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Prospektive epidemiologische

Studien belegen eine erhöhte

Inzidenz vieler Tumorerkrankun-

gen bei Diabetes, nicht aber des

Prostatakarzinoms. Mögliche patho-

physiologische Hintergründe dieser

unterschiedlichen Assoziation könn-

ten Schlüssel zu therapeutischen

Ansätzen sein. ErsteUntersuchungen

dazuwurden in Stuttgart vorgestellt.

Insbesondere das Risiko für Karzinome
von Leber, Brust, Endometrium, Darm
und Rektum sowie Pankreas ist bei ei-
ner Diabeteserkrankung erhöht, berich-
tete Matthias Schulze, Epidemiologe am
Deutschen Institut für Ernährungsfor-
schungPotsdam-Rehbrücke, inStuttgart.
Untersucht wurde meist die Assoziati-
on von Malignomen und Typ-2-Diabe-
tes. Für Typ-1-Diabetes ist die Datenlage
schwächer, weist aber in dieselbe Rich-
tung.

Nach Metaanalysen sind hepatozel-
luläre und Endometriumkarzinome bei
Diabetespatienten mehr als doppelt so
häufig und intrahepatische Cholangio-
und Pankreaskarzinome knapp doppelt
so häufig wie bei Personen ohne Diabe-
teserkrankung[1–4].Dagegenerkranken
Männer mit Diabetes seltener an einem
Prostatakarzinom als Altersgenossen oh-
ne Diabetes (relatives Risiko 0,86; [5]).

EntwickelnPatientenmitDiabetes ein
Karzinom, ist nach Metaanalysen auch
das Mortalitätsrisiko erhöht [6]. Beson-

ders ausgeprägt ist dies wiederum für
Karzinome der Leber, gefolgt von an-
deren gastrointestinalen Tumoren, aber
auch bei gynäkologischen und urologi-
schenTumorenbesteht höhere Sterblich-
keit.

Kausal oder nicht?

Ob eine kausale Verbindung zwischen
Diabetes und Krebsinzidenz oder Krebs-
mortalität besteht, kann aus epidemiolo-
gischen Studien nur bedingt geschlossen
werden. Eine zeitliche Abfolge der Ereig-
nisse ist in denKohortenstudien zwar er-
kennbar, gegeben, und es gibt zumindest
einigeKrebsentitäten,die relativ starkmit
der Erkrankung an Diabetes assoziiert
sind. Aber ein ursächlicher Zusammen-
hang ist schwierig nachzuweisen, weil
Diabetes mit komplexen Veränderungen
einhergeht, von denen nicht ein einzel-
ner Faktor als verantwortlich dingfest ge-
machtwerden kann. Kritisch sieht es laut
Schulze auch mit der Reproduzierbar-
keit des beobachteten Zusammenhangs
aus – trotz der großen Mengen an Studi-
en und Metaanalysen. Die Befunde aus
Metaanalysen täuschen möglicherweise
eine Eindeutigkeit vor, die aufgrund der
großen Heterogenität und der Anfällig-
keit für Fehlerquellen in den zugrunde
liegenden Studien gar nicht so klar ist
[7]. Wird dies berücksichtigt, bleibt ins-
gesamteinepositiveAssoziationvonDia-
betes und Krebs, aber eine eindeutige

Erhöhung des Krebsrisikos durch Dia-
betes bleibt nur übrig für Tumoren der
Brust, des Endometriums, der Gallen-
wege und der Gallenblase sowie des Ko-
lorektums. Diese Karzinome teilen mit
Diabetes zum Großteil gemeinsame Ri-
sikofaktoren wie Alter, Übergewicht und
Adipositas, Rauchen, Alkohol, körperli-
che Inaktivität und Ernährung, sodass
die Kausalität so in epidemiologischen
Studien nicht belegt werden kann.

Pathophysiologische
Erklärungsversuche

Biologisch plausibel ist ein Zusammen-
hang von Diabetes und Krebs schon.
Es existieren mehrere Hypothesen dazu,
die auf den Faktoren Hyperinsulinämie,
Hyperglykämie,Adipositas, subklinische
Inflammation und Diabetestherapeutika
beruhen [8].

Im Rahmen von Kohortenstudien
wurde der Einfluss der Achse Insulin-
Insulin-like-Wachstumsfaktor (IGF) un-
tersucht; die Ergebnisse waren aber sehr
heterogen.DerEinfluss von IGF-1 aufdie
Inzidenz des Kolorektalkarzinoms ließ
sichbeispielsweise erst in einer gepoolten
Auswertung mehrerer Studien belegen;
die Assoziation war eher schwach [9].

Einen Hinweis auf ein steigendes
Mortalitätsrisiko mit steigender Insulin-
resistenz fand eine Studie, die Patienten
mit Prädiabetes, Personen mit einer bis
dahin unbekannten Diabeteserkrankung
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und Patienten mit bekanntem Diabe-
tes mit gesunden Kontrollen verglich
[10]. Zumindest für Leberkrebs und
Pankreaskarzinom fand sich dabei eine
Dosis-Wirkungs-Beziehung: je höher
der Nüchternblutzucker, desto höher
die Krebsmortalität. Die Adjustierung
für Nüchterninsulin veränderte diese
Assoziation nicht.

