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Abstract

Introduction: Pancreatic neuroendocrine tumors (pNETs) 

are a heterogeneous group of neoplasms. Surgery is the only 

curative treatment option. However, our understanding of 

predictors of survival after surgery remains incomplete. The 

aim of the study was to evaluate metabolic syndrome (MetS) 

as a prognostic factor in pNET. Methods: In a retrospective 

single-center cohort study, we examined the influence of 

MetS in 120 patients with curative intended resection of 

pNETs on overall survival (OS), recurrence-free survival, and 

outcome after recurrence. Results: MetS was present in 32 

patients (26.6%). Patients with MetS had an impaired OS af-

ter curative intended surgery compared to patients without 

MetS (median OS 72 months [95% CI 13.3–130.7] vs. not 

reached, p < 0.001). The shortest survival was observed in 

patients with MetS in the presence of oligometastatic dis-

ease at time of surgery. In a multivariable Cox regression 

analysis, MetS was identified as an independent risk factor 

for mortality (hazard ratio [HR] = 4.54, 95% CI [1.88–11.00], p 

= 0.01). In our dataset, MetS was not associated with tumor 

recurrence or recurrence-free survival. Nevertheless, in pa-

tients with recurrence, MetS was associated with shorter 

time to recurrence (median 3.4 months, 95% CI [2.48–4.24], 

vs. 20.1 months, 95% CI [10.8–29.49], p < 0.001), and poor 

outcome (HR = 5.03, 95% CI [1.25–20.20], p = 0.01). Conclu-

sions: We identified MetS as a negative prognostic factor af-

ter curative intended surgery for pNET. In particular, patients 

with oligometastatic disease might not benefit from exten-

sive surgery in the presence of MetS. Furthermore, MetS had 

a strong impact on survival after recurrence.

© 2022 S. Karger AG, Basel

Introduction

Pancreatic neuroendocrine tumors (pNETs) are a het-
erogeneous group of neoplasms. They present 1%–2% of 
all pancreatic neoplasms and 7% of all neuroendocrine 
tumors. pNETs are classified as functional or nonfunc-
tional tumors, where the majority (60%–90%) are non-
functional [1]. Clinical presentation can be due to func-
tional syndromes or local tumor mass complications 
while most of asymptomatic pNETs are detected by 
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chance with abdominal imaging for other reasons in oth-
erwise asymptomatic patients [2]. Compared to tumors 
of the exocrine pancreas, pNETs are associated with less 
tumor-associated symptoms and longer survival, includ-
ing a higher likelihood of curative surgical treatment [3].

Complete surgical resection of both primary tumor 
and local lymph node metastasis is the only potentially 
curative treatment in pNETs. Whether resection of dis-
tant metastasis can be performed in a curative intent, is 
still a matter of debate [1]. The choice of surgical proce-
dure depends on the tumor size and location. This in-
cludes enucleation, middle pancreatectomy, pancreatico-
duodenectomy, distal pancreatectomy, or total pancre-
atectomy [4]. Even after curative intended surgery, there 
is a relevant risk for recurrence of 13%–23% [5–8]. Ac-
cordingly, the 5-year survival rate after complete tumor 
resection has been recorded at 59%–86% [1, 5, 9, 10]. This 
rate decreases significantly in case of incomplete resec-
tion [11].

Despite a considerable amount of research, our under-
standing of the natural history and predictors of survival 
for pNETs remains incomplete. It has been reported that 
the main factors predicting survival after resection of 
pNETs were tumor grade, tumor size, presenting symp-
toms, lymph node involvement, and the presence of me-
tastasis [9, 10, 12]. So far, these tumor-related factors have 
been in the focus of research. Still, systemic factors could 
influence prognosis as well. In this regard, C-reactive pro-
tein as a marker of systemic inflammation and the pres-
ence of diabetes has already been identified as a poor 
prognostic marker [13, 14]. In other tumor entities, obe-
sity and metabolic syndrome (MetS) have increasingly 
been recognized as relevant prognostic factors, but have 
so far not been evaluated in neuroendocrine tumors.

MetS is defined by the presence of central obesity, el-
evated blood pressure (BP), elevated plasma glucose, and 
dyslipidemia. It is becoming increasingly common world-
wide and is emerging as the dominant risk factor for car-
diovascular events [15]. Although multiple factors con-
tribute to MetS, the syndrome is relatively rare in the ab-
sence of excess body fat. Obesity thus can be considered 
the predominant driving force behind MetS [16]. In obese 
persons, excess adipose tissue releases a variety of factors 
that likely affect systemic metabolism. Among these are 
adiponectin, leptin, resistin, and inflammatory cytokines 
[17]. Although MetS has been primarily defined as a car-
diovascular risk factor, other medical conditions such as 
gout, polycystic ovary syndrome fatty liver disease, and 
cancer have also been shown to be linked to MetS. In par-
ticular, MetS, obesity, and type 2 diabetes mellitus 

(T2DM) have been implicated as risk factors for both can-
cer incidence and disease recurrence in liver, colorectal, 
thyroid, pancreatic, and bladder cancer [18–20].

So far, limited data are available on the impact of MetS 
in pNETs. Santos et al. [21] were able to show that the 
prevalence of MetS is higher in patients with well-differ-
entiated gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors 
(GEP-NETs). Recently, the MetS has been identified as a 
risk factor for advanced tumor stage in GEP-NETs [21, 
22]. However, no data are available on the prognostic im-
pact of MetS on pNET. The aim of the present study was 
to examine the influence of MetS on overall survival (OS) 
and recurrence in pNETs.

Material and Methods

Study Population
We conducted a retrospective, explorative, follow-up cohort 

analysis of patients treated at the University Hospital Hamburg-
Eppendorf from January 1999 to October 2019. Data collection 
and analysis followed the STROBE guidelines. Patients were iden-
tified by review of our pathological file records. The inclusion cri-
teria were a histopathologically confirmed diagnosis of pNET and 
surgery with curative intention (R0 or R1) at our institution. The 
exclusion criteria were surgery of the primary tumor in another 
hospital or surgery in a palliative intention (R2). Patients with fol-
low-up of less than 30 days were excluded from the analysis. From 

All patients
(n = 255)

Study population
(n = 120)

Access to files
(n = 188)

Insufficient data (n = 45)
R2-resection (n = 22)

Primary surgery outside UKE
(n = 32)

Follow up <30 days
(n = 26)

Fig. 1. Descriptive flow chart of patient recruitment for the study.
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a total number of patients identified with confirmed pNET (n = 
255), those who did not fulfill the inclusion criteria or had insuf-
ficient data for analysis were excluded (n = 135) (Fig. 1). Retrospec-
tive data collection and anonymized data analysis were conducted 
in accordance with local government law (HmbKHG §12) without 
the requirement for informed consent.

