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Adipositas (BMI > 30) und Übergewicht (BMI 25–29,9)
gehören weltweit zu den gravierendsten öffentlichen
Gesundheitsproblemen mit zunehmender Inzidenz
in verschiedenen Ländern. In der Schweiz zeigt sich
im letzten Jahrzehnt eine Stabilisierung der Inzidenz,
trotzdem wird Adipositas als globale Epidemie be-
trachtet. Männer sind fast doppelt so häufig von Adi-
positas oder Übergewicht betroffen wie Frauen. Für
die Entwicklung von Malignomen, insbesondere des
Endometriumkarzinoms, wird Adipositas jedoch im-
mer mehr als Risikofaktor erkannt. 

Risikofaktor für eine Vielzahl von
Malignomen und Komplikationen

Epidemiologische Studien zeigen eine deutliche As-
soziation zwischen Adipositas und einem erhöhten
Risiko für die Entwicklung verschiedener Karzinome –
zum Beispiel des Kolons, des Endometriums, der
Brust, der Nieren oder des Pankreas – und gehört
nun somit zu den anerkannten Risikofaktoren für
Krebs (1). Das Sterberisiko für Krebs ist bei schwer
adipösen Patienten um zirka 50% erhöht verglichen
mit Normalgewichtigen. Bei Frauen ist Adipositas am
stärksten mit Mortalität für Endometriumkarzinom
assoziiert (Tabelle).

Adipositas gilt darüber hinaus als Risikofaktor für die
verzögerte Diagnosestellung und schlechteres Über-
leben nach Therapie. Beispielsweise beeinträchtigt
vermehrtes Fettgewebe die klinische und sonografi-
sche Untersuchung. Für die chirurgische Therapie ist
Adipositas ein wichtiger Risikofaktor für intra- und
perioperative Komplikationen. Dies führt nicht nur zu
erhöhter Morbidität und Mortalität, sondern auch zu
signifikanten Verzögerungen für den Beginn von ad-
juvanten Therapien.

Pathomechanismus
Exzessive Nahrungszufuhr und verminderte körperli-
che Aktivität führen zur vermehrten Energiespeiche-
rung in Adipozyten (Fettzellen) und somit zur Adipo-
sitas. Die veränderte endokrine Funktion dieser
Zellen kann in der Folge Diabetes mellitus und kar-
diovaskuläre Erkrankungen, aber auch Krebs verursa-
chen. Der genaue Pathomechanismus für die Entste-
hung von Krebs durch Adipositas ist jedoch noch
nicht gut untersucht (3). Indirekte Kausalitäten, wie
zum Beispiel die Adipositas-bedingte chronische In-
flammation, welche zur vermehrten Karzinogenese
führen kann, werden unter anderem dafür verant-
wortlich gemacht. Sicherlich spielen aber vorwie-
gend direkte parakrine und endokrine Einflüsse auf
den Tumor eine entscheidendere Rolle. 
Bei hormonabhängigen Karzinomen ist die gestei-
gerte Östrogenbildung durch die vermehrte Expres-
sion von Aromatase in den Adipozyten sicherlich ent-
scheidend. Erhöhte Insulinspiegel haben wiederum
eine wichtige Signalfunktion auf den «Insulin-like-
growth-actor-Rezeptor-1» (IGFR-1), welcher diverse
Zellwachstumsprozesse aktiviert. Aber auch Zyto-
kine, welche von den Adipozyten direkt in die nähere
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Umgebung sezerniert werden, können die Entste-
hung und das Wachstum von Krebszellen begünsti-
gen (Abbildung).

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

Kausalität der Typ-I- und der Typ-II-Tumoren
Die Kausalität lässt sich mitunter mit dem zeitglei-
chen Anstieg der Inzidenz sowohl der Adipositas als
auch des Endometriumkarzinoms in den letzten Jahr-
zehnten erklären. Die Inzidenz der Adipositas korre-
liert jedoch nur mit der des Typ-I-Endometriumkarzi-
noms (endometrioide, Low-grade-Histologie), was

