings des Tumors aus dem Histologiebericht sind
ebenfalls auf eine einheitliche Klassifikation {nach UICC (Union Internationale Contre
le Cancer)} bezogen.
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Tabelle 3 Gradingeinteilung von Tumoren nach UICC

Gradingeinteilung Beschreibung

Grad 1 (G1) Gut differenziertes bosartiges Gewebe (,low grade”)

Grad 2 (G2) MéaRig differenziertes bésartiges Gewebe

Grad 3 (G3) Schlecht differenziertes bosartiges Gewebe

Grad 4 (G4) Nicht differenziertes (undifferenziert bzw. anaplastisch) (,high-grade®) Der Tumor kann

manchmal nicht mehr oder nur aufgrund immun-histochemischer Untersuchungen

einem bestimmten Ausgangsgewebe zugeordnet werden

Grad 9 (G9) Grad der Differenzierung nicht zu beurteilen

3.6.1 Therapie

Die meisten Patienten mit Endometriumkarzinom wurden primar operiert. Nur
Patienten mit schweren Begleiterkrankungen erhielten eine primare Radiotherapie,
auf die 3 Monate spater eine Kontrollkurettage erfolgte.

Patienten im Tumorstadium 1a und 1b erhielten eine vaginale hochdosierte
afterloading Radiotherapie. Dagegen wurden Patienten mit weiter fortgeschrittenen
Tumorstadien mit einer Kombination aus abdominalen Felder und intravaginaler
afterloading Therapie behandelt. Dafur wurde jeweils Iridium - 192 als Quelle
verwendet (Hoch-Dosis-Afterloading).

Bei primarer Radiotherapie wurde der ,one - tube - Applikator ausgewahlt.

AulRRerdem wurde die Hysterografie mit einem Verweilapplikator verwendet, um
Patienten mit Aushdhlungen des Uterus ausschlie3en zu kénnen, die fir eine solche
Behandlung nicht geeignet waren.

Postoperativ wurde die Radiotherapie mit einem eifdrmigen Applikator verabreicht.
Bei Fallen mit geringem Risiko (Stadium <1b, Tumorgrading < 2 und Abwesenheit
von Lymphangiosis Carcinomatosa) wurde nur die intravaginale afterloading

Radiotherapie angewandt (4 x 10 Gy oder 5 x 8 Gy).

Alle anderen Patienten durchliefen eine Kombination von Brachy- und Teletherapie.
Ein detaillierter Uberblick (iber die therapeutischen Strategien, die in der
Universitatsklinik Giel3en angewandt werden, wurde bereits friher veroffentlicht
(Vahrson et al. 1991).
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3.6.2 Histologie

Folgende histologische Typen des Endometriumkarzinoms waren im untersuchten

Patientenkollektiv vorhanden:

Adenokarzinom, 59,4% (n = 701),

sergses papillares Karzinom, 14,7% (n = 174),
adenosquamdses Karzinom, 9,9% (n = 128),
Plattenepithelkarzinom, 0,4% (n = 5),

fehlende bzw. unklare Daten 14,6% (n = 172).

Zusétzlich wurde eine Teilmenge mit insgesamt 183 Endometriumpatientinnen, bei

der bereits friiher der Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus sowie die

Wachstumsfaktoren (MIB1, Ki-67 - Antigen) immunhistochemisch bestimmt wurden
(Brohn et al. 2004), ebenfalls mit dem BMI korreliert.

3.7 Zervixkarzinom

Fur die Tumorentitat ,Zervixkarzinom“ befanden sich, laut Tumordatenbank der

Universitat Giel3en, insgesamt 738 Patientenakten im gynékologisch - onkologischen

Archiv der Frauenklinik. Diese Akten wurden aufgearbeitet und aus ihnen folgende

Variablen enthommen:

Das Alter der Patientinnen zum Diagnosezeitpunkt,
das Datum der Diagnosestellung,

der letzte dokumentierte Kontakt mit der jeweiligen Patientin, z.B. der
Zeitpunkt des letzten Untersuchungsbefundes oder das bekannte
Todesdatum,

die Information, ob die Patientin aufgrund des Tumor verstorben ist,
die KorpergroRe in Meter [m] zum Diagnosezeitpunkt,
das Korpergewicht in Kilogramm [kg] zum Diagnosezeitpunkt,

das Tumorstadium aus dem Histologiebericht,
17



e das Tumorgrading aus dem Histologiebericht.

Fur das Tumorstadium des Zervixkarzinoms existiert ebenfalls eine Klassifikation
nach FIGO und pTNM. Zur Vollstandigkeit ist auch diese Einteilung im Anhang in
Form einer Tabelle abgebildet.

Die Daten des histologischen Gradings des Tumors aus dem Histologiebericht sind
ebenfalls auf eine einheitliche Klassifikation [nach UICC (Union Internationale Contre
le Cancer)] bezogen. Diese ist im Anhang abgebildet.

3.7.1 Therapie

Patienten mit Zervixkarzinom wurden auf ihre Operabilitat hin untersucht. Die
Ergebnisse der klinischen Untersuchung und der histologische Befund halfen bei der
Entscheidungsfindung, ob primar operiert oder mit Bestrahlung behandelt wurde.

Nach 1998 wurde die Bestrahlung generell mit einer platinumhaltigen Chemotherapie
kombiniert. Patienten, die primar nur hysterektomiert wurden, erhielten sekundar eine
Bestrahlung (Munstedt et al. 2004).

Derzeit werden die Karzinome der Zervix am Universitatsklinikum Giel3en wie folgt
behandelt:

2 x 10 Gy (Flachendosis) hochdosiert im Afterloading-Verfahren der Vaginalwand
und 45 (-51) Gy zweiachsig mit Kobalt -60 geregelter Ausstrahlung (3 x 3 Gy/Woche)
zur B-Line (Parametrien) oder 46 Gy auf abdominell gegensétzlich gelegene Felder
(5 x 1,8-2 Gy/Woche) und vaginal 50%-geschitzt mit oder ohne einer 18 MV
Strahlung paraaortal.

Bei einigen Patienten, die eine zu geringe Strahlensensibilitdt aufwiesen, wurde die
Dosis auf 60 Gy im Beckenbereich auf jeweils gegentiberliegenden Seiten erhdht.
Einzeldosen waren bis zum Ende des Jahres 1993 2 Gy, danach 1,8 Gy.

3.7.2 Histologie

Folgende histologische Tumortypen lie3en sich bei diesem Patientengut finden:
- Plattenepithelkarzinom, 65,5% (n = 484),

- Adenokarzinom, 11,5% (n = 85),
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- Karzinom in Situ, 6,9% (n = 51),

- Unklare oder fehlende Daten, 16,1% (n = 119).
3.8 Ovarialkarzinom

Das Patientenkollektiv umfasste insgesamt 824 Frauen mit gesicherter Diagnose
Ovarialkarzinom. Aus den Akten dieser Patientinnen wurden folgende Informationen

gewonnen:

Das Alter der Patientinnen zum Diagnosezeitpunkt,

o das Datum der Diagnosestellung,

o der letzte dokumentierte Kontakt mit der jeweiligen Patientin, z. B. der
Zeitpunkt des letzten Untersuchungsbefundes oder das bekannte

Todesdatum,
« die Information, ob die Patientin aufgrund des Tumor verstorben ist,
o die KorpergrofRe in Meter [m] zum Diagnosezeitpunkt,
o das Korpergewicht in Kilogramm [kg] zum Diagnosezeitpunkt,
e das Tumorstadium aus dem Histologiebericht,

e das Tumorgrading aus dem Histologiebericht.

Der aus dem Histologiebericht entnommene Wert des Tumorstadiums entsprach
jeweils der offiziellen Klassifikation nach pTNM und Figo fur das Ovarialkarzinom.
Diese ist im Anhang abgebildet.

Das von den Pathologen vergebene Grading fur die jeweiligen Tumore entsprach, je
nach Tumorbeschaffenheit, der bekannten Klassifikation nach UICC. Diese findet

sich ebenfalls im Anhang wieder.

Bei einer Untergruppe von 221 Patienten mit invasivem Ovarialkarzinom konnten die
Daten mit immunhistochemischen Informationen erganzt werden. Die Tumore dieser
Patientinnen wurden bereits in anderen Studien immunhistochemisch auf
verschiedene biologische Marker hin untersucht (Minstedt et al. 2000; von Georgi et
al. 2003; Franke et al. 2003; Minstedt et al. 2004).
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Das waren im Einzelnen:

Ostrogenrezeptorstatus,

« Progesteronrezeptorstatus,

e Tumormarker CA125,

e Tumormarker CA153,

e Tumormarker CEA,

« Neoangiogenesefaktor CD31,

o Proliferationsfaktor Ki-67 - Antigen/MIB1,
e Onkoprotein c-erbB-2,

e Onkoprotein bcl-2,

e Fibronektin.

3.8.1 Therapie

Alle Patienten mit Ovarialkarzinom wurden operiert. Diejenigen Patienten mit auf die
Ovarien begrenzten Tumoren (FIGO Stadien la und 1b) und geringem Grading (Grad
1 und 2) erhielten keine adjuvante Behandlung. Patienten mit frihzeitig erkannter
Erkrankung wurden mit intraperitonealer Bestrahlung behandelt. Dabei kam entweder
verchromtes Phosphat (P*) oder radioaktives Gold zum Einsatz und/oder eine
Chemotherapie. Bis 1996 wurde hauptséchlich die PEC-Strategie angewandt
(Cisplatin, 50 mg/m?; Epirubicin, 60 mg/m? und Cylophosphamide, 500 mg/m?; q28).
Danach wurde Carboplatin mit Paclitaxel kombiniert. Patienten mit weiter
fortgeschrittener Krankheit vor 1998 wurden mit einer Chemotherapie in Kombination
mit Bestrahlung in open - field - Technik (2 x 15 Gy) behandelt.