Data for analysis were collected by both chart review of elec-
tronic patient files (from 2009 onwards) and of patient medical 
paper records (before 2009). All the available patient files were ex-
amined to ensure a minimal bias. Furthermore, general practitio-
ners were contacted to follow-up patients who were not enrolled 
in the follow-up program (n = 50). This was performed through a 
detailed questionnaire, including the last date of contact, tumor 
status, tumor-directed therapies, and survival. The cutoff date was 
set for November 2019.

pNETs were classified according to WHO grading 2019 into G1 
(<2 mitotic count; Ki-67 index <3%), G2 (2–20 mitotic count; Ki-
67 index 3%–20%) and G3 (>20 mitotic count; Ki-67 >20%). Dis-
ease extension was classified according to M status into localized 
(M0) and advanced (M1). The primary endpoint of the study was 
OS as defined by the time between index surgery and the date of 
death of any reason. Recurrence-free survival (RFS), which was 
defined as the time between surgery and tumor recurrence, was the 
secondary endpoint.

Identification of MetS
MetS was classified according to the Joint Interim Statement of 

the International Diabetes Federation Task Force on Epidemiol-
ogy and Prevention/National Heart, Lung, and Blood Institute/
American Heart Association/World Heart Federation/Interna-
tional Atherosclerosis Society/International Association for the 
Study of Obesity criteria [23]. Data regarding the waist circumfer-
ence or blood lipid levels were not measurable retrospectively. 
Thus, we used body mass index (BMI) and intake of statins as sur-
rogate parameters. Patients with pNETs were assessed for the pres-
ence or absence of MetS diagnostic components. These included 
elevated BMI, abnormal fasting plasma glucose (FPG), a positive 
history of T2DM, treatment with oral antidiabetic drugs, treat-
ment with statins, elevated systolic and diastolic BP, or treatment 
with BP-lowering medication.

MetS was diagnosed by fulfilling at least 3 of the 4 following 
criteria:
1. BMI: Patients were classified into three categories according to 

BMI: normal weight (BMI <25 kg/m2), overweight (BMI 25–
29.9 kg/m2), or obese (BMI >30 kg/m2). Obese patients were 
considered MetS candidates.

2. FPG or intake of glucose-lowering medications: Patients were 
classified according to FPG levels as follows: normoglycemic 
(FPG <100 mg/dL), impaired fasting glucose (IFG; FPG 100–
126 mg/dL), T2DM (T2DM; FPG >126 mg/dL). Patients with 
IFG, T2DM, or ongoing treatment with glucose-lowering 
drugs were taken into consideration for the criteria of MetS.

3. BP or intake of BP-lowering medication: Patients with systolic 
BP >130 or diastolic BP >85 mm Hg or patients under BP-low-
ering medication were also taken into consideration.

4. Intake of statins: Since there has been no possibility to measure 
the blood lipid levels retrospectively, only patients with the in-
take of statins were considered as MetS candidates.

Statistics
Statistical analysis was performed using IBM SPSS Statistics 

version 25.0 (IBM, New York, USA). Categorical variables were 
summarized using absolute and relative numbers. χ2 and Fisher 
exact tests were used to compare the clinicopathological character-
istics and the categorical data of the groups (= patients with vs. 
without MetS). Differences between the two groups regarding con-
tinuous variables were assessed with the Mann-Whitney U test. 
Univariable and multivariable analyses to evaluate differences in 
survival between the groups were performed using Cox-propor-
tional hazard model. Hazard ratios (HRs) with 95% confidence 
intervals are given. The proportional hazard assumption was 
checked using log-log-survival and was met for all analyses. Unad-
justed survival probabilities for OS and RFS were estimated using 
the Kaplan-Meier. All analyses are of descriptive/explorative na-
ture, i.e., p values are only descriptive and no adjustment for mul-
tiple testing was conducted.

Results

Patient Characteristics
A total of 120 patients were included in this study with 

a median follow-up time of 33 months. Table 1 provides 
the demographic and clinical features of the patients en-
rolled in this study. Patients mean age at surgery was 57.9 
years (range 21.9–82 years, SD = 13.56). The mean age for 
patients with MetS at surgery was 61.1 years, (range 32.7–
82.2 years, SD = 13.37) while the mean age for patients 
without MetS at surgery was 56.5 years (range 21.1–80.01 
years, SD = 13.4). There was a preponderance of males  
n = 69 (57.5%) in our cohort. In the whole cohort 74 pa-
tients had IFG (n = 36) or were pre-diagnosed with DM 
(n = 38). Patients with DM received either metformin 
alone (n = 21), metformin in combination with insulin  
(n = 4) or no antidiabetic medication (n = 13) at time of 
surgery.

MetS was diagnosed in 32 patients (26.6%), 19 with a 
BMI >30 kg/m2 (59.4%), 32 with IFG or T2DM (100%), 
16 with intake of metformin (50.0%), 28 patients with ei-
ther systolic BP >130 mm Hg or diastolic BP >85 mm Hg 
(87.5%), 16 with intake of renin-angiotensin-aldoste-
rone-system (RAAS) targeting BP-lowering medication 
(e.g., ACE inhibitors/sartans) (50.0%) and 19 with intake 
of statins (59.4%). The majority of patients with MetS 
were male (68.7%).

Tumor Characteristics and Mortality
Histopathological grading defined 64 patients graded 

G1 (53.3%), 39 patients graded G2 (32.5%) and 17 graded 
G3 (14.1%) (Table 2). Thirty patients had advanced dis-
ease with distant metastasis before surgery (25.0%), in-
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Variables N Patients 

with MetS

Patients 

without MetS

p value

Total, n (%) 120 32 (26.6) 88 (73.4)
Age, n (%)

<60 yr 67 14 (43.8) 53 (60.2) 0.108
≥60 yr 53 18 (56.3) 35 (39.8)

Sex, n (%)
Female 51 10 (31.3) 41 (46.6) 0.133
Male 69 22 (68.7) 47 (53.4)

BMI >30 kg/m2, n (%) 28 19 (59.4) 9 (10.2) <0.001
T2DM or IFG, n (%) 74 32 (100) 42 (47.7) <0.001
Metformin medication, n (%) 25 16 (50.0) 9 (10.2) 0.004
Statin medication, n (%) 23 19 (59.4) 4 (4.5) <0.001
Hypertension, n (%) 82 28 (87.5) 54 (61.4) 0.006
RAAS medication, n (%) 41

ACE inhibitor 28 12 (37.5) 16 (18.2) 0.010
Sartan 13 4 (12.8) 9 (7.9) 0.786

Table 2. Histopathological characteristics of patients with and without MetS

Variables N Patients 

with MetS

Patients 

without MetS

p value

Total 120 32 88
Tumor grade, n (%)

G1 64 13 (40.6) 51 (58.0)
0.4071G2 39 12 (37.5) 27 (30.7)

G3 17 7 (21.9) 10 (11.4)
G1 versus G2 & G3

G1 & G2 versus G3

120

120

13 versus 19

25 versus 7

51 versus 37

78 versus 10

0.3871

0.2211

T-status, n (%)
T1 51 11 (34.4) 40 (45.5)

0.6191T2 44 12 (37.5) 32 (36.4)
T3 22 8 (25.0) 14 (15.9)
T4 3 1 (3.1) 2 (2.3)

N-status, n (%)
N0 77 17 (53.1) 60 (68.2)

0.2901

N1 43 15 (46.9) 28 (31.8)
Metastasis, n (%)

M0 90 23 (71.8) 67 (76.1)
0.9071

M1 30 9 (28.2) 21 (23.9)
Vessel invasion, n (%)

V0 89 20 (62.5) 69 (78.4)
0.0991

V1 31 12 (37.5) 19 (21.6)
Lymph vessel invasion, n (%)

L0 86 22 (68.8) 64 (72.7)
0.5841

L1 34 10 (31.3) 24 (27.3)
Nerve invasion, n (%)

Pn0 102 27 (84.4) 75 (85.2)
0.7781

Pn1 18 5 (15.6) 13 (14.8)
Mean tumor diameter, cm

Median tumor diameter, cm

3.14 SD 2.37

2.8 IQR 2.85a

2.69 SD 2.3

2.15 IQR 1.8a

0.3392

0.2083

a Median interquartile range (IQR). 1 Fisher exact test was performed to obtain the descriptive p value. 2 T test 

was performed to obtain the descriptive p value. 3 Mann-Whitney U Test was performed to obtain the descriptive 

p value.

