Brustkrebs: Adipositas erhdht Rezidivrisiko - Zusammenhang mit
Insulinresistenz vermutet

Bei sehr vielen Krebsarten zeigt sich ein Zusammenhang mit dem Ubergewicht. So erkranken
beispielsweise Uibergewichtige Frauen nach den Wechseljahren haufiger an Brustkrebs als
Normalgewichtige (1). Doch nicht nur das Risiko an Brustkrebs zu erkranken ist héher bei
Ubergewicht. Auch bei Frauen mit einer Brustkrebserkrankung steigt das Risiko, ein Rezidiv zu
erleiden, zusammen mit dem wachsenden body mass index (BMI) (2). Vermutlich ist die
schlechtere Prognose darauf zurlickzufiihren, dass haufig die Tumoren bei libergewichtigen Frauen
erst im fortgeschrittenem Stadium entdeckt werden, eine Chemotherapie unterdosiert wird und
dass durch die Fettzellen endogen erhéhtes Ostrogen bei Hormonrezeptor-positiven Tumoren zu
einer zusatzlichen Stimulierung des Tumorwachstums flihrt - unabhangig von anderen
Prognosefaktoren.

Dass erhohte Insulinwerte auch eine Schllisselrolle spielen, konnte bereits in der Women’s Health
Initiative (WHI)-Studie bei mehr als 1.600 Frauen gezeigt werden (3,4). Uber den
Beobachtungszeitraum von etwa acht Jahren hatten Frauen, deren Insulinwerte am hdchsten
waren, ein doppelt so hohes Risiko flir Brustkrebs wie die Allgemeinbevdlkerung. Die Erklarung liegt
auf der Hand: Ubergewicht fiihrt langfristig zu einer Insulinresistenz und infolgedessen sind die
Insulinspiegel im Blut erhdht. Brustkrebszellen wiederum tberexprimieren Insulin-empfindliche
Rezeptoren. Diese Rezeptoren werden durch zirkulierendes Insulin nicht downreguliert, so dass das
Wachstum der Krebszellen durch zirkulierendes Insulin stimuliert wird, was die schlechte Prognose
erklaren wirde (5). Somit kénnten das Insulin bzw. die Insulinrezeptoren zu einem neuen Target in
der Therapie des Mammakarzinoms werden. Diese Uberlegungen bildeten die Rationale fiir eine
multizentrische Phase-III-Studie, die den Effekt von Metformin, das gewdhnlich in der Behandlung
des Typ-2-Diabetes eingesetzt wird, auf die Prognose von Patientinnen mit frihem Brustkrebs
untersucht. In die Studie (NCIC MA.32), fir die der Startschuss in 2010 fiel, sollen tGber 3.500
Patientinnen eingeschlossen werden. Fir ein positives Ergebnis spricht eine Metaanalyse (6) von 11
Studien, die kurzlich verdéffentlicht wurde und fir Typ-2-Diabetiker, die mit Metformin behandelt
wurden ein um 31% geringeres Krebserkrankungsrisiko nachwies im Vergleich zu denjenigen, die
andere Antidiabetika erhalten hatten.

Es gibt aber auch noch andere ,Targeted Therapien®, die den Insulinspiegel ins Visier nehmen:
Reduktion des Ubergewichts und Sport. Positive Ergebnisse hierzu liegen aus mehreren
Interventionsstudien vor (7,8,9).
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