3.8.2 Histologie

Folgende Histologien wurden bei den Ovarialkarzinompatientinnen gefunden:
- Ser0s papillar, 46,7% (n = 385),
- endometrial, 7,5% (n = 62),

- muzings, 6,9% (n =57),
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- klarzellig, 1,2% (n = 10),

- unklar/fehlend, 37,6% (n = 310).

4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse zum Endometriumkarzinom

Von den Patientinnen, die im Studienzeitraum an einem Endometriumkarzinom
behandelt wurden, konnten von insgesamt 1180 Patientinnen die notwendigen
Datensatze herausgefunden werden. Mit diesen Patientendaten ergaben sich die
folgenden Berechnungen und Ergebnisse:

Die demographischen und klinischen Patientendaten wie Alter, Uberlebenszeit,
Tumorstadium, Tumorgrading und BMI sind tbersichtlich in Tabelle 4 zusammen-
gefasst.

Tumorstadium und Tumorgrading erwiesen sich als gute prognostische Faktoren fur
das Uberleben eines Endometriumkarzinoms
(Log ranksiage = 221,2; df = 9; p < 0,001; Log rankgrading = 70,6; df = 2; p < 0,001).

Mittels bivariater Korrelationen ergab sich, dass Ubergewichtige Patientinnen, zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung tendenziell eher jinger waren
(rage = -0,152; p < 0,001).

Gleichermal3en waren bei diesen Patientinnen die Tumorstadien weniger weit
fortgeschritten (rsiage = -0,111; p = 0,001;).

Das Tumorgrading stellte sich als besser differenziert heraus
(rgrading =-0,072; p= 0, 010).

Die Analysen mit Kaplan - Meier - Uberlebenskurven ergaben einen giinstigen Effekt
von Ubergewicht bzw. eines hohen BMI auf die Gesamtiiberlebenszeit von
Patientinnen (Log rank = 15,3; df = 4; p = 0,004; Abb. 3).
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Tabelle 4 Alter, Uberlebenszeit, Tumorstadium, Tumorgrading (FIGO) und BMI des Kollektivs

mit Endometriumkarzinom (prozentuale Angaben in Klammern)

Variable

Endometriumkarzinom (n = 1180)

Alter [Jahre]

Median 67,9
Mittelwert + SD 68,0+ 10,5
Uberlebenszeit von Patienten mit tumorassoziiertem Tod
[Jahre]
Median 17
Mittelwert + SD 23%£23
Nachbeobachtungszeit [Jahre]
Median 6,2
Mittelwert £ SD 6,7 5,0

Tumorstadium (FIGO)

Anzahl (Prozent)

I 786 (66,6)
Il 150 (12,7)
m 105 (8,9)
v 27 (2,3)
Unbekannt 112 (9,5)

Histologisches Grading

Anzahl (Prozent)

212 (18,0)

620 (52,5)

249 (21,1)

Unbekannt

99 (8,4)

Body Mass Index [kg/m?]

Anzahl (Prozent)

<20 30 (2,5)
20,1- 25 242 (20,5)
25,1-30,0 328 (27,8)
30,1-40,0 322 (27,3)
> 40,1 55 (4,7)
Unbekannt 203 (17,2)
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Abb. 3 Einfluss des BMI auf das Gesamtiiberleben bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom
(Kaplan - Meier - Uberlebensfunktionen, Log rank = 15,3; df = 4; p = 0,004)

Tabelle 5 Mittlere Uberlebenszeit von Patienten, die am Endometriumkarzinom verstorben sind,

geordnet nach BMI - Kategorien

BMI - Kategorie [kg/m?] Mittlere Uberlebenszeit in Jahren Standardfehler
<20 1,48 0,42
>20-25 1,19 0,16
>25-30 2,02 0,28
>30-40 2,16 0,31
> 40 2,16 0,56

Anhand multifaktorieller Kaplan - Meier - Regressionsanalysen, die unter

Berucksichtigung und Herausrechnung von Tumorstadium und Tumorgrading bei der

Datenverarbeitung erstellt werden konnten, ergaben sich folgende Ergebnisse:

Der BMI stellte sich hier als unabhangiger Prognosefaktor fiir das Uberleben bei

Endometriumkarzinom dar. Ebenfalls zeigte sich bei diesen Auswertungen ein

besseres Uberleben tibergewichtiger Patientinnen in der Studie
(Log rank = 9,53; df = 4; p = 0,049; ppeta < 0,001; R = 0,497; Abb 4).

23
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Abb. 4 Einfluss des BMI auf das Gesamtiberleben bei Patienten mit Endometriumkarzinom
(Multifaktorielle Kaplan - Meier - Residual - Uberlebensanalyse unter Beriicksichtigung von
Alter, Tumorstadium und Tumorgrading; Log rank = 9,53; df = 4; p = 0,049)

In der Cox Regressionsanalyse zeigte sich ein starker Trend hinsichtlich einer
linearen Verbindung zwischen Gesamtiiberleben und dem Body - Mass - Index
(siehe Tab. 6).

Tabelle 6 Cox - Regressionsanalyse fir das Endometriumkarzinom
(x* = 189,53; df = 4; p < 0,001)

B SE Wald df Signifikanz Exp (B) 95% Konfidenz-

intervall fur Exp (B)
Lower Upper
Alter 0,035 0,008 18,595 1 0,000 1,036 1,019 1,053
Grading 0,457 0,124 13,596 1 0,000 1,579 1,239 2,013
Stadium 0,261 0,027 93,391 1 0,000 1,298 1,231 1,368
BMI -0,023 0,014 2,921 1 0,087 0,977 0,951 1,003
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4.1.1 Ergebnisse der Untergruppe

In den 183 Fallen, bei denen der Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus der
Patientinnen bestimmt werden konnte, fand sich weder ein Zusammenhang zwischen
dem Body - Mass - Index und Expression dieser Rezeptoren, noch zwischen dem
BMI und den Tumorwachstumsfaktoren.

4.2 Ergebnisse zum Zervixkarzinom

Aus dem gynakologischen Tumorarchiv der Universitat Giel3en lie3en sich insgesamt
738 Patienten identifizieren, die infolge eines Zervixkarzinoms im oben genannten
Zeitraum behandelt wurden. Von diesen Patientinnen konnten die erforderlichen

Datensatze ermittelt werden, um mit den Auswertungen zu beginnen.

Die demographischen und klinischen Patientendaten wie Alter, Uberlebenszeit,
Tumorstadium, Tumorgrading und BMI sind tbersichtlich in Tabelle 7

zusammengefasst.

Das Tumorstadium und das Tumorgrading konnten als Prognosefaktor fiir das
Uberleben eines Zervixkarzinoms bestatigt werden
(Log rankstagium = 180,9; df = 10; p = 0,001; Log rankgradging = 10,4; df = 2; p = 0,006).

Bivariate Korrelationen zeigten, dass am Zervixkarzinom erkrankte Patientinnen,

eher Patientinnen im fortgeschrittenen Alter sind (r = 0,168; p < 0,001).

Die Daten zeigten, dass es keinen Einfluss des BMI auf das Tumorstadium, das

Tumorgrading oder auf den histologischen Typ gibt.

Unter Verwendung von Kaplan - Meier - Uberlebenskurven fur die Analyse des

Uberlebens von Zervixkarzinompatientinnen ergaben sich folgende Ergebnisse:

Patientinnen mit einem BMI > 40 haben eine bessere Prognose als Patientinnen mit
normalem Korpergewicht oder mit Untergewicht (Log rank = 11,1; df = 4; p = 0,026;
Abb. 5).
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Tabelle 7 Alter, Uberlebenszeit, Tumorstadium, Tumorgrading (FIGO) und BMI des Kollektivs

mit Zervixkarzinom (prozentuale Angaben in Klammern)

Variable

Zervixkarzinom (n = 738)

Alter [Jahre]

Median 58,6
Mittelwert £+ SD 57,4+ 16,8
Uberlebenszeit von Patienten mit tumorassoziiertem Tod
[Jahre]
Median 13
Mittelwert + SD 22+25
Nachbeobachtungszeit [Jahre]
Median 3,4
Mittelwert £ SD 52+49

Tumorstadium (FIGO)

Anzahl (Prozent)

I 231 (31,3)
I 237 (32,1)
I} 147 (19,9)
1Y 48 (6,5)
Unbekannt 76 (10,3)

Histologisches Grading

Anzahl (Prozent)

20 (2,7)

311 (42,1)

240 (32,5)

Unbekannt

168 (22,7)

Body - Mass - Index [kg/m?]

Anzahl (Prozent)

<20 78 (10,6)
20,1-25 258 (34,9)
25,1-30,0 202 (27,3)
30,1-40,0 111 (15,0)
>40,1 13(1,8)
Unbekannt 77 (10,4)
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Abb. 5 Einfluss des BMI auf das Gesamtliberleben bei Patienten mit Zervixkarzinom

(Kaplan - Meier - Uberlebensanalyse; Log rank = 11,1; df = 4; p = 0,026)

Tabelle 8 Mittlere Uberlebenszeit von Patienten, die am Zervixkarzinom verstorben sind,
geordnet nach BMI - Kategorien

BMI Kategorie [kg/m“] Mittlere Uberlebenszeit in Jahren Standardfehler
<20 1,14 0,17
>20-25 1,68 0,25
>25-30 1,66 0,23
>30 - 40 1,36 0,24
> 40 1,79 0,27

Unter Bertcksichtigung von Tumorstadium und Tumorgrading, zeigten die

multifaktoriellen Kaplan - Meier - Regressionsanalysen Folgendes:

Es konnte nur eine Tendenz fiir das bessere Uberleben tibergewichtiger Frauen mit
Zervixkarzinom festgestellt werden (p = 0,088; Funktion des Regressions - Modells
Poeta < 0,001; R = 0,345).