Table 1. Clinicopathological characteristics 

of patients with and without MetS
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cluding 9 with MetS (28.2%) and 21 without MetS (23.9%). 
We found no difference between patients with MetS and 
patients without MetS regarding tumor size, nodal status, 
presence of metastases, lymphatic, lymphovascular, or 
perineural invasion. Still, a trend towards increased vas-
cular invasion (37.5% vs. 21.6%) was observed. There was 
no significant association between MetS, T2DM/IFG, 
BMI >30 kg/m2, or hypertension with tumor size, nodal 
status, lymphatic vessel invasion, perineural invasion, or 
metastasis (data not shown). However, there was a sig-
nificant association between T2DM (without considering 
patients with IFG) and the nodal status (Table 3).

During the observation period, 23 deaths occurred (12 
patients with MetS and 11 patients without MetS). There 
was a significant higher mortality in males compared to 
females (18 vs. 5, p = 0.034). No difference in mortality 
was seen regarding tumor size, presence of metastases, 
and tumor recurrence. Eight of the deaths were tumor-

related (34.8%) and tumor-related deaths occurred more 
frequently in patients with MetS (15.6% [5 out of 32] vs. 
3.4% [3 out of 88], p = 0.031).

OS and Recurrence
The presence of MetS was associated with impaired OS 

after curative intended surgery (HR = 5.10, 95% CI [2.19–
11.90], median OS = 72 months, 95% CI [13.3–130.7], vs. 
not reached, p < 0.001) (Fig. 2a). Furthermore, this differ-
ence was also seen in patients with MetS after dividing the 
patients into subpopulations with localized disease (n = 
90, HR = 6.6, 95% CI [2.78–19.17], median OS = 72 
months, 95% CI [13.0–127.9], vs. not reached, p < 0.001) 
and advanced (e.g., oligometastatic) disease (n = 30, HR 
= 3.89, 95% CI [0.78–19.38], median OS not reached for 
both groups, p = 0.075) (Fig. 2b, c). Due to the small num-
bers of patients in the group with advanced disease no 
median OS could be defined and we only observed a trend 

Variables N Patients 

with T2DM

Patients 

without T2DM

p value

Total 120 42 78
Tumor grade, n (%)

G1 64 20 (47.6) 44 (56.4)
0.4731G2 39 14 (33.3) 25 (32.1)

G3 17 8 (19.1) 9 (11.5)
G1 versus G2 & G3 120 20 versus 22 44 versus 34 0.3571

G1 & G2 versus G3 120 34 versus 8 69 versus 9 0.2611

T-status, n (%)
T1 51 15 (35.7) 36 (46.2)

0.4941T2 44 16 (38.1) 28 (35.9)
T3 22 10 (23.9) 12 (15.4)
T4 3 1 (2.3) 2 (2.5)

N-status, n (%)
N0 77 22 (52.4) 55 (70.5)

0.0481

N1 43 20 (47.6) 23 (29.5)
Metastasis, n (%)

M0 90 31 (73.8) 59 (75.6)
0.8251

M1 30 11 (26.2) 19 (24.4)
Vessel invasion, n (%)

V0 89 28 (66.7) 61 (78.2)
0.1681

V1 31 14 (33.3) 17 (21.8)
Lymph vessel invasion, n (%)

L0 86 27 (64.3) 59 (75.6)
0.1881

L1 34 15 (35.7) 19 (24.4)
Nerve invasion, n (%)

Pn0 102 34 (81.0) 68 (87.2)
0.3621

Pn1 18 8 (19.0) 10 (12.8)
Median tumor diameter, cm 2.4 IQR (1.7)a 2.3 IQR (2.1)a 0.5282

a Median Interquartile range (IQR). 1 Fisher exact test was performed to obtain the 

descriptive p value. 2 Mann-Whitney U Test was performed to obtain the descriptive p value.

Table 3. Histopathological characteristics 

of patients with and without T2DM
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towards worse prognosis in patients with MetS. Utilizing 
mean OS instead of median OS to estimate impact of 
MetS in patients with advanced disease and MetS, we 
found a mean OS of only 25 months (95% CI [14.4–36.6]) 
in patients with MetS compared to 131 months (95% CI 
[92.0–170.1]) in patients without MetS.

Tumor recurrence after surgery occurred in 34 pa-
tients (28.3%) and was not different in patients with or 
without MetS (8 [25%] vs. 26 [29.5%] [p = 0.819]). We 

observed no difference between patients with or without 
MetS regarding RFS (HR = 1.40, 95% CI [0.62–3.14], me-
dian RFS not reached for both groups, p = 0.40) (Fig. 3a). 
Accordingly, analysis of patient subgroups with localized 
disease (n = 90, HR 1.5, 95% CI [0.48–4.76], median RFS 
not reached for both groups, p = 0.48) (Fig. 3b) and ad-
vanced disease (n = 30, HR = 1.91, 95% CI [0.59–6.16], 
median RFS 6 months, 95% CI [4.61–11.8] vs. 23 months, 
95% CI [7.84–38.16], p = 0.27) (Fig. 3c) did not reveal a 
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Fig. 2. Kaplan-Meier curves for OS in patients with or without MetS in the whole study population (a), in the 
subgroup of patients with localized disease (b), and in the subgroup of patients with advanced disease (c).
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difference for the presence or absence of MetS either. As 
expected, RFS was shorter in patients with curative in-
tended resection in advanced disease compared to local-
ized disease (HR 5.30, 95% CI [2.64–10.61], median RFS 
23 months vs. not reached, p < 0.001).

In patients with tumor recurrence (n = 34), we ob-
served a poor outcome for patients with MetS (n = 8): HR 
= 5.03 (95% CI [1.25–20.20]), median OS 19 months 
(95% CI [3.5–34.16] vs. not reached), p = 0.01 (Fig. 4a). 