sich mechanistisch gut mit der östrogenabhängigen
Karzinogenese erklären lässt (4). Dabei führt ein rela-
tiver und persistierender Östrogenüberschuss im
Vergleich zu Progesteron zu einer Überstimulation
des Endometriums. Über Vorstufen entsteht dann
schrittweise von der einfachen, atypischen und dann
komplexen Hyperplasie das invasive, gut differen-
zierte endometrioide Endometriumkarzinom. Ver-
mehrte Aromatase-Aktivität im Fettgewebe bei über-
gewichtigen Frauen begünstigt den relativen
Östrogenüberschuss.
Im Gegensatz dazu zeigen die aggressiveren Typ-II-
Tumoren in den letzten Jahrzehnten eine konstante
Inzidenz und weisen somit keine Assoziation mit Adi-
positas auf. 
Der Schweregrad des Übergewichts korreliert auch
linear mit dem Alter bei Diagnose eines endometrio-
iden (Typ-I-)Karzinoms. So liegt der Altersgipfel bei
schwer adipösen Patientinnen (BMI > 50) zirka 10 Jah-
re früher als bei normalgewichtigen Patientinnen,
bei denen der Altersgipfel bei 67 Jahren liegt. Dabei
scheint nicht das Gewicht im jugendlichen Alter,
sondern vielmehr die Gewichtszunahme nach dem
40. Lebensjahr bis hin zur Postmenopause entschei-
dend zu sein (5). Umgekehrt senkt eine Gewichts-
reduktion durch Diät oder bariatrische Chirurgie das
Risiko deutlich und gehört somit zu den wichtigen
Präventionsmassnahmen unter anderem für das En-
dometriumkarzinom (6). 

Prognosefaktoren
Adipöse Patientinnen präsentieren sich im Gegen-
satz zu normalgewichtigen Patientinnen mit Endo-
metriumkarzinom also häufiger mit Typ-I- als mit
Typ-II-Karzinomen. Sie weisen insgesamt günstigere
prognostische Parameter (Infiltrationstiefe, Lymph-
knotenstatus etc.) auf (7). Trotzdem ist die Gesamt-
mortalität (krebsbedingt inkl. nicht krebsbedingt) bei
adipösen Patientinnen deutlich erhöht, dies vor al-
lem aufgrund der Adipositas-bedingten Mortalität
und aufgrund gehäufter Metastasierung bei Diagno-
sestellung. Perioperative Komplikationen (Wundin-
fekte, Thrombosen) und verlängerte Hospitalisati-
onszeiten sind erwartungsgemäss ebenfalls erhöht.
Die Nebenwirkungen nach der adjuvanten Radiothe-
rapie sind häufiger kutan als gastrointestinal. Ob eine
gezielte Gewichtsreduktion nach Krebsdiagnose zu
einem günstigeren krankheitsfreien Überleben führt,
wurde bisher nicht untersucht.

Mammakarzinom
Mammakarzinome sind in der Mehrzahl östrogenab-
hängige Karzinome, da sie nicht nur eine Östrogenre-
zeptorexpression aufweisen, sondern auch gleichzeitig
eine Aktivierung von deren Signalkaskade zeigen.
Die zeitliche und auch quantitative Exposition von
Östrogenen auf das Brustgewebe (frühe Menarche,

Abbildung: Einflussmechanismen durch vermehrtes Fettgewebe für die Ent-
wicklung Adipositas-assoziierter Tumoren: vermehrte Aromataseexpression,
erhöhte Insulinspiegel, parakrine Zytokine.

Tabelle:

Erhöhung des Karzinomrisikos pro 5 kg/m2, Anstieg des
BMI je nach Organ (adapatiert nach [2]) (gynäkologische
Tumoren/Brustkrebs fett markiert)

Karzinom Hazard ratio

des Endometriums 1,62 

der Gallenblase 1,31

der Niere 1,25

der Leber 1,19

der Zervix 1,10

des Kolons 1,10

des Ovars 1,10

Schilddrüse 1,09

der Brust, postmenopausal 1,05
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späte Menopause, Dauer und Dosis von Hormon-
ersatztherapie etc.) gehört zu den etablierten Risiko-
faktoren für die Entstehung von Mammakarzinomen.
Die Adipositas wird ebenfalls über die vermehrte post-
menopausale Östrogenproduktion zu den hormonab-
hängigen Risikofaktoren gezählt. In verschiedenen
prospektiven Kohortenstudien, meist Präventionsstu-
dien, wurde eine 1,5- bis 2-fache Risikoerhöhung für
postmenopausale Frauen mit einem BMI von > 30 be-
obachtet (8). Vorwiegend handelte es sich dabei um
hormonrezeptorpositive Karzinome. Allerdings lassen
sich aufgrund der geringen Fallzahl von hormonre-
zeptornegativen Fällen keine definitiven Konklusio-
nen zum Rezeptorstatus ziehen.
Im Gegensatz dazu erwies sich ein erhöhter BMI bei
prämenopausalen Frauen in gewissen Studien als
leicht protektiver Faktor (Risiko 0,8-fach erhöht),
wofür noch keine plausible Erklärung besteht (8). 
Ätiologisch wird die erhöhte Inzidenz von Mamma-
karzinomen bei adipösen Frauen hauptsächlich der
vermehrten Östrogenaromatisierung in den Adipo-
zyten und somit dem erhöhten Östrogenspiegel in
der Postmenopause zugesprochen. Eine Gewichts-
abnahme scheint dieses erhöhte Risiko wieder zu
eliminieren, sodass Adipositas zu den wenigen mo-
difizierbaren Risikofaktoren neben Nikotinabusus ge-
rechnet wird.