Dies bestatigt den prognostischen Wert des Body - Mass - Indexes.
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Mit der Cox - Regressionsanalyse konnte ein gunstiger Einfluss deutlich gezeigt
werden (Tab. 9).

Tabelle 9 Cox - Regressionsanalyse fur das Zervixkarzinom (x2 =141,30; df = 4; p < 0,001).

Variablen im Gleichgewicht

B SE Wald df Signifikanz Exp (B) 95% Konfidenz-
intervall fur Exp (B)
Lower Upper
Grading 0,295 0,136 4,494 1 0,030 1,343 1,029 1,753
Stadium 0,803 0,084 92,101 1 0,000 2,233 1,895 2,631
Alter 0,019 0,005 14,413 1 0,000 1,019 1,009 1,029
BMI -0,035 0,015 5,905 1 0,015 0,965 0,938 0,993

4.3 Ergebnisse zum Ovarialkarzinom

Aus dem Archiv der Universitatsfrauenklinik in Giel3en fanden sich 824 Datensatze

von Patientinnen, die an einem Ovarialkarzinom in oben genannter Klinik behandelt

wurden. Ausgehend von diesen Daten wurden die folgenden Ergebnisse berechnet:

Die Charakteristika der Studienteilnehmer wie Alter, Uberlebenszeit, Tumorstadium,

Tumorgrading und BMI, sind tbersichtlich in Tabelle 10 zusammengefasst.

Ein hochst signifikanter Zusammenhang fur das Uberleben eines Ovarialkarzinoms

ergab sich fur die bereits etablierten prognostischen Faktoren Tumorstadium und

Tumorgrading der Patientinnen bei Diagnosestellung (Log ranKstadium = 214,3, df = 9,
p < 0,0001; Log rankgrading = 59,9, df = 2, p < 0,001).

Ein schwaches Signifikanzniveau erreichte nur die Korrelation zwischen dem BMI

und dem Alter der Patientinnen bei Diagnosestellung (r = 0,095, p = 0,007).

Dagegen konnten keine signifikanten Zusammenhange zwischen BMI und

Tumorstadium, Tumorgrading und dem histologischen Tumortyp gezeigt werden.

Kreuztabellen konnten keinen Einfluss des BMI auf den histologischen Tumortyp

zeigen.
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Mit Kaplan - Meier - Uberlebenskurven, die unter Verwendung der BMI - Kategorien

der deutschen Gesellschaft fur Erndhrung mit den Daten erstellt wurden, konnten
kein signifikantes Resultat erzielen.

Unter Aufspaltung der Kollektive bei einem Body - Mass - Index von 25 kg/m? konnte

jedoch eine Trend hin zu langeren Uberleben bei Gibergewichtigen Patientinnen
festgestellt werden (Log rankstagium = 3,74; df = 1; p = 0,053; Abb. 6).

Ovarialkarzinom
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> 26
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Abb. 6 Einfluss des BMI auf das Gesamtliberleben bei Patienten mit Ovarialkarzinom

(Kaplan - Meier - Uberlebensanalyse; Log rank = 3,74; df = 1; p = 0,053)
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Tabelle 10 Alter, Uberlebenszeit, Tumorstadium, Tumorgrading (FIGO) und BMI des Kollektivs
mit Ovarialkarzinom (prozentuale Angaben in Klammern)

Variable

Ovarialkarzinom (n = 824)

Alter [Jahre]

Median 60,5
Mittelwert + SD 60,9+ 13,1
Uberlebenszeit von Patienten mit tumorassoziiertem Tod
[Jahre]
Median 1,6
Mittelwert + SD 22+20
Nachbeobachtungszeit [Jahre]
Median 5,13
Mittelwert + SD 3,1+49

Tumorstadium (FIGO)

Anzahl (Prozent)

I 147 (17,8)
I 101 (12,3)
Il 379 (46,0)
\% 29 (3,5)

Unbekannt 198 (24,0)

Histologisches Grading

Anzahl (Prozent)

73 (8,9)

264 (32,0)

332 (40,3)

Unbekannt

155 (18,8)

Body Mass Index [kg/m?]

Anzahl (Prozent)

<20 84 (10,2)
20,1-25 330 (40,0)
25,1-30,0 258 (31,3)
30,1-40,0 118 (14,3)
>40,1 4(0,5)
Unbekannt 30 (3,6)
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Betrachtet man nur das serdse Ovarialkarzinom, so ergibt sich ein &hnliches Bild bei
den Kaplan - Meier - Uberlebenskurven. Dieses Ergebnis wurde statistisch jedoch

nicht signifikant.

Auch bei Beschrankung der Analysen auf Patienten mit verschiedenen Tumorstadien
mit und ohne postoperativen Tumorresiduen oder bei Reduzierung auf Patienten mit
und ohne Nachweis der Krankheit nach Beendigung der ersten Behandlung, konnten
keine statistisch signifikanten Ergebnisse gefunden werden.

Das Gesamtuberleben von Patienten, unabhangig von Tumor-bedingtem Sterben
(Geburt bis zum Todeszeitpunkt, Diagnose von Ovarialkarzinom bis zum
Todeszeitpunkt), zeigte auch keinen signifikanten Einfluss von Fettleibigkeit.

Tabelle 11 Mittlere Uberlebenszeit von Patienten, die am Ovarialkarzinom verstorben sind,
geordnet nach BMI - Kategorien

BMI Kategorie [kg/m~] Mittlere Uberlebenszeit in Jahren Standardfehler
<20 1,62 0,28
>20-25 1,69 0,14
>25-30 1,48 0,08
>30 - 40 1,92 0,35
> 40 3,44 0,09

4.3.1 Ergebnisse der Untergruppe

In einer detaillierteren Analyse einer Untergruppe von 221 Fallen wurde der BMI der
Patienten mit verschiedenen molekularen Faktoren korreliert.

Tumor - Wachstumsfraktion und Tumorangiogenese, Ostrogen- und
Progesteronrezeptorexpression, Expression von bcl-2, c-erb-B2 und Fibronektin,
sowie CA-125, CA15-3 und CEA zeigten allesamt keine Korrelation mit dem Body -

Mass - Index.

Nur fir die Expression des c-erb-B2 Markers in Tumorzellen bei fettleibigen
Patientinnen in Korrelation mit dem BMI zeigte sich eine schwache Signifikanz
(r=-0,142; p = 0,039).
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In dieser Untergruppe konnte mit der multifaktoriellen Kaplan - Meier - Analyse kein
nachteiliger Effekt der Adipositas gezeigt werden. Dabei wurden alle relevanten
Prognosefaktoren verwendet, inklusive der Punkte postoperatives Gewicht und
Ergebnis der Behandlung.

5 Diskussion

Adipositas und Ubergewicht sind keine unbekannten Themen in der Medizin. Im
Gegenteil, dieser Themenbereich ist standig Gegenstand von Forschungen in der
ganzen Welt. Dies liegt unter anderem daran, dass Ubergewicht und Fettleibigkeit in
zunehmendem Mal3e Ausloser fur Gesundheitsprobleme und auch eine
Gesundheitsproblematik an sich sind, die die ganze Welt betreffen (WHO 2000).
Bereits im Jahre 1995 wurde festgestellt, dass sich im Zeitraum von 1985 bis 1995
das Vorkommen von Fettleibigkeit in den Bevolkerungen der Mehrzahl der
europaischen Lander von 10% auf 40% erhohte (Seidel et al. 1995). Mittlerweile ist
die Halfte aller Erwachsenen in der Europaregion der WHO (World Health
Organisation) ubergewichtig. Davon ist ein Drittel dieser Leute bereits fettleibig, und
die Zahlen wachsen rasant an (www.euro.who.int 2007; WHO 2006). Bis 2010
werden ca. 150 Millionen Gbergewichtige Einwohner in Europa erwartet (Francesco
et al. 2007).

Bergmann et al. (1999) beschrieb in diesem Zusammenhang eine Trendzunahme
von ansteigendem durchschnittichem Korpergewicht in Deutschland. Finfzig
Prozent der erwachsenen Bevolkerung waren demnach schon tibergewichtig und

20% davon bereits fettleibig.

Aktuelle Daten bestatigen diesen Trend. Die Tendenz der Zunahme an
tbergewichtigen und fettleibigen Menschen in Deutschland konnte nicht gestoppt
werden. Laut Regierungsangaben sind jetzt aktuell ca. 42% der Frauen und sogar
58% der Manner in Deutschland Gibergewichtig (ZDF 2007).

Diese Fakten kénnen fir die Bevolkerung schwerwiegende Folgen bedeuten.
Hinsichtlich dieser Thematik wurden bereits vielfach Zusammenhé&nge zwischen dem
Auftreten und Entstehen von Karzinomen untersucht. Moderates und starkes

Ubergewicht sind, besonders bei Frauen, entsprechend Studien der WHO direkt mit
32



dem Risiko einer erh6hten Gesamitsterblichkeit verbunden. Zudem steigere es das
Risiko, an kardiovaskularen Krankheiten, Typ Il Diabetes, Bluthochdruck,
Schlaganfallen, Depressionen, Arthritis und an bestimmten Krebsarten zu erkranken
(WHO 2000; IARC 2002). Mgller et al. (1994) und auch Roe et al. (1991)
beschaftigten sich unter anderem in ihren Studien mit diesem Thema. Dabei konnten
sie zeigen, dass Fettleibigkeit das Risiko um 16% steigern kann, an einem bosartigen

Tumor zu erkranken.