Furthermore, patients with MetS had a shorter time to 
recurrence (TTR) than patients without MetS (HR = 8.90, 
95% CI [3.06–25.92], median TTR 3.4 months, 95% CI 
[2.48–4.24], vs. 20.1 months, 95% CI [10.8–29.49], p < 
0.001) (Fig. 4b) and shorter OS after diagnosis of recur-
rence (HR = 3.09 [0.82–11.64], median OS after recur-
rence 9 months, 95% CI [4.08–13.92], vs. not reached,  
p = 0.078) (Fig. 4c).
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Risk Factors for Mortality
Patients with MetS showed a 5.1-fold increased hazard 

for mortality compared to patients without MetS (Ta-
ble 4). Analysis of individual MetS components in a uni-
variable Cox regression model identified the presence of 
IFG and T2DM, hypertension, and intake of statins as 
relevant risk factors for mortality with HR of 3.18 (95% 
CI [1.224–10.27], p = 0.022), 2.97 (95% CI [1.1–9.25], p = 
0.046), and 9.29 (95% CI [3.98–21.62], p < 0.001), respec-
tively. For patients with BMI >30 kg/m2 or with an intake 

of metformin or ACE inhibitors/sartans BP-lowering 
medications, there seems to be no significant association 
with OS. After Bonferroni correction for multiple testing, 
only MetS and statin use were significantly associated 
with an increased risk for mortality. No relevant differ-
ences regarding the risk for recurrence with regard to the 
presence of MetS or any of its components were found 
(data not shown).

In our cohort TNM status was not associated with in-
creased HR for mortality (Table  5). Instead, age (HR 
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D
o
w

n
lo

a
d
e
d
 b

y
: 
J
. 
S

c
h
ra

d
e
r 

- 
6
3
4
5
9
5

2
1
7
.2

2
9
.9

2
.1

5
1
 -

 6
/5

/2
0
2
2
 7

:4
0
:4

9
 A

M

11



Metabolic Syndrome and Prognosis in 
pNET

9Neuroendocrinology
DOI: 10.1159/000524366

1.053, 95% CI [1.02–1.09], p = 0.005), male sex (HR 3.14, 
95% CI [1.16–8.49], p = 0.024) and G-status (HR 2.73, 
95% CI [1.56–4.76], p < 0.001) seem to be relevant risk 
factors for mortality. After multivariable analysis MetS 
was identified as an independent risk factor for mortality 
in pNET patients (HR 4.54, 95% CI [1.88–11.00], p = 
0.01). MetS had a stronger impact on survival than age 
(HR 1.044, 95% CI [1.01–1.08], p = 0.016), male sex (HR 
2.69, 95% CI [0.97–7.46], p = 0.057) and G-status (HR 
1.95, 95% CI [1.11–3.41], p = 0.02).

Discussion

MetS is a highly prevalent and well-established risk 
factor for cardiovascular diseases. In addition, MetS has 
been identified to be associated with tumor development, 
therapeutic response, and prognosis in various cancers. 
We here provide the first study on MetS and prognosis in 
patients with neuroendocrine tumors of the pancreas. Af-
ter initial curative resection, MetS was found to be associ-
ated with impaired OS, early recurrence, and poor sur-
vival after recurrence.

In our study, a total of 120 patients with pNETs were 
enrolled and divided into 2 groups according to wheth-
er the patients were diagnosed with MetS or not. The 
prevalence of MetS in the cohort was 26.6%, which is in 
line with the prevalence in the general population [24, 
25]. Although MetS has been shown to be associated 
with risk of development of cancer in other tumor enti-
ties [18], a similar prevalence in our cohort to that in 
the general population, suggests no increased risk of 
pNET development in patients with MetS. Still this hy-
pothesis needs to be addressed in a larger case-control 
study. Our findings are in contrast to recent data from 
Santos et al. [22], who could show that patients with 
neuroendocrine tumors had a prevalence of 42.5% for 
MetS. As this study included all patients regardless of 
tumor status (i.e., curative and palliative treatment) and 

from different primary sides, a direct comparison of the 
two studies is difficult.

In a recent study, Fan et al. [14] observed that pNET 
patients with a diagnosis of T2DM had higher propor-
tions of metastases, nerve invasion, and grade 3 tumors 
than nondiabetic patients. Although T2DM was associ-
ated with shorter OS in all patients, this was not an inde-
pendent risk factor after adjusting for tumor stage [14]. 
T2DM or IFG was diagnosed in 100% of patients with 
MetS and in 48% of patients without MetS in our study. 
However, besides an association with nodal status, we did 
not observe an association between T2DM and metasta-
sis, nerve invasion, or tumor grading. The results from 
our cohort and from the study in the Chinese population 
of Fan et al. [14] might differ since their study included 
pNET patients with curative as well as palliative intended 
treatment.

Variables Comparison HR (95% C1) p value

MetS Yes versus no 5.10 (2.19–11.90) <0.001
BMI >30 kg/m2 Yes versus no 1.36 (0.53–3.49) 0.521
IFG, T2DM Yes versus no 3.18 (1.224–10.27) 0.022
Intake of metformin Yes versus no 2.59 (0.69–6.99) 0.194
Hypertension Yes versus no 2.97 (1.1–9.25) 0.046
Intake of RAAS medication Yes versus no 1.65 (0.67–4.08) 0.269
Intake of statins Yes versus no 9.29 (3.98–21.62) <0.001

Table 5. Univariable and multivariable Cox regression analysis for 

mortality in patient with MetS

Variables Univariable analysis 

HR (95% CI)

Multivariable analysis 

HR (95% C1)

p value

MetS 5.10 (2.19–11.90) 4.54 (1.88–11.00) <0.0011

0.012

Age 1.05 (1.02–1.09) 1.04 (1.01–1.08) 0.0051

0.0162

Male sex 3.14 (1.16–8.49) 2.69 (0.97–7.46) 0.0241

0.0572

G-status 2.73 (1.56–4.76) 1.95 (1.11–3.41) <0.0011

0.022

T-status 1.38 (0.85–2.24) – 0.20

N-status 1.70 (0.75–3.86) – 0.46

M-status 1.86 (0.78–4.40) – 0.16

1 Univariable Cox regression analysis. 2 Multivariable Cox 

regression analysis.

Table 4. Univariable Cox regression 

analysis for mortality in patient with MetS
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One of the main findings of our study was the poor OS 
in patients with MetS. In contrast to the study by Fan et 
al. [14], this adverse outcome was observed both in pa-
tients with localized (M0) as well as patients with ad-
vanced (M1) tumor stages. In particular, patients with 
MetS and advanced disease had a very short OS of only 
25 months after surgery. Accordingly, the HR for mortal-
ity was significantly higher in patients with MetS. Com-
pared to a relative risk for all-cause mortality in the gen-
eral population with MetS of 1.46, we found a 3-fold high-
er HR for mortality in patients with MetS in our study [24, 
25]. So far, the strongest predictor for survival in pNET 
patients is tumor grading. As we noticed a trend towards 
higher grading in patients with MetS, this might be one 
reason for impaired survival in pNET patients with MetS. 
This trend for higher grading in patients with MetS has 
already been reported previously in a cohort of 134 pa-
tients with GEP-NET [22].