Prognosefaktoren
Adipöse Frauen mit Brustkrebs sind älter (respektive
postmenopausal) als nicht adipöse Patientinnen, ha-
ben grössere Tumoren und weisen häufiger schlecht
differenzierte duktale Karzinome und Lymphknoten-
metastasen auf (9). Die Wahrscheinlichkeit einer Dia-
gnose in einem fortgeschrittenen Stadium ist also bei
Adipositas erhöht. Adipositas scheint in verschiede-
nen Vergleichsstudien für die lokoregionäre Kontrolle
keinen bedeutenden Risikofaktor darzustellen. Das
systemische Risiko für Fernmetastasen ist jedoch nach
10 Jahren um das 1,5-Fache erhöht. Entsprechend ist
die brustkrebsassoziierte wie die nicht brustkrebs-
assoziierte Langzeitmortalität bei adipösen Patientin-
nen gegenüber normalgewichtigen höher. 
Auch der Nutzen der adjuvanten Systemtherapie,
Chemotherapie und endokrinen Therapie scheint bei
Frauen mit stark erhöhtem BMI eine begrenztere
Wirkung zu zeigen (10). Bei der Chemotherapie spielt
möglicherweise die relative Unterdosierung im Ver-
hältnis zur Körperoberfläche eine Rolle (11). In der
Praxis wird oft eine Körperoberfläche von 2,0 m2 als
Obergrenze zur Dosisfindung definiert, was jedoch
eine deutlich geringere Wirksamkeit der adjuvanten
Therapie bedeutet und sich besonders negativ bei
den Karzinomen mit der grössten Chemosensitivität
(d.h. hormonrezeptornegativ) auswirkt.
Bei der endokrinen Therapie gibt es Hinweise, dass
der Aromatasehemmer Anastrozol im Vergleich zu

Tamoxifen bei adipösen Patientinnen – anders als bei
den normalgewichtigen – kaum einen Benefit zeigt,
dass also der BMI einen negativen prädiktiven Indi-
kator darstellt (12). In der Letrozol-Vergleichsstudie
zeigte sich allerdings der zusätzliche Benefit auch bei
den adipösen Frauen gegenüber Tamoxifen (13).
Vermutet wird, dass diese Unterschiede bei den bei-
den Aromatasehemmertherapien bezüglich der Wir-
kung bei adipösen Patientinnen mit der Dosierung
oder der Stärke der Aromatase-Inhibierung zusam-
menhängen.

Ovarialkarzinom
Das seröse und endometrioide Ovarialkarzinom ex-
primiert im Gegensatz zu muzinösen und hellzelligen
Histologien in den meisten Fällen Östrogen-
rezeptoren (14). So lässt sich mechanistisch gut er-
klären, weshalb Adipositas auch beim Ovarialkarzi-
nom mit einem erhöhten Risiko assoziiert ist. Ein BMI
über 30 kg/m2 zeigt vor allem bei prämenopausalen
Patientinnen ein zwei- bis dreifach erhöhtes Risiko.
Adipositas in der Postmenopause weist einen gerin-
geren Einfluss auf die Karzinogenese auf (1,2-fach er-
höhtes relatives Risiko). Interessanterweise sind vor
allem seröse Borderlinetumore am stärksten mit er-
höhtem BMI assoziiert, gefolgt von endometrioiden
und muzinösen Karzinomen, aber nicht dem high-
grade-serösen Karzinom (15). Eine Low-grade-Histo-
logie zeigt eine stärkere Assoziation mit Adipositas
als die High-grade-Karzinome. Die Karzinogenese
der Low-grade-Tumore inklusive der Borderline-
Tumore und des endometrioiden Karzinoms lässt
sich am ehesten durch die Östrogenabhängigkeit er-
klären. 
Das Phänomen des erhöhten Risikos nur bei präme-
nopausalen adipösen Frauen lässt sich noch nicht
plausibel verstehen. Sicherlich spielen zusätzlich zur
relativen Östrogenerhöhung auch das Progesteron
und die relative Insulinresistenz eine wichtige Rolle.
Bei Patientinnen mit Diagnose eines Ovarialkarzi-
noms ist Adipositas nur ein geringer negativer Faktor
für das Überleben, vorwiegend betreffend die peri-
operative Mortalität (16).

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