Unter anderem konnte ein erhdhtes Auftreten von Karzinomen bei fettleibigen
Patientinnen fur Cervix- Endometrium-, Ovarial-, Gallenblasen- und
Mammakarzinomen im Vergleich zu nicht fettleibigen Damen gezeigt werden
(Garfinkel et al. 1985).

Speziell fur das Endometriumkarzinom stellte Weiderpass et al. (2000) folgendes
fest: Ubergewichtige Frauen mit einem Body - Mass - Index von 28 bis 29,99 haben
im Vergleich zu schlanken Frauen mit einem Body - Mass - Index unter 22,5 einen

Risikozuwachs von 50%, an einem Endometriumkarzinom zu erkranken.

Fiir fettleibige Frauen mit einem BMI von 30 bis 33,99 kg/m? ergab sich bereits eine
dreifache Risikoerhthung, und fiir extrem fettleibige Frauen (BMI > 34 kg/m?) zeigte
sich sogar eine sechsfache Risikosteigerung.

Ein Zusammenhang zwischen Fettleibigkeit und dem Auftreten des
Endometriumkarzinoms erwies sich auch noch in weiteren Studien (IARC 2002,
Schouten et al. 2004).

Die in dieser Arbeit durchgefuhrten Analysen konnten zeigen, dass der Body - Mass -
Index keinen nachteiligen Einfluss auf schwache Prognosefaktoren oder die
Prognose selbst bei Patienten mit Endometrium-, Zervix- oder Ovarialkarzinomen
hat. Es konnte sogar ein schwacher, aber signifikanter Vorteil im Uberleben von
fettleibigen Patienten gefunden werden.

Interessanterweise unterschieden sich dabei der Einfluss von Alter, Tumorstadium
und Tumorgrading bei Patienten mit Endometrium- und Zervixkarzinomen. Wéahrend
fettleibige Patientinnen mit Endometriumkarzinom tendenziell eher jinger waren,

schien es genau anders bei Zervixkarzinompatientinnen zu sein.
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Bei einem Vergleich der Ergebnisse der drei Tumorentitaten stellte sich heraus, dass
der vorteilhafte Effekt von Adipositas mehr bei Patientinnen mit Endometrium- und
Zervixkarzinomen auftritt und weniger deutlich bei denjenigen mit Ovarialkarzinomen

ist.

Nach aktuellem Wissenstand ist diese Arbeit die erste detaillierte Analyse Uber den
Einfluss des BMI auf die Tumorbiologie und das Uberleben. Dabei wurde ein
insgesamt tber 2000 Patientinnen umfassendes Kollektiv untersucht.

Im Bereich der Studien fur das Endometriumkarzinom und das Ovarialkarzinom
konnten fiir diese Fragestellung von mir bisher keine vergleichbaren Studien
ausfindig gemacht werden, die eine annahernd grof3e Fallzahl aufweisen konnten.
Fur das Zervixkarzinom existierten bisher noch tberhaupt keine Studien zu dieser
Fragestellung. Hierbei sind diese Ergebnisse sogar die ersten Veroffentlichungen auf
diesem Gebiet.

Das retrospektive Studiendesign hat natirlich seine Grenzen und Schwéchen.

So konnten leider nicht die gesamten Kofaktoren in allen Fallen bestimmt werden.
Dazu wurden noch, v.a. bei élteren Patienten, einige Lymphadenektomien
durchgefuhrt, die eventuell dazu gefuhrt haben kdnnten, dass die Tumorstadien als

zu gering eingestuft wurden.

Zudem konnte leider nicht festgestellt werden, ob die Patientinnen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung pra- oder postmenopausal waren. Dies ist deshalb wichtig, da der
Hormonstatus eng mit der Entstehung von einigen Karzinomen verbunden ist und

somit auch auf die Mortalitat Einfluss hat (Reeves et al. 2007).

Diese Studie hat jedoch auch ihre Starken. Die Klinik, in der die Studie durchgefihrt
wurde, war lange Zeit wahrend des Studienzeitraums die einzige Einrichtung in der
Region der Stadt Giel3en, in der Chemo- und Strahlentherapie angeboten wurden.
So gab es kaum Licken in der Erhebung der Patientinnen.

In der Universitatsklinik Gie3en wurde die Nachbeobachtung und -recherche der
Patienten sehr sorgfaltig betrieben. Dies ist sehr wichtig fur die Erhebungen von

Kaplan - Meier - Uberlebenskurven. Generell wurde der Uberlebensstatus der
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Patienten jahrlich durch Befragung erhoben, und es wurde versucht, auch die

eventuellen Todesursachen festzustellen.

Zudem konnte auch schon friher nachgewiesen werden, dass retrospektive
Analysen gut geeignet sind, das Ausmalf3 und die Qualitdt von Behandlungen

darzustellen (Benson et al. 2000).

5.1 Ergebniszusammenfassungen

In einem Kollektiv von 1180 Patientinnen mit Endometriumkarzinom zeigte sich, dass
fettleibige Patientinnen tendenziell eher jlinger waren, geringere Tumorstadien und
besser differenzierte Tumore aufwiesen. Tumorgrading und Tumorstadium erwiesen
sich als Prognosefaktoren. Der BMI konnte als ein unabhangiger Faktor mit
prognostischer Potenz bewiesen werden. Ferner stellte sich ein ginstigeres
Uberleben von Patientinnen mit hohem Body - Mass - Index heraus.
Zusammenhange des BMI mit der Expression von Ostrogen- und

Progesteronrezeptoren bzw. der Tumorwachstumsfraktion zeigten sich nicht.

738 Datensatze von Zervixkarzinompatientinnen flossen in die Auswertungen der
Ergebnisse ein. Dabei stellten sich sowohl das Tumorgrading als auch das
Tumorstadium als Prognosefaktor fiir das Uberleben heraus. Weder wurde eine
Wechselbeziehung zwischen BMI und Tumorstadium, noch zwischen BMI und
Tumorgrading und histologischem Typ gefunden. Die Patientinnen waren zum
Diagnosezeitpunkt tendenziell eher alter. Verschiedene Analysen ergaben, dass
Patientinnen mit hohem BMI eine bessere Prognose hinsichtlich ihrer Krankheit
aufweisen. Mit einer anderen Analyse zeichnete sich ein Trend hin zum gunstigeren
Uberleben von fettleibigen Patientinnen ab. Dadurch bestatigte sich der

prognostische Wert des BMI.

Die Berechnungen mit den insgesamt 824 Datensatzen von Ovarialkarzinom-
Patientinnen ergaben eine hohe Signifikanz fir die Prognosefaktoren Tumorstadium
und Tumorgrading. Man konnte nur eine schwache Beziehung zwischen BMI und
dem Alter der Patientinnen bei Diagnosestellung feststellen. Ein Einfluss des BMI auf
den Tumortyp, das Tumorstadium und das Tumorgrading konnte nicht erkannt
werden. Es zeigte sich ein Trend, dass fettleibige Patienten eine bessere 5-Jahres-

Prognose haben.
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In der 221 Falle umfassenden Untergruppe ergaben sich keine Korrelationen des
BMI mit den molekularen Faktoren Tumorwachstumsfraktion, Tumorangiogenese,
Ostrogenrezeptorexpression, Progesteronrezeptorexpression, bcl-2, c-erb-2,
Fibronectin, CA-125, CA15-3 und CEA. Nur die c-erb-B2-Expression zeigte sich bei
der Gruppe der Fettleibigen mit einer geringen Haufigkeit. In dieser Untergruppe
konnte kein nachteiliger Effekt von Fettleibigkeit auf das Uberleben gezeigt werden.

5.2 Das Alter der Patientinnen bei Diagnosestellung

5.2.1 Endometriumkarzinom

Das Alter des untersuchten Kollektivs der Patientinnen mit Endometriumkarzinom
war bei Diagnosestellung im Mittel bei 67,9 Jahren. Da das Durchschnittsalter fur
eine Erkrankung an Endometriumkarzinom in der Literatur mit 63 Jahren (Creasman
et al. 1998) beziehungsweise in einer anderen Studie mit 68 Jahren angegeben
(Dietl 2002) wird, entspricht das Alter dieses Kollektivs dem typischen Alter bei
Endometriumkarzinom. Es eignete sich somit gut fir die weiteren Untersuchungen

und Vergleiche.
5.2.2 Zervixkarzinom

Aus den Daten fur das Zervixkarzinom ermittelte sich ein Durchschnittsalter bei
Diagnosestellung von 58,6 Jahren. Im Vergleich zu anderen Studien (Lacey et al.
2003; Finan et al. 1998; Wright et al. 1994), in denen das Durchschnittsalter bei 40,
43,7 beziehungsweise 50 Jahren liegt, ist das hier untersuchte Patientenkollektiv
alter. Ein Grund dafir mag eventuell die fast dreifach hohere Fallzahl in dieser Studie
im Vergleich zu Lacey et al. und Finan et al. sein. Mdglicherweise kann auch ein
Grund fur die Diskrepanz des Durchschnittsalters sein, dass das Zeitintervall
zwischen Auftreten und Diagnosestellung von Zervixkarzinom nicht eindeutig mit

Hilfe der Literatur festgelegt werden kann.
5.2.3 Ovarialkarzinom

Auch das Kollektiv der Patientinnen mit Ovarialkarzinomen zeigt Ubereinstimmung

mit anderen Studien hinsichtlich des Alters bei Diagnosestellung. Dort ergab sich ein
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mittleres Alter von 60,5 Jahren (bzw. 58,5 Jahren bei Patientinnen, bei denen
zusatzlich immunhistochemische Daten erfasst worden sind). Bisherige Studien zum
Thema Ovarialkarzinom zeigen ebenfalls diese Alterspanne bei Diagnose (Engeland
et al. 2003; Skirnisdottir et al. 2007). Das untersuchte Kollektiv stellt auch hier eine
typische Gruppe dar, um valide Ergebnisse prasentieren zu kénnen.