Our findings demonstrated the particular poor prog-
nosis of patients with MetS and pNET. Prospective data 
with matched controls are warranted to clearly define the 
contribution of cardiovascular disease, metabolic distur-
bances after pancreatic surgery, and progression of pNET 
to the observed increased mortality risk in patients with 
pNET and MetS. This information would then help to 
define patients at particular high risk for adverse out-
comes, which might not benefit from extensive pancre-
atic surgery.

Although MetS did not influence the risk of recur-
rence in our study, MetS was associated with earlier re-
currence and worse prognosis after recurrence com-
pared to non-MetS. To the best of our knowledge, our 
study is the first to demonstrate an association between 
MetS and TTR as well as OS after recurrence in patients 
with pNETs. The similar risk of recurrence in patients 
with and without MetS suggests that recurrence is more 
likely related to genetic determinants for recurrence 
and metastases, rather than to the presence of MetS. 
Nevertheless, the significant shorter TTR in patients 
with MetS point to a tumor-promoting role for MetS in 
pNET. As pNET in general do not harbor mutations in 
classic oncogenes, they still depend on external factors 
for stimulation of growth. Thus, soluble factors associ-
ated with MetS-like adipokines and inflammatory cyto-
kines could be responsible for accelerated growth of 
pNET recurrence [26]. Supporting this hypothesis, we 
observed a trend towards higher grading in tumors 
from patients with MetS. Likewise, response to therapy 
might be influenced by adipokines as well. Indeed, it 
has been shown in a melanoma model, that leptin and 

resistin can induce resistance towards dacarbazine – a 
commonly used chemotherapy agent in pNET [27]. 
This can only be speculated on, as no study has so far 
addressed the role of adipokines and inflammatory cy-
tokines in pNET.

Analysis of single MetS components revealed that 
IFG/TDM2, hypertension, and use of statins are associ-
ated with an increased hazard for mortality in pNET pa-
tients after curative intended surgery. The poor prognos-
tic role for IFG/T2DM and hypertension in cancer pa-
tients has been well established [28], whereas the role of 
statins is controversial. Statin use has been linked to de-
creased incidence, decreased mortality, and increased 
chemotherapy response in various cancer entities [29]. 
Indeed, statins can augment the response of everolimus 
therapy in neuroendocrine tumor cells in vitro [30]. On 
the other hand, a recent study on the impact of statin use 
in NET patients showed a tendency towards increased 
mortality rate in statin users among patients with lung 
NET and GEP-NET [31]. As the study by Herrera-Herre-
ra-Martinez et al. [31] did not record data on the cause of 
death, it is still a matter of debate, whether this mortality 
reflects the increased cardiovascular mortality of the un-
derlying disorder leading to statin use or rather a direct 
effect on the course of the tumor disease in these patients. 
Thus, further studies are needed to clarify the role of 
statins in GEP-NET patients.

Another medication often used in patients with MetS 
is metformin. Recent studies have shown a decreased 
risk of neuroendocrine tumors and enhanced treatment 
responses in pNET patients when on co-medication 
with metformin [32]. This was reflected in our study: 
despite the increased mortality risk for patients diag-
nosed with T2DM, treatment with metformin was not 
associated with an increased hazard for mortality. The 
same is true for treatment with modulators of the RAAS 
(e.g., ACE inhibitors and sartans). Despite a high risk 
for mortality in patients with hypertension, this was not 
observed in the subgroup of patients on ACE inhibitor 
or sartan treatment. A recent review attributed a lower 
cancer incidence and a better cancer prognosis (includ-
ing treatment response) to the intake of RAAS modu-
lating drugs [33]. In addition, the ACE inhibitor enala-
pril has been shown to reduce growth and progression 
of pNETs in a MEN1 mouse model [34]. Thus, a protec-
tive effect of RAAS inhibition on pNET progression is 
possible.

The retrospective design and the potential bias regard-
ing diagnosis of MetS are the main weak points of our 
study. As specific information on blood lipids and waist 
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circumference were not available retrospectively in the 
majority of patients, we used statin medication and BMI 
as a surrogate parameter. This might have led to over- or 
underestimation of the prevalence of MetS in our study. 
Furthermore, a reevaluation of the patients after surgery 
to determine the effect of weight loss and possible lifestyle 
modification influencing individual factors of MetS was 
not performed.

In summary, we identified MetS as a poor prognostic 
factor in pNET patients after curative intended surgery. 
More particularly, MetS has a negative impact on surviv-
al after surgery in patients with advanced (e.g., oligomet-
astatic) disease and in patients with recurrent tumor dis-
ease. Further prospective studies are needed to confirm 
direct tumor-promoting effects of MetS and to define the 
role of commonly used drugs associated with MetS in the 
clinical course of pNET patients.
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1 Einleitung  

 

Neuroendokrine Tumore des Pankreas (pNETs) gelten als eine heterogene Gruppe von 

Neoplasien mit einer insgesamt guten Prognose (Scott and Howe, 2019). PNETs können 

funktionell und nicht funktionell mit unterschiedlich klinischer Symptomatik auftreten 

(Dromain et al., 2016). In einem funktionellen pNET tritt die Symptomatik im Rahmen von 

einer erhöhten Hormonsekretion auf (Insulin, Gastrin, Glucagon, Vasoaktive intenstinale 

Peptide, Somatostatin oder pankreatische Polypeptide). Bei nicht funktionellen pNETs tritt die 

Symptomatik sekundär aufgrund von der Tumormasse auf (abdominelle Schmerzen, 

Gewichtsverlust, Übelkeit oder seltener Ikterus) (Gao et al., 2018). Dennoch wird eine 

Großzahl an pNETs inzidentell im Rahmen von abdomineller Bildgebung bei 

asymptomatischen Patienten detektiert  (Dickson and Behrman, 2013). Trotz des indolenten 

Wachstumsmuster zeigen sich Metastasen bei ca. 60% der Patienten bei Diagnosestellung 

(Scott and Howe, 2019). 

 

Ein ausführliches Staging der pNETs ist essenziell für die Festlegung der Therapie. Die 

chirurgische Resektion des Primärtumors sowie der lokalen Lymphknotenmetastasen gilt als 

die einzig potenziell kurative Option bei pNETs. Die chirurgischen Techniken in kurativer 

Intention umfassen die Enukleation, die distale Pankreatektomie mit oder ohne Splenektomie, 

die Pankreatikodoudenektomie und in manchen Fällen die totale Pankreatektomie. Bei 

Lebermetastasen kann eine atypische oder formale Leberresektion durchgeführt werden. Ob die 

Resektion auch in dieser Situation ein kurativer Ansatz sein kann, wird aktuell noch kritisch 

diskutiert. Liegt ein fortgeschrittenes Stadium der Erkrankung vor, kann eine palliative 

Resektion als chirurgische Option zur Symptomlinderung zusätzlich zu systemischen 

Therapien erfolgen (Akirov et al., 2019). Die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs nach 

Tumorresektion liegt bei 13-23%. Passend hierzu ist die 5- Jahre-Überlebenswahrscheinlichkeit 

nach kurativer Resektion bei 59-86% (Kim et al., 2019). Die Prognose von pNETs hängt von 

den klinisch-pathologischen Faktoren (Tumorgröße, Lymphknotenstatus, Vorliegen einer 

Metastase, Proliferationsindex und Differenzierungsgrad) ab. Genetische Mutationen (Multiple 

endokrine Neoplasien Typ 1&4, von-Hippel-Lindau-Syndrom, Neurofibromatose und tuberöse 

Sklerose) haben ebenfalls eine prognostische Signifikanz (Bartolini et al., 2018).  

 

Der Einfluss von systemischen Faktoren auf die Prognose von verschiedenen Tumorentitäten 

ist der Fokus gegenwärtiger Forschung. Diesbezüglich ließen sich das C-reaktive Protein (CRP) 
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sowie Diabetes mellitus (DM) als prognostisch ungünstige Marker bei pNETs identifizieren 

(Wiese et al., 2016; Fan et al., 2020). In anderen Tumorentitäten (Leber-, Schilddrüse-, 

Kolorektal-, Blasen- und Pankreaskarzinom) wurde das metabolische Syndrom (MetS) als 

Risikofaktor für eine erhöhte Tumorinzidenz und  eine erhöhte Tumorrezidivrate beschrieben 

(Esposito et al., 2012; You et al., 2015; Yin et al., 2018).  

 

Das MetS beschreibt das gemeinsame Auftreten von mehreren kardiovaskulären Risikofaktoren 

bestehend aus DM Typ 2, arterieller Hypertonus (aHT), Hyperlipoproteinämie (HLP) und 

Adipositas. Obwohl mehrere Faktoren das MetS beeinflussen, geht es regelhaft mit einer 

Adipositas einher  (Park et al., 2003; Alberti et al., 2009). 

 

Bis dato ist die Datenlage bezüglich des Einflusses von MetS auf die Prognose bei pNETS 

begrenzt. In den letzten Jahren wurden zwei Studien publiziert, die den  Einfluss des MetS auf 

gastroenteropankreatischen neuroendokrine Tumore (GEP-NET) untersucht haben (Santos et 

al., 2018, 2019). In der vorliegenden Studie haben wir den Einfluss des MetS auf das 

Gesamtüberleben und die Tumorrezidivrate bei Patienten mit pNETs untersucht. 
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2 Diskussion 

 

MetS ist eine Erkrankung mit hoher Prävalenz und ist mit einem verstärkten kardiovaskulären 

Risikoprofil vergesellschaftet. Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass MetS mit der 

Entstehung von diversen Tumorerkrankungen, dem therapeutischen Ansprechen und der 

Prognose von Tumorerkranken assoziiert ist. In der vorliegenden Studie haben wir erstmalig 

den Einfluss von MetS auf die Prognose von Patient*innen mit pNETs beschrieben. Nach einer 

kurativen, chirurgischen Resektion war das Vorliegen eines MetS mit einem verkürzten 

Gesamtüberleben (GÜ), einem früheren Rezidiv und einem verkürzten GÜ nach Rezidiv 

verbunden.  

 

In unsere Studie wurden 120 Patientin mit pNETs nach dem Vorhandensein von MetS in 2 

Gruppen aufgeteilt. Die Prävalenz von MetS war bei 26,6%, welches annährend der Prävalenz 

von MetS in der Gesamtpopulation entspricht (Hui, Liu and Ho, 2010; Lee et al., 2015). Obwohl 

MetS in anderen Studien mit einem erhöhten Risiko für Tumorentwicklung assoziiert war 

(Esposito et al., 2012), konnte in unserer Studie keine erhöhte Prävalenz von MetS 

nachgewiesen werden. Allerdings wäre zur Bestätigung dieser Hypothese eine kontrollierte 

Studie mit einer größeren Kohorte erforderlich. Dies wird in der Studie von Santos et al. 

verdeutlicht, wo der Patient*innenanteil mit MetS bei 42,5% lag (Santos et al., 2019). Da die 

Studie von Santos et al. aber sowohl Patient*innen mit kurativer als auch palliativer 

Behandlung untersuchte ist ein direkter Vergleich unserer Studie mit dieser Studie nicht 

möglich.  

 

In einer kürzlich veröffentlichen Studie von Fan et. al wurde beobachtet, dass pNET 

Patient*innen mit einem diagnostizierten DM höhere Anteile an Metastasen, 

Perineuralscheideninvasionen und G3-Status im Vergleich zu Patient*innen ohne DM 

aufwiesen. Obwohl DM  mit einem verkürzten GÜ in allen Patient*innen assoziiert war, konnte 

es nicht als unabhängiger Risikofaktor dargestellt werden (Fan et al., 2020). DM oder gestörte 

Glukosetoleranz (GGT) waren bei 100% der Patient*innen mit MetS und 48% der 

Patient*innen ohne MetS in unserer Studie vorliegend. Außer einer Assoziation mit dem 

Lymphknotenstatus konnten wir keinen Zusammenhang mit Metastasierung, 

Perineuralscheideninvasion oder G-Status feststellen. Die Ergebnisse unserer Kohorte und der 

chinesischen Population in der Studie von Fan et. al unterscheiden sich allerdings ebenfalls, da 
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in der Studie von Fan et. al sowohl Patient*innen mit kurativer als auch mit palliativer 

Behandlung eingeschlossen wurden.  

 

Eines der Hauptergebnisse in unserer Studie war das verkürzte GÜ in Patient*innen mit MetS, 

dies wurde sowohl bei lokalem als auch bei fortgeschrittenem Tumorstadium nachgewiesen. 

Dementsprechend hatten Patient*innen mit MetS ein signifikant erhöhte HR für Mortalität, 

dieses war ca. 3-fach im Vergleich zur Gesamtpopulation mit MetS erhöht  

 

Der deutlichste negative Prädikator für das GÜ in pNET ist der G-Status. Bei Patient*innen mit 

MetS zeigte sich ein Trend für ein höheren G-Status (G2 und G3), dies könnte mit der 

vergleichbar schlechteren Prognose für Patient*innen mit MetS zusammenhängen. Dieser 

Trend wurde bereits in einer Studie von Santos et. al  in einer Kohorte von 134 Patient*innen 

berichtet (Santos et al., 2018).  

 

In einer jüngeren, kontrollierten Studie von insgesamt 218 Patient*innen (109 Patient*innen 

mit GEP-NET und 109 gesunde Patient*innen in der Kontrollgruppe) konnte gezeigt werden, 

dass eine erhöhte Prävalenz von MetS bei Patient*innen mit GEP-NET im Vergleich zur 

Kontrollgruppe vorlag. Darüber hinaus war das MetS bei Patient*innen mit GEP-NET mit 

einem erhöhten G-Status, einer erhöhten Metastasierungsrate sowie mit einem schwereren 

Verlauf verbunden (Barrea et al., 2021). Wie bereits erwähnt, konnten wir in unserer Studie 

ebenfalls einen Trend für einen höheren G-Status feststellen. Im Kontrast zur Studie von Barrea 

et al. war die Prävalenz von MetS in unserer Studie im Vergleich zur Gesamtpopulation nicht 

erhöht. Darüber hinaus war in unserer Studie die Metastasierungsrate bei Patient*innen mit 

MetS vs. Non-MetS nicht erhöht. Zu beachten ist allerdings, dass in unserer Studie nur 

Patient*innen mit einer potentiell kurativ resektablen Metastasierung eingeschlossen wurden 

und somit ein relevanter Anteil an Patient*innen mit einer disseminierten nicht resektablen 

Metastasierung nicht in die Studie aufgenommen wurde. Zudem wurden in der Studie von 

Barrea et al. Patient*innen mit neuroendokrinen Tumoren sowohl des Pankreas als auch des 

Gastrointestinaltraktes eingeschlossen, was einen weiteren potentiellen Bias darstellen kann 

(Barrea et al., 2021).  