5.3 Korrelationen zwischen BMI und Alter

5.3.1 Endometriumkarzinom

In der Literatur mit Bezug auf das Endometriumkarzinom (Temkin et al. 2007;
McCourt et al. 2007) wurde bereits veroffentlicht, dass fettleibige Patientinnen mit
Endometriumkarzinom bei Diagnosestellung tendenziell eher jinger sind. Dieser
Trend konnte auch in der Untersuchung zum Endometriumkarzinom in dieser Studie
gezeigt werden. Es ergab sich eine negative Korrelation des BMI mit dem Alter der

Patientinnen.

Diese Wechselbeziehung, zunehmendes Alter und abnehmender BMI, kdnnte eine
Folge mehrerer Faktoren sein. Zum einen gibt es einen so genannten Kohorten-
Effekt. Dieser besagt, dass in verschiedenen Generationen bzw. Gruppen von
Geburtsjahrgdngen Unterschiede in vielerlei Hinsicht vorkommen, so zum Beispiel
auch im Auftreten von Fettleibigkeit. Der beobachtete Zusammenhang kdnnte auch
durch den friihzeitigen Tod von stark Ubergewichtigen Frauen und dem dadurch
selektiven Uberleben von Frauen mit weniger Gewicht zustande gekommen sein. Ein
weiterer Aspekt konnte sein, dass der BMI bei Frauen mit zunehmendem Alter,
bedingt durch Gewichtsverlust, geringer wird (Seidell et al. 2000; Lehmann et al.
1996; Elia 2001).

5.3.2 Zervixkarzinom

Im Gegensatz dazu ergaben die Ergebnisse fiir das Zervixkarzinom in dieser Arbeit
eine positive Korrelation zwischen BMI und Alter. Dies bedeutet, dass fettleibige
Patientinnen bei Diagnosestellung hier tendenziell eher alter sind.
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Diese Erkenntnis ist im Einklang mit den Ergebnissen von Ferrante et al. (2007).
Zunehmender Body - Mass - Index ist in dessen Studie signifikant mit dem Alter der

Patientinnen verbunden.
5.3.3 Ovarialkarzinom

Im untersuchten Kollektiv der Patientinnen mit Ovarialkarzinom ergab sich fur

fettleibige Patientinnen nur eine geringe Verbindung zum Alter.

Die hier gezeigten Daten fur das Ovarialkarzinom, die Bezug nahmen auf die
Korrelation Alter und BMI, stellen hier, nach aktuellem Wissenstand, bisher die ersten

Daten zu dieser Fragestellung dar.

5.4 Korrelationen BMI - Tumorstadium und

Tumorgrading

5.4.1 Endometriumkarzinom

Es konnte gezeigt werden, dass bei dem untersuchten Kollektiv mit wachsendem
BMI der Tumor in geringerem Stadium und gunstigerem Differenzierungsgrad auftrat.
Diese Erkenntnis gleicht den Ergebnissen anderer Studien. In friheren
Veroffentlichungen tber das Endometriumkarzinom wurden schon Zusammenhénge
zwischen Fettleibigkeit und anderen klinisch-pathologischen Eigenschaften des
Tumors untersucht. Dabei wurde bereits von einigen Autoren darauf hingewiesen,
dass fettleibige Endometriumkarzinompatientinnen dazu tendieren, eher weniger
aggressive Tumore sowohl in Bezug auf Tumorstadium, Tumorgrading und auch
Tumorhistologie zu entwickeln (Pavelka et al. 2004; Anderson et al. 1996; Everett et
al. 2003; Temkin et al. 2007; McCourt et al. 2007).

Ein weiterer Autor (Gates et al. 2006) beschrieb dazu folgendes: Geringerer BMI
korreliert in seiner Untersuchung mit hoherem Tumorstadium. Im Umkehrschluss

bestétigt die Studie von Gates et al. damit die These dieser Arbeit.

Dahingehend erkannte auch Duska (2001) einen Trend in ihrer Studie. Geringerer

BMI war dort verbunden mit einem erhdhten Risiko, an einer Tumorerkrankung im
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héheren Stadium und mit gefahrlicherer Histologie zu leiden. Allerdings erreichte
dieses Ergebnis keine statistische Signifikanz.

Durch diese vielfaltige Bestatigung in der Literatur, wurde in dieser Arbeit der
Verdacht fiir glinstigeres Uberleben mit Fettleibigkeit bei Endometriumkarzinom

ebenfalls bestarkt.

5.4.2 Zervixkarzinom

Im Gegensatz zum Endometriumkarzinom konnte bei den Untersuchungen zum
Zervixkarzinom kein Zusammenhang zwischen Body - Mass - Index und

Tumorstadium bzw. BMI und Tumorgrading festgestellt werden.

Bezuglich des Zusammenhangs von BMI und Tumorgrading, stellt dieses Ergebnis,
nach dem derzeitigen Wissensstand, das Einzige in der Literatur dar.

Fur die Fragestellung zum Tumorstadium fand sich in der Literatur eine vergleichbare
Quelle. Lacey et al. (2003) zeigte in einer Studie mit 263 Zervixkarzinompatienten
(darunter 124 Adenokarzinome) im Unterschied zu dieser Studie eine signifikante
Verbindung zwischen BMI und Tumorstadium bei Fallen mit Adenokarzinom. In
Fallen von Plattenepitheltumoren konnte kein signifikanter Zusammenhang

festgestellt werden.

Der Unterschied zu der Studie von Lacey et al. wird wahrscheinlich auf verschiedene
Grunde zuruckzufuhren sein: Zum einen auf die Kollektivgré3e, die bei Lacey et al.
bedeutend kleiner ist, und zum anderen wurde in dieser Arbeit (im Gegensatz zu
Lacey et al.) die Histologie im Gesamten betrachtet. Fur zukinftige Studien ware es
eventuell hilfreich, generell und bei jeder Fragestellung auf die einzelnen Histologien
einzugehen, um eine bessere Vergleichbarkeit zu erreichen.

5.4.3 Ovarialkarzinom

Bei Untersuchung der Fragestellung in Bezug auf das Ovarialkarzinom finden sich in

der Literatur verschiedene Meinungen.

In dieser Studie und auch bei Min Zhang et al. (2005) gibt es keinen Zusammenhang

zwischen Stadium der Tumorerkrankung und dem Body - Mass - Index. Pavelka et
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al. (2006) und auch Skirnisdottir et al. (2007) zeigten jedoch das Gegenteil. Bei ihnen
korrelierte das Stadium der Tumorerkrankung mit dem BMI.

In der Studie von Skirnisdottir et al. wurden jedoch nur Patientinnen in die Studie mit
eingeschlossen, die an Ovarialkarzinomen in den Stadien IA bis IIC litten,
wohingegen in dieser vorliegenden Studie das gesamte Spektrum miteinbezogen
wurde. Bei Pavelka et al. konnte wiederum die, im Vergleich zu dieser Studie,
vielfach kleinere Studie den Unterschied ausmachen.

Skirnisdottir sah allerdings keinen Zusammenhang zwischen Tumorgrading und BMIL.

Dies deckt sich mit dem Ergebnis aus dieser Studie.

5.5 Einfluss des BMI auf den histologischen

Tumortyp

5.5.1 Zervixkarzinom

Es fanden sich keine Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen BMI und
Adenokarzinomen bzw. BMI und Plattenepithelkarzinomen beim Zervixkarzinom.
Lacey et al. (2003) erkannte zwar einen Zusammenhang zwischen BMI und
Adenokarzinomen, fur Plattenepithelkarzinome konnte er diesen Zusammenhang
jedoch, wie diese Studie, nicht zeigen. Da in der vorliegenden Studie die meisten
Patienten Plattenepitheltumore hatten (n = 484), deckt sich diese Aussage mit der
vorhergehenden. Was das Adenokarzinom anbelangt, so ist das Kollektiv von Lacey
mit 124 Probanden ca. 1,5-mal grol3er als das Kollektiv dieser Studie (n = 85). Ob
sich der Unterschied in den Resultaten daraus erklaren lasst, bleibt offen.
Dahingehend besteht sicherlich noch Forschungsbedartf.

5.5.2 Ovarialkarzinom

Fur das Ovarialkarzinom ergaben die Resultate ebenfalls keinen Zusammenhang
zwischen BMI und histologischem Typ. Dies bestétigt auch die aktuelle Literatur.
Lacey et al. (2006), Parazzini et al. (2004), Skirnisdottir et al. (2007) und Engeland et
al. (2003) mit einem Kollektiv von tber 1 Million Teilnehmern stimmen dabei mit den
hier berechneten Ergebnissen tberein.
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5.6 Gesamtuberleben nach Kaplan - Meier

Die Ergebnisse von Untersuchungen zur Uberlebenszeit bei Tumorleiden sind
mittlerweile feste Bestandteile der modernen Medizin. Sie stellen nicht nur wertvolle
Informationen fur den betroffenen Patienten und dessen Angehdrige dar, sondern
geben dem behandelnden Arzt auch Hilfestellung bei der Auswahl des richtigen
Behandlungskonzeptes.

5.6.1 Endometriumkarzinom

Mit den hier vorgestellten Daten konnte gezeigt werden, dass Patientinnen mit
Endometriumkarzinom, die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung tibergewichtig bzw.
adipos waren, Vorteile beziiglich ihrer Prognose fiir das Uberleben haben. Genauer
betrachtet bedeutet dies, dass nach Auswertung der Kaplan - Meier -
Uberlebenskurven, praadipose und Adipositas Grad | - Ill - Patientinnen eine
signifikant bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit haben als normal- bis

untergewichtige Frauen.

Sahra M. Temkins™ aktuelle Studie aus dem Februar 2007 mit 442 Teilnehmern zeigt
ebenfalls, dass Ubergewichtige Patienten mit Endometriumkarzinom Vorteile in der
Uberlebensdauer besitzen. In dieser Hinsicht unterstitzten sich die Ergebnisse der

Studien gegenseitig.

Auch Anderson et al. (1996) konnte in einer Studie mit 492 Teilnehmern, genauso
wie Studzijinski et al. (2003) mit 121 Patientinnen, Ergebnisse prasentieren, die
langere Uberlebenszeiten und bessere Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir
Ubergewichtige Patientinnen zeigten.

Andere Autoren widersprechen dagegen mit ihren Ergebnissen den hier und den

von weiteren Autoren herausgefundenen Resultaten.

Chia et al. (2007) beschreibt in einer Studie eine positive Korrelation von
Gesamitsterblichkeit und Fettleibigkeit. Dabei wurde in diesem Zusammenhang auch

angedeutet, dass die Zunahme der Sterblichkeit speziell bei Endometriumkarzinom
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mit Fettleibigkeit einhergehen konnte. Dabei wurden jedoch keinerlei
Tumorklassifikationen nach FIGO und kein Tumorgrading bericksichtigt. Eine
multifaktorielle Analyse konnte dadurch nicht durchgefiihrt werden. Ebenso wurden
keine Uberlebensanalysen nach Kaplan - Meier verwendet. Dadurch sind die
Aussagen dieser Studie nicht unangreifbar.

Die Erhebung von V. von Gruenigen (2006) verweist darauf, dass die
Uberlebensdauer von Patientinnen mit einem BMI von tiber 40 sogar signifikant
geringer ist als diejenige von Grad | oder Grad Il - Adipositaspatientinnen. Allerdings
werden in dieser Studie bei den Uberlebenskurven Normalgewichtige und
Untergewichtige nicht separat aufgezeigt, sondern flie3en in die Gruppe BMI < 30 mit
hinein, wodurch die Aussagekraft dieses Ergebnisses geringer wird.

Eine weitere Studie zu diesem Thema (Gates et al. 2006) hatte ein im Vergleich
besseres Uberleben fiir Patientinnen mit BMI < 25 kg/m? gegeniiber Patienten mit
BMI > 25 kg/m? als Resultat. Bei den 5 - Jahres - Uberlebenskurven hatten
Ubergewichtige generell ein geringeres Uberleben. Diese Ergebnisse erreichten
jedoch keine statistische Signifikanz und kénnen deshalb nicht angemessen mit den

hier vorliegenden Ergebnissen verglichen werden.

Als zusatzliches Ergebnis konnte mit einer aus zwei multifaktoriellen Analysen
verdeutlicht werden, dass der BMI fur das Endometriumkarzinom einen
Prognosefaktor darstellt, der unabhangig von Alter der Patientinnen, Tumorstadium
und Tumorgrading ist.

Temkin et al. (2007) konnte in ihrer Untersuchung die Unabhangigkeit nicht
feststellen. Dies kdnnte jedoch daran liegen, dass diese Studie hier ein 3 - fach
hoheres Patientengut untersucht hat.

5.6.2 Zervixkarzinom

Fur das Zervixkarzinom ergaben die Daten tendenziell &hnliche Ergebnisse wie fir
das Endometriumkarzinom. Studienteilnehmerinnen, die zum Diagnosezeitpunkt
Patientinnen mit Adipositas Grad Il waren, haben laut dieser Statistik die beste
Uberlebensprognose. Damit kdnnen auch einige Studien in ihren Ergebnissen
unterstitzt werden.
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Finan et al. (1998) zeigte z.B. in einer friiheren Studie ebenfalls, dass das Uberleben
von Patientinnen mit Zervixkarzinom und geringerem Body - Mass - Index

unglinstiger ist, als das Uberleben von Patientinnen mit h6herem BMI.

Die Studie von Cohn et al. (2000) konnte sogar zeigen, dass fettleibige Patientinnen
nach einer radikalen Hysterektomie eine sehr gute 5 - Jahres - Uberlebensrate von
84% hatten.

Uberdies verweist Chen et al. (1998) darauf, dass Fettleibigkeit keinen negativen
Einfluss auf die Uberlebensprognose von Zervixkarzinompatientinnen hat. Zu dem
gleichen Ergebnis kommt auch die Studie von Hopkins et al. (1993). Ein negativer
Einfluss von Adipositas auf das Uberleben konnte auch dort nicht gefunden werden.

Fur diese Arbeit bedeutet dies im Umkehrschluss wiederum eine Bestatigung.
Fettleibigkeit hat einen eher giinstigen Effekt auf das Uberleben von

Zervixkarzinompatientinnen.

Auch die Studie von Reeves et al.(2007), mit mehr als 1 Million Teilnehmern, sah

keinen negativen Einfluss des BMI auf die Mortalitat.

Andere Studien sahen jedoch eher negative Auswirkungen von Fettleibigkeit auf das

Uberleben.

Garfinkel (1985) bemerkte eine hohere Sterblichkeitsrate bei fettleibigen Frauen mit
Zervixkarzinom als bei solchen mit geringerem Gewicht. Calle et al. (2003) sah in
seiner grol3 angelegten Studie eine Zunahme der Todesraten mit steigendem
Korpergewicht bei Zervixkarzinom. Uberlebensanalysen wurden dabei jedoch nicht
durchgefiihrt. Zudem beruhen dort die Gewichtsangaben auf persénlichen, nicht

kontrollierten Angaben der Studienteilnehmer.

Auch die Studie von Guo et al. (1994) stellte einen positiven Zusammenhang
zwischen hohem BMI und Zervixkarzinomsterblichkeit her. Diese Studie hatte jedoch
einige Schwachpunkte, v.a. dass alle verwendeten Daten in dieser Studie auf

landesweiten Durchschnittswerten beruhten und nicht einzeln erhoben wurden.

Andere Studien erbrachten dagegen eher unklare Ergebnisse.
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Levrant et al. (1992) konnte mit seinem Ergebnis, ebenso wie die Erhebung von
Soisson et al. (1992) keinen wesentlichen Unterschied zwischen den
Uberlebensprognosen von fettleibigen Patientinnen und den Uberlebensprognosen
nicht fettleibiger Patientinnen sehen.

Dies schwécht die Ergebnisse jedoch nicht ab. Zumindest kann man daraus folgern,

dass Fettleibigkeit keine negativen Auswirkungen auf das Uberleben hat.

Bisher lie3en sich in der Literatur noch keinerlei Aussagen Uber den BMI als
Prognosefaktor fur das Zervixkarzinom finden. Von daher zeigt diese Arbeit als erste,
dass ein hoher BMI flr das Zervixkarzinom einen gunstigen Prognosefaktor darstellt.

5.6.3 Ovarialkarzinom

Mit den Untersuchungen hinsichtlich des Uberlebens bei Ovarialkarzinom konnten
Ergebnisse erzielt werden, die in dieser Form bisher noch nie verdéffentlicht wurden.
Den hier erkannten Trend, &hnlich wie bei den beiden anderen Tumorentitaten, zu
einem vorteilhafteren Uberleben von stark fettleibigen Patientinnen bei

Ovarialkarzinompatientinnen, konnte bisher nur diese Arbeit nachweisen.

Skirnisdéttir et al. (2007) fand keinen Unterschied im Uberleben von Patienten, die
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung tbergewichtig oder fettleibig bzw.
normalgewichtig oder untergewichtig waren. Ferner folgerte sie, dass Fettleibige und
Ubergewichtige keinen Nachteil im Uberleben im Vergleich zu Normalgewichtigen
haben. Allerdings wurden bei dieser Studie nur Stadium | - und Il - Patientinnen
untersucht. Stadium 11l - Patientinnen wurden, im Gegensatz zu dieser vorliegenden
Studie, nicht betrachtet.

Zhang et al. (2005) konnte eine Prognoseverschlechterung fiir das Uberleben mit
Ovarialkarzinom feststellen. Dies allerdings nur, wenn die Patienten 5 Jahre vor
Diagnosestellung einen Uberhthten Body - Mass - Index aufwiesen. Zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung konnte er diesen Nachteil nicht feststellen.

Einige Studien zeigen gegensatzliche Resultate.
Das schlechtere Uberleben Fettleibiger bei Pavelka et al. (2006) lasst sich

wahrscheinlich auf die Gro3e des Kollektivs im Vergleich zu diesem zurlckfuhren,
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das ca. 3x groRer ist. Dagegen konnte bei Rodriguez et al. (2002) der Grund darin
bestehen, dass die Patientinnen ihr Gewicht und ihre Grof3e selbst angaben und
dabei die Gefahr der Untertreibung bzw. Ubertreibung besteht. Zudem beinhaltete
die Studie von Rodriguez keinerlei Informationen tber die Stadien und das Grading
der Karzinome der Studienteilnehmer. Dadurch schréankt sich die Aussagekraft dieser

Studie weiter ein.

In der Studie von Kjeerbye-Thygesen et al. (2006) wurden wiederum selbst
angegebene Gewichts- und Grolienangaben verwandt. Zudem wurden nur
Patientinnen mit Ovarialkarzinomen im Stadium Il untersucht. Das Ergebnis dieser

Studie ist also sehr speziell und nur fur ein bestimmtes Kollektiv aussagekraftig.