 

In diversen multizentrischen, retrospektiven Studien konnten Ki67 und der G-Status als 

prädiktive Marker für ein Tumorrezidiv bei Patient*innen mit pNETs identifiziert werden. 
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Dabei wurden in der Studie von Genç et al. Patient*innen mit einem nicht funktionellen pNET 

mit Grading G1 oder G2 eingeschlossen. Es zeigte sich eine signifikant kürzeres RFÜ bei 

Patient*innen mit einer Expression von >5% von Ki67 (p<0,001)(Genç et al., 2018). In der 

Studie von Rosenblum et al. wurden Patient*innen mit pNET ohne Metastasen eingeschlossen, 

dort zeigte sich eine Assoziation zwischen dem G2/G3-Status und dem erhöhten Auftreten von 

Rezidiven (Rosenblum et al., 2020). In unserer Studie wurden pNETs gemäß der WHO 

Einstufung von 2019 klassifiziert: G1(<2 Mitosen ; Ki-67 Index <3%), G2 (2-20 Mitosen; Ki-

67 Index 3-20%) und G3 (>20 Mitosen; Ki-67 Index > 20%). Gemäß der vorliegenden 

Klassifikation konnte keine Korrelation zwischen dem G-Status und dem Auftreten von 

Rezidiven festgestellt werden (Daten nicht gezeigt), was auch möglicherweise durch die 

niedrige Fallzahl in den jeweiligen Kohorten bedingt ist.   

 

Obwohl Patient*innen mit dem MetS kein erhöhtes Risiko für einen Rezidiv zeigten, war das 

MetS mit einem früheren Auftreten von einem Rezidiv und einem kürzeren Überleben nach 

dem Auftreten von Rezidiven assoziiert. Nach dem jetzigen Wissenstand war unsere Arbeit die 

erste, die einen Zusammenhang zwischen dem MetS und der Zeit zum Rezidiv (ZZR) sowie 

dem GÜ nach Rezidiven bei Patient*innen mit pNETs demonstriert.  

 

Das ähnliche Risiko für ein Rezidiv bei Patient*innen mit und ohne MetS lässt vermuten, dass 

Tumorrezidive möglicherweise genetisch determiniert sind und nicht von äußerlichen Faktoren 

beeinflussbar sind. Nichtsdestotrotz könnte eine signifikant kürzere Zeit bis zum Auftreten von 

Rezidiven bei Patient*innen mit MetS an eine Tumorpromotor- Rolle für das MetS bei pNETs 

hinweisen. Da pNETs keine Mutationen in klassischen Onkogenen besitzen, sind sie 

wahrscheinlich weiterhin auf eine Stimulation durch externe Faktoren für das Tumorwachstum 

angewiesen. Von daher könnten lösliche Faktoren wie Adipokine und inflamatorische 

Zytokine, welche mit MetS zusammenhängen, zuständig für ein beschleunigten Wachstum von 

pNETS im Falle eines Rezidivs sein (Lee et al., 2015). Diese Hypothese wird dadurch gestützt, 

dass wir wie bereits erwähnt einen Trend für einen höheren G-Status bei Patient*innen mit 

MetS bemerkt haben. Ähnlicher Weise könnte eine Therapieresistenz durch Adipokine 

begünstigt werden, dies wurde bereits im Melanom-Model bestätigt. Dort zeigte sich, dass 

Leptin und Resistin eine Resistenz gegenüber Dacarbazine ( ein gängiges Chemotherapeutikum 

in der Behandlung von pNETs) aufweisen (Malvi et al., 2018).  
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Die Analyse von den Einzelkomponenten des MetS ergaben, dass die GGT/DM, aHT und die 

Einnahme von Statinen mit einem erhöhten Risiko für Mortalität in Patient*innen mit pNETs 

assoziiert waren. Eine schlechtere Prognose für GGT/DM und aHT in Tumorpatient*innen ist 

bereits mehrfach festgestellt worden (Barone, Yeh and Brancati, 2009). Der Effekt einer 

Statineinnahme wird in der Literatur dagegen kontrovers berichtet. Dabei soll die Einnahme 

von Statinen mit einer niedrigeren Tumorinzidenz, niedrigeren Mortalitätsrate sowie erhöhtem 

Ansprechen auf Chemotherapeutika assoziiert sein (Altwairgi, 2015). In vitro konnte gezeigt 

werden, dass Statine das Ansprechen auf eine Everolimustherapie in neuroendokrinen 

Tumorzellen begünstigen (Nölting et al., 2015). Andererseits waren bei GEP-NET und Lungen-

NETs Patient*innen eine Statineinnahme mit einer Tendenz für eine erhöhte Mortalität 

assoziiert (Herrera-Martínez et al., 2019). Allerdings wurde in der Studie von Herrera-Martinez 

et. al. keine Ursache für die Mortalität dokumentiert. Zur Debatte steht, ob die Mortalität mit 

dem erhöhten kardiovaskulären Risikoprofil assoziiert ist, was eine Statineinnahme erforderlich 

macht oder ob dies als ein direkter negativer Effekt der Statineinnahme zu werten ist. Um dies 

genauer zu identifizieren sind weitere prospektive Studien erforderlich.  

 

Ein weiteres Medikament, welches Patient*innen mit MetS häufig einnehmen ist Metformin. 

In Verbindung mit der Einnahme von Metformin konnte ein vermindertes Risiko für 

neuroendokrine Tumore sowie ein besseres Therapieansprechen in Patient*innen mit pNETS 

festgestellt werden (Thakur, Daley and Klubo-Gwiezdzinska, 2019). Dies konnte in unserer 

Studie ebenfalls gesehen werden: Obwohl das Vorliegen eines DM mit einer erhöhten 

Mortalität verbunden war, war bei den Patient*innen, welche aufgrund des DM eine 

Metformineinnahme erhielten keine erhöhte Mortalität festzustellen. Allerdings ist bei unserer 

niedrigen Kohortenzahl (38 Patient*innen mit DM, davon 25 Patient*innen mit 

Metformineinnahme) keine statistisch valide Aussage möglich. In der Studie von Pusceddu et 

al. konnte gezeigt werden, dass Patient*innen mit pNETs und DM ein signifikant längeres RFÜ 

im Vergleich zu Patient*innen mit pNETs ohne DM aufweisen konnten (Median 32 Monate vs. 