5.7 Histochemische Ergebnisse

Bei den Analysen verschiedener molekularer Faktoren im Zusammenhang mit
Ovarialkarzinom konnte nur bei dem Onkogen c-erb-B2 eine Assoziation mit dem
BMI gefunden werden. Dieses Onkogen trat weniger haufig bei fettleibigen Patienten
auf. C-erb-B2 wurde in einer friheren Studie (Harlozinska et al. 1998) mit
fortgeschrittenen Stadien von Ovarialkarzinomen in Verbindung gebracht. Daraus
l&sst sich folgern, dass Fettleibigkeit alleine kein negativer Prognosefaktor sein kann.

5.8 Schlussfolgerungen

Es lasst sich mutmalien, der BMI sei ein annehmbarer Prognosefaktor fur das
Uberleben mehrerer Tumorentitaten. Dies ist durch Studien, neben den drei in dieser
Arbeit untersuchten Tumorentitditen Endometriumkarzinom, Zervixkarzinom und
Ovarialkarzinom (Munstedt et al. 2007), unter anderem auch fur das Magenkarzinom
(Alici et al. 2006), das Osophaguskarzinom (Lecleire et al. 2006) und das klarzellige
Nierenzellkarzinom (Parker et al. 2006) untersucht und hat sich dabei in diesen

Arbeiten auch bestatigt.

Ubergewicht und angehende Fettleibigkeit stellten sich in Studien als protektiver
Faktor fur die Mortalitat bei ernsthaft erkrankten Patienten im Krankenhaus heraus
(O’Brien et al. 2006; Tremblay et al. 2003). Zum einen sind fettleibige und
tbergewichtige Menschen durch ihre hochgradigen Energiereserven zweifelsfrei in
der Lage, Krafte zehrende Krankheitsfolgen, wie z.B. Tumorkachexie (van Cutsem et
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al. 2005) und Metastasenbildung langer zu Uberstehen. In dieser Studie zeigten sich
noch mogliche glinstige Einflisse auf die Biologie der Tumore durch das
Ubergewicht. Dazu passt auch die Studie von Shang et al. (2006). Sie zeigt, dass
friihzeitige hochkalorische Interventionen und parenterale Ernahrung das Uberleben

von Tumorpatienten positiv beeinflussen.

Die biologischen Mechanismen fiir diesen Vorteil durch Ubergewicht sind vielfaltig.
Die metabolische Regulation des Koérpers und die Immunantwort sind dabei sehr
wichtig. Ebenso das Zusammenspiel dieser beiden Faktoren, da sie fur eine
reibungslose Funktion in einem gegenseitigen Abhangigkeitsverhaltnis stehen
(Hotamisligil 2006).

Wie friher bereits erwahnt, besteht bei Fettleibigkeit eine chronische Inflammation.
Dabei entstehen im weil3en Fett und den Makrophagen Adipokine und Zytokine,
mitunter TNF-q, IL-1 und IL-6 (Gil et al. 2007).

Diese standige Inflammation bei adiptsen Patienten verwendet die gleichen
Signalkaskaden, welche wichtig sind fir die schnelle kdrpereigene Reparatur und
Wiederherstellung von Korpergewebe, die bei Verletzungen und chirurgischen
Eingriffen aktiviert werden (Hotamisligil 2006).

Ubergewichtige und angehend adipése Menschen haben, im Vergleich zu Menschen
mit Normalgewicht, mehr Energiereserven. Wahrscheinlich ist bei ihnen der
metabolische Stoffwechsel effizienter, und sie sind dadurch besser in der Lage,
anfallenden Stress von Behandlungen mit der entsprechenden Antwort aus
Inflammation und Immunantwort zu begegnen. Untergewichtige Patienten haben
dagegen keinen guten Energiehaushalt. Stdndiges Hungergefuhl fihrt zu einer
Antwort mit hyperbolischer Inflammation, oxidativem Stress, metabolischer
Dysfunktion und Immunsuppression. Dadurch sind sie schlechter auf
Stresssituationen durch Behandlungen eingestellt, mit der Folge einer schlechteren
Prognose.

Natiirlich ist der Vorteil von Ubergewicht nicht bei allen Tumoren der Fall. Bei
Karzinomen der Brust zeigen einige Studien (Abrahamson et al. 2006; Carmichael,
2006), dass fettleibige Patientinnen eine signifikant schlechtere Prognose besitzen.
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So ist dort auch bekannt, dass untergewichtige Patientinnen eine schlechtere
Prognose besitzen (Marret et al. 2001).

Es muss aber auch bedacht werden, dass andere EinflussgréRen auf das Uberleben
von Fettleibigen einwirken kdnnen. Die Ergebnisse der Studie von Mansen et al.
(1995) zeigen dies. Hier werden u.a. cardiovaskuléare Erkrankungen stark mit
gesteigerten Mortalitaten von Fettleibigen in Verbindung gebracht. Auch
Gewichtsveranderungen, z. B. eine Gewichtszunahme von 10 kg seit dem 18.
Lebensjahr geht mit héheren Mortalitatsraten einher.

Fur zukunftige Studien sollten neben dem BMI auch andere Moglichkeiten, den
Korperfettanteil zu bestimmen, erwogen werden. Beispielsweise wéren hier Waist to
hip ratio oder der Bauchumfang zu nennen, da der BMI bei sehr sportlichen
Menschen oftmals irrefihrende Ergebnisse hervorbringt. (Fettleibig anstatt trainiert).
Dies konnte auch erklaren wieso Ergebnisse verschiedener Studien divergieren.

Zusammenfassend kann fur diese Studie folgendes festgehalten werden: Es scheint,
dass fettleibige Patienten keine schlechtere Prognose als nicht fettleibige
Patientinnen bei Karzinomen des Uterus und der Ovarien haben. Es konnte gezeigt
werden, dass eher das Gegenteil der Fall ist. So stellt sich die Frage, ob
untergewichtige Patientinnen mit gynakologischen Tumoren und fortgeschrittener
Krankheit dazu angehalten werden sollten, Gewicht zuzulegen, um ihre

Uberlebenswahrscheinlich-keit im Rezidiv zu verbessern.

Fettleibige Patientinnen ohne Diagnose eines Karzinoms tun jedoch gut daran, ihr
Gewicht zu normalisieren, um die bekannten negativen Konsequenzen der

Adipositas zu vermeiden.

AbschlieBend soll mit Tabelle 12 ein kurzer Uberblick verschafft werden, bei welchen
Tumorentitaten Ubergewicht mit Vorteil im Uberleben verbunden ist und bei welchen
nicht.
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Tabelle 12 Ubersicht tiber die Korrelationen zwischen Ubergewicht und Uberleben einzelner

Tumorentitaten

Korrelation Ubergewicht/Gesamtiiberleben

Positive Korrelation

Negative Korrelation

Endometriumkarzinom (vorliegende
Studie)

Mammakarzinom (Abrahamson et al.
2006; Carmichael, 2006)

Zervixkarzinom (vorliegende Studie)

Ovarialkarzinom (vorliegende Studie;
Minstedt et al. 2007)

Magenkarzinom (Alici et al. 2006)

Osophaguskarzinom (Lecleire et al.
2006)

klarzelliges Nierenzellkarzinom (Parker
et al. 2006)

48




6 Zusammenfassunq

6.1 Deutsch

Aufgabenstellung: Die vorliegende Arbeit wurde erstellt, um den Effekt von
Fettleibigkeit auf den Krankheitsverlauf und die Tumorbeschaffenheit bei Patienten

mit gynakologischen Tumoren zu evaluieren.

Studiendesign: Es wurden die Krankenakten von Patienten, die im Zeitraum
zwischen 1986 und 2005 mit Endometrium- (n = 1180), Zervix- (n = 738) und
Ovarialkarzinom (n = 824) behandelt wurden, aufgearbeitet.

Der Body - Mass - Index (BMI) wurde dabei analysiert und in Relation mit dem
Tumorstadium, dem Tumorgrading und der Prognose der Patienten gesetzt.

Steroidhormonrezeptorstatus und Tumorwachstumsfaktoren (MIB1; Ki-67 - Antigen)
von Tumoren wurden im Verhaltnis zum BMI in Untergruppen von

Endometriumkarzinom und fortgeschrittenem Ovarialkarzinom analysiert.

In der Untergruppe des Ovarialkarzinoms wurden zusatzlich die
Tumorvaskularisation (CD31) und die Expression von bcl-2, c-erb-B2, Fibronektin
und Tumormarkern (CA-125, CA15-3, CEA) untersucht.

Die statistischen Verfahren beinhalteten bivariate Korrelationen, Kreuztabellen,
Kaplan - Meier - Uberlebensanalysen, multifaktorielle Uberlebensanalyse und Cox -
Regressionsanalysen.

Ergebnisse: Es zeigte sich, dass fettleibige Patienten mit Endometriumkarzinom
signifikant jinger (p < 0,001) waren. Zum Zeitpunkt der Diagnose stellten sich die
Tumore weniger weit fortgeschritten (p = 0,001) und besser differenziert (p = 0,010)

dar.

In den Untergruppen konnte kein Zusammenhang weder zwischen dem
Steroidhormonrezeptorstatus noch mit dem MIB1 Wachstumsfaktor und dem BMI

gefunden werden.
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Fur das Endometriumkarzinom und das Zervixkarzinom zeigte sich, dass ein hoher
BMI das Gesamtuberleben ginstig beeinflusst (Pendometrium = 0,004 und pzenix =
0,026).

Fur das Ovarialkarzinom wurde ein Trend zu glinstigerem Uberleben bei stark
Ubergewichtigen Patienten festgestellt (Povariai = 0,053).

Immunhistochemische Ergebnisse erbrachten dabei, dass die Expression von c-erb-
B2 leicht geringer bei Tumoren von fettleibigen Patienten ist (r =-0,142, p = 0,039).
Der BMI beeinflusste jedoch keinen anderen Faktor.

Schlussfolgerungen: Obwohl Fettleibigkeit das Auftreten von Krebs ansteigen l&sst,
zeigte es sich nicht, dass ein hoher BMI einen nachteiligen Effekt auf die Prognose
von Patienten bei den beschriebenen gynakologischen Tumoren hat.

6.2 English

Objective: To evaluate the effect of obesity on the presentation and course of

disease in patients with gynecological cancers.

Study design: Records of patients with endometrial (n = 1180), cervical (n = 738)
and ovarian cancer (n = 824) treated between 1986 and 2005 were reviewed. Body
mass index (BMI) was analyzed in relation to tumor stage, tumor grading and
prognosis. Steroid hormone receptor status and growth fraction (MIB1; Ki-67 -
Antigen) of tumor in relation to BMI were analyzed in subgroups with endometrial
(n = 183) and advanced ovarian (n = 221) cancers. In the latter subgroup, tumor
vascularization (CD31) and expression of bcl-2, c-erb-B2, fibronectin and tumor
markers (CA-125, CA15-3, CEA) were also evaluated.

Statistical analyses included bivariate correlation, cross-tabulation, Kaplan - Meier -
survival analyses, multifactorial residual survival - analyses and Cox - Proportional -

Hazard analyses.

Results: Obese patients with endometrial carcinoma were significantly younger (p <
0.001), and their tumors were less advanced at diagnosis (p = 0.001) and were better
differentiated (p = 0.010). In the subgroups, neither steroid hormone receptor status
nor MIB1 - determined growth fraction correlated with BMI. For both endometrial and

cervical carcinomas, a high BMI influenced overall survival favorably (pendometrial =
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0.004 and pcenical = 0.026). In ovarian cancer, there was a trend toward improved
survival in more obese patients (p = 0.053). Immunhistochemistry revealed that c-
erb-B2 expression was slightly lower in tumors of obese patients (r = -0.142; p =
0.039), but BMI did not influence any other factor.

Conclusions: Although obesity increases the incidence of cancer, a high BMI does
not seem to adversely influence the prognosis in patients with the mentioned
gynecological malignancies.
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7 Anhanq

Tabelle: pTNM - Klassifikation und FIGO - Stadien des Endometriumkarzinoms (W. Bocker et al.

2004)
pTNM - Kategorien FIGO - Stadien Beschreibung
pTis 0 Carcinoma in situ (préainvasives Karzinom)
pT1l | Tumor begrenzt auf Corpus uteri
pTla 1A Tumor begrenzt auf Endometrium
pT1lb 1B Tumor infiltriert weniger als die Halfte des Myometriums
pTlc IC Tumor infiltriert die Halfte oder mehr des Myometriums
pT2 Il Tumor infiltriert Zervix, breitet sich jedoch nicht jenseits des Uterus aus
pt2a 1A Lediglich endozervikaler Driisenbefall
pt2b 1B Invasion des Stromas der Zervix
pT3 und/oder N1 1 Lokale und/oder regionére Ausbreitung wie in T3a, b, N1 bzw. FIGO IlIA,
B, C beschrieben
pt3a A Tumor befallt Serosa und/oder Adnexe (direkte Ausbreitung oder
Metastasen) und/oder Tumorzellen in Aszites oder Peritonealspiilung
pt3b 1B Vaginalbefall (direkte Ausbreitung oder Metastasen)
pt4 IVA Tumor infiltriert Blasen- und/oder Rektumschleimhaut
pN - regionére Lymphknoten
pNXx regionére Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
pNO keine regiondren Lympknotenmetastasen
pN1 nc Metastasen in Becken- und/oder paraaortalen Lymphknoten (regionare
Lymphknotenmetastasen)
pM - Fernmetastasen
pMx Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden
pMO keine Fernmetastasen
pM1 IVB Fernmetastasen (ausgenommen Metastasen in Vagina, Beckenserosa

oder Adnexen, einschlief3lich Metastasen in anderen intraabdominalen
Lymphknoten als paraaortalen und/oder Beckenlymphknoten)
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Tabelle: pTNM - Klassifikation und FIGO - Stadien des Zervixkarzinoms (W. Bdcker et al. 2004)

pTNM - Kategorien FIGO - Stadien Beschreibung
Ptis 0 Carcinoma in situ (entspricht einer CIN [l1)
pT1l | Zervixkarzinom begrenzt auf den Uterus (Ausdehnung auf Corpus uteri bleibt
unbeachtet)
pTla IA Invasives Karzinom, ausschlieBlich durch Mikroskopie diagnostiziert. Alle
makroskopisch sichtbaren Lasionen - sogar mit oberfléachlicher Invasion -
werden als pT1b/Stadium IB klassifiziert
pTlal IA1 Tumor mit einer Stromainvasion von 3,0 mm oder weniger und 7,0 mm oder
weniger in groter horizontaler Ausdehnung
pTla2 1A2 Tumor mit einer Stromainvasion von mehr als 3,0 mm aber nicht mehr als 5,0
mm und 7,0 mm oder weniger in gro3ter horizontaler Ausdehnung
pT1lb B Klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, auf die Zervix beschrénkt, oder
mikroskopische Lasion >T1a2/IA2
pTlbl 1B1 Klinisch (makroskopisch) sichtbare L&asion 4,0 cm oder weniger in grof3ter
Ausdehnung
pT1b2 1B2 Klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion von mehr als 4,0 cm in gro3ter
Ausdehnung
pT2 Il Zervixkarzinom infiltriert jenseits des Uterus, aber nicht bis zur Beckenwand
und nicht bis zum unteren Drittel der Vagina
pT2a A Ohne Infiltration des Parametriums
pT2b 1B Mit Infiltration des Parametriums
pT3 1 Zervixkarzinom breitet sich bis zur Beckenwand aus und/oder befallt das
untere Drittel der Vagina und/oder verursacht Hydronephrose oder stumme
Niere
pT3a A Tumor beféllt unteres Drittel der Vagina, keine Ausbreitung zur Beckenwand
pT3b B Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus und/oder verusacht
Hydronephrose oder stumme Niere
pT4 IVA Tumor infiltriert Schleimhaut von Blase oder Rektum und/oder Uberschreitet

die Grenzen des kleinen Beckens

pN - Regiondre Lymphknoten

pNXx regionéare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
pNO keine regionéren Lymphknotenmetastasen
pN1 regionére Lympknotenmetastasen

pM - Fernmetastasen

pMx

Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden

pMO

keine Fernmetastasen
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pM1

VB

Fernmetastasen

Tabelle: pTNM - Klassifikation und FIGO - Stadien des Ovarialkarzinoms Tab. (W. Bocker et al.

2004)

pTNM - Kategorien

FIGO - Stadien

Beschreibung

pTX

Primartumor kann nicht beurteilt werden

pTO

kein Anhalt fir Primartumor

pT1l

Tumor begrenzt auf die Ovarien

pTla

Tumor auf ein Ovar begrenzt; Kapsel intakt, kein Tumor auf
Oberflache des Ovars; keine malignen Zellen in Aszites oder bei
Peritonealspiilung

pT1lb

Tumor auf beide Ovarien begrenzt; Kapsel intakt, kein Tumor auf
der Oberflache der beiden Ovarien; keine malignen Zellen in
Aszites oder bei Peritonealspiilung

pTlc

Tumor begrenzt auf ein oder beide Ovarien mit Kapselruptur, Tumor
an Ovaroberflache oder maligne Zellen in Aszites oder bei
Peritonealspiilung

pT2

Tumor befallt ein Ovar oder beide Ovarien und breitet sich im
Becken aus

pT2a

1A

Ausbreitung auf und/oder Implantate an Uterus und/oder Implantate
an Uterus und/oder Tube(n); keine malignen Zellen in Aszites oder
bei Peritonealspilung

pT2b

1B

Ausbreitung auf andere Beckengewebe; keine malignen Zellen in
Aszites oder bei Peritonealsplilung

pT3c

I[e:

Ausbreitung im Becken (2a oder 2b) und maligne Zellen in Aszites
oder bei Peritonealspilung

pT3 und/oder pN1

Tumor beféllt ein oder beide Ovarien, mit mikrospkopisch
nachgewiesenen Peritonealmetastasen auerhalb des Beckens
und/oder regionéaren Lymphknoten

pT3a

A

Mikroskopische Peritonealmetastasen jenseits des Beckens

pT3b

1B

Makroskopische Peritonealmetastasen jenseits des Beckens,
gréRte Ausdehnung 2 cm oder weniger

pT3c und/oder pN1

nc

Peritonealmetastasen jenseits des Beckens, groRte Ausdehnung
mehr als 2 cm, und/oder regionare Lymphknoten

pN - regionére Lymphknoten

pNXx regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
pNO keine regionéren Lympknotenmetastasen
pN1 regionére Lymphknotenmetastasen
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pM - Fernmetastasen

pMx Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden
pMO keine Fernmetastasen
pM1 \Y, Fernmetastasen (ausschlie3lich Peritonealmetastasen)

Tabelle: Gradingeinteilung der Endometrium-, Zervix- und Ovarialkarzinome nach UICC

Gradingeinteilung Beschreibung

Grad 1 (G1) gut differenziertes bdsartiges Gewebe (,low grade®)

Grad 2 (G2) maig differenziertes bésartiges Gewebe

Grad 3 (G3) schlecht differenziertes bdsartiges Gewebe

Grad 4 (G4) nicht differenziertes (undifferenziert bzw. anaplastisch) (,high-grade”) Gewebe, der

Tumor kann manchmal nicht mehr oder nur aufgrund immun-histochemischer

Untersuchungen einem bestimmten Ausgangsgewebe zugeordnet werden

Grad 9 (G9) Grad der Differenzierung nicht zu beurteilen
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