15,1 Monate, p<0,001). Dies könnte möglicherweise mit der Metformineinnahme 

zusammenhängen, da das RFÜ bei Patient*innen mit DM und Metformineinnahme bei 42 

Monate war (p< 0,001) (Pusceddu et al., 2018). In unserer Studie konnte kein Einfluss von 

MetS oder seinen Komponenten (darunter auch DM) auf das RFÜ nachgewiesen werden. Die 

von uns berichtete Assoziation von DM mit der Mortalität wurde von Pusceddu et al. nicht 

untersucht.  
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Ebenso gilt die medikamentöse Behandlung der aHT mit ACE-Hemmern und Sartanen als 

protektiver Faktor für das GÜ bei Patient*innen mit MetS. Obwohl eine aHT als Risikofaktor 

für eine erhöhte Mortalität gilt, konnte in unserer Kohorte bei Patient*innen mit aHT und 

Einnahme von ACE-Hemmern oder Sartanen keine erhöhte Mortalität nachgewiesen werden. 

In einem Review konnte ein Zusammenhang zwischen der Einnahme von antihypertensiver 

Medikation und einer niedrigeren Tumorinzidenz sowie einer besseren Prognose von 

Tumorerkrankungen festgestellt werden (Rosenblum et al., 2020). Passend hierzu konnte unter 

dem Einfluss des ACE-Hemmers Enalapril eine reduzierte Wachstumsrate und Progression der 

pNETs im MEN1 Mausmodel festgestellt werden (Manoharan et al., 2018). 

 

Anhand der bisherigen Studien wird deutlich, dass der Einfluss von MetS auf das Outcome 

verschiedener Tumorentitäten, unter anderem pNETs, schwierig zu untersuchen ist.  Anhand 

unserer Befunde haben wir zwar einerseits nachweisen können, dass das MetS einen negativen 

Einfluss auf das GÜ hat, andererseits konnten wir aber in diesem retrospektiven Studiendesign 

den anteiligen Einfluss des kardiovaskulären Risikos nicht eindeutig von dem tumorfördernden 

Effekt des MetS trennen. Es muss daher zumindest auch die Hypothese erwogen werden, dass 

neben der adäquaten Tumorbehandlung eine Einstellung des kardiovaskulären Risikoprofils 

einen relevanten Einfluss auf das Überleben haben könnte. Diese Hypothese sollte in 

zukünftigen prospektiven Studien näher untersucht werden.  

 

Das retrospektive Design und die fehlenden Daten für die definitionsgemäße Diagnosestellung 

von MetS sind die Schwachpunkte unserer Studie. Da Daten bezüglich der Blutfettwerte und 

des Rumpfumfanges im Rahmen der retrospektiven Studie nicht vorliegend waren, 

verwendeten wir den BMI und die Einnahme von Statinen als abweichende Surrogat-

Parameter. Dies könnte dazu führen, dass wie die Prävalenz von MetS über- oder unterschätzt 

haben. Weitere therapeutische Optionen im Sinne des Einsatzes von Biologika oder 

Chemotherapeutika, welchen einen Einfluss auf das GÜ haben, wurden ebenfalls nicht 

berücksichtigt.  

 

Zusammenfassend demonstrierten unsere Befunde die schlechte Prognose von Patient*innen 

nach einer pNET Resektion bei Vorliegen eines MetS. Prospektive Daten mit einer angepassten 

Kontrollgruppe sind notwendig, um den tumorfördernden Effekt des MetS und die Rolle der 
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Medikamente, die bei der Einstellung des MetS dienen, zu bestätigen. Dadurch könnten 

Patient*innen identifiziert werden, die von einer ausgedehnten Operation nicht profitieren 

würden. 
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3 Zusammenfassung 

Pankreatische neuroendokrine Tumore (PNETs) stellen eine heterogene Gruppe von 

Neoplasien mit einer insgesamt guten Prognose, bei denen die chirurgische Resektion des 

Primärtumors sowie der lokalen Lymphknotenmetastasen als die einzig potenziell kurative 

Option gilt. Neben den bekannten histopathologischen prognostischen Faktoren rücken 

systemische nicht Tumor-bezogene Risikofaktoren als prognostische Parameter mehr und mehr 

in den Vordergrund. Einer dieser systemischen Risikofaktoren ist das Metabolische Syndrom 

(MetS). Bis dato ist die Datenlage bezüglich des Einflusses von MetS auf die Prognose bei 

pNETs begrenzt. Wir führten eine retrospektive, explorative, Follow-up Kohortenanalyse von 

pNET Patient*innen durch, bei den die Endpunkte das Gesamtüberleben (GÜ) und Rezidiv 

freie Überleben (RFÜ) im Zusammenhang mit MetS waren.  

Wir haben MetS als einen negativ prognostischen Faktor bei Patient*innen mit pNETs nach 

kurativ intendierter, chirurgischer Resektion identifiziert. Insbesondere bei Patient*innen mit 

kurativ intendierter Resektion im oligo-metastastischen Tumorstadium hatten bei Vorliegen 

eines MetS ein deutlich verkürztes GÜ. Darüber hinaus zeigte MetS einen negativen Einfluss 

auf das GÜ bei Patient*innen nach Tumorrezidiv. Patient*innen mit fortgeschrittenem pNETs 

im oligo-metastastischen Staium würden bei Vorhandensein von MetS möglicherweise nicht 

von einer ausgedehnten operativen Behandlung nicht profitieren. Prospektive Studien sind 

erforderlich, um den direkten tumorbeeinflussenden Effekt von MetS bei Patient*innen mit 

pNETs zu bestätigen.  

 

 

3.1 Summary  

Pancreatic neuroendocrine tumors (pNETs) are a heterogeneous group of neoplasms with an overall 

good prognosis. Complete surgery of the tumor and the local lymph node metastasis is the only 

available curative option. In recent studies a relevant influence of systemic factors such as metabolic 

syndrome (MetS) on overall survival (OS) and recurrence free survival (RFS) has been reported in 

different tumor entities. Data regarding the influence of MetS on pNETs are until now limited. We 

conducted a retrospective, explorative, follow-up cohort analysis of patients with pNETs, in 

which the OS and the RFS regarding MetS were considered the primary and secondary 

endpoints.  We identified MetS as a poor prognostic factor in pNET patients after curative 

intended surgery. MetS has a particular strong negative impact on survival after surgery in 

patients with advanced oligo-metastatic disease and in patients with recurrent tumor disease. 
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Thus, patients with oligo-metastatic disease might not benefit from extensive surgery in the 

presence of MetS. Further prospective studies are needed to confirm direct tumor promoting 

effects of MetS in the clinical course of pNET patients. 

 

 

 

4 Abkürzungsverzeichnis  

 
PNET=Neuroendokrine Tumore des Pankreas, GEP-NET = Gastroenteropankreatischen 

neuroendokrinen Tumoren, CRP = C-reaktive Protein, MetS = Metabolische Syndrom,  

DM= Diabetes Mellitus, GGT = Gestörte Glukosetoleranz, AHT= Arterielle Hypertonie,  

HLP = Hyperlipoproteinämie, GÜ = Gesamtüberleben, RFÜ= Rezidivfreies Überleben,  

ZZR= Zeit zum Rezidiv,  
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