Einfluss der Diabetestherapie
immer noch unklar

Viel diskutiert ist die Rolle der Diabe-
testherapie für das Krebsrisiko und die
Krebsmortalität. Die aktuelle Diabetes-
therapie mit einer Vielzahl von Kom-
binationsmöglichkeiten ist allerdings in
der Praxis so unterschiedlich, dass Ko-
hortenstudien für einzelneAnsätze kaum
möglich sind.

Nach verschiedenen Metaanalysen
senkt Metformin in recht homogener
Weise die krebsspezifische wie die Ge-
samtmortalität bei einer Vielzahl von
soliden Tumoren bei Diabetespatienten.
Auszuschließen sind aber auch hier nicht
Effekte von variierendenTherapien über
den Erkrankungsverlauf hinweg und der
Einfluss von nicht gemessenen Störgrö-
ßen, die in den Studien nur teilweise
berücksichtigt wurden [11].

Registerdaten zeigen zudem eine er-
höhte Krebsinzidenz unter Insulin im
Vergleich zu Metformin [12]. Dabei ist
allerdings schon die Indikation für die
beiden Therapeutika eine Fehlerquelle:
mitMetforminbehandeltePatientensind
in einem früheren Erkrankungsstadium
und meist gesünder als solche, die mit
Insulin behandelt werden.

AucheinDetektionsbias istbeiderBe-
urteilung des Zusammenhangs von Dia-
betestherapie und Krebs zu berücksich-
tigen: Es werden mehr Krebserkrankun-
gen nach derDiagnose einesDiabetes er-
kannt,weildiePatientenintensiverunter-
suchtwerden. In einemdänischenKrebs-
register war die Inzidenz von Krebs bei
Diabetikern gegenüber Nichtdiabetikern
vor allem zu Beginn der Diabeteserkran-
kung hoch und flachte dann deutlich ab
[13].

Wurden in den Metformin-Analysen
solche zeitbezogenen Fehler eingerech-
net, war der prognostisch günstige Effekt

von Metformin fast verschwunden. In
randomisiert-kontrollierten Studien ließ
sich nicht mehr eindeutig eine Redukti-
on desKrebsrisikos durch diese Substanz
nachweisen [14].

Leptin als ein mögliches
Bindeglied

Auchexperimentell gibt esVersuche, sich
einem möglichen Zusammenhang von
Krebs und Diabetes bzw. Adipositas zu
nähern. Vor allem beeinflusst die Stoff-
wechsellage auch die Aggressivität von
Krebserkrankungen, erläuterte Stephan
Herzig vom Institut für Diabetes und
Krebs amHelmholtzZentrumMünchen.
Er untersuchte den Einfluss des Gewebs-
hormons Leptin auf das Mammakarzi-
nom, dessen Mortalität bei Übergewicht
erhöht ist.DieSpiegeldesAdipokinsLep-
tin sind bei Übergewicht durch das ver-
mehrte Fettgewebe stark erhöht. In Stu-
dien sind das rezidivfreie und Gesamt-
überleben bei operablem Brustkrebs bei
Patientinnen mit hohen Leptinspiegeln
reduziert, und einhöhererAdipokinspie-
gel ist mit einem aggressiveren Tumor-
typ assoziiert. Leptin und Leptinrezeptor
sind im Mammakarzinom stark überex-
primiert, insbesondere bei höhergradi-
gen Tumoren.

Im Mausmodell haben Leptinrezep-
torantikörper nach den Untersuchungen
von Herzig keinen Einfluss auf die Pro-
liferation des transplantierten humanen
Tumorgewebes. Das Ausschalten des
Leptinsignals führte aber zu einer verän-
dertenMorphologie hin zu einem stärker
definierten, weniger expansiven, eher
kompakten Tumor. Histologisch zeigte
sich, dass die Antikörperbehandlung
die epithelial-mesenchymale Transition
(EMT)wieder rückgängig gemacht hatte.
In der 3-D-Kultur von Brustkrebszellen
erhöhte sich bei Leptingabe die Invasivi-
tät und Migration der Brustkrebszellen,
bei Leptinrezeptor-Depletion konnte
dies rückgängig gemacht werden. Leptin
scheint also nicht die Proliferation, wohl
aber die Aggressivität von Brustkrebszel-
len zu beeinflussen. ImMausmodell fand
sich bei Leptinrezeptor-Ablation im Pri-
märtumor auch eine Verringerung der
Metastasierung in die Lungen.

Neuer intrazellulärer Signalweg
charakterisiert

Der Leptinsignalweg reguliert den Stoff-
wechsel in Tumorzellen abhängig von
der Aktivität des Enzyms Acetyl-CoA-
Carboxylase 1 (ACC1), das den Fettsäu-
remetaboliten Acetyl-CoA verarbeitet,
wie Herzig erläuterte (. Abb. 1). Acetyl-
CoA reichert sich bei Leptingabe an,
weil Leptin über eine Phosphorylierung
ACC1 hemmt. Die ACC1-Phophory-
lierung ist nach In-vitro- und In-vivo-
Untersuchungen ein wesentlicher Faktor
für die Invasivität und Migration von
Brustkrebszellen. Auch in menschlichen
Zellen aus Brusttumoren und Metas-
tasen ließ sich ein inhibierter ACC1-
Komplex nachweisen. Je höher der Grad
des Tumors und die Aggressivität war,
desto stärker ausgeprägt war die Phos-
phorylierungvonACC1 [15].DieACC1-
Phosphorylierung wiederum korrelier-
te mit den Markern des EMT. Die
Untersuchungen belegen einen Leptin-
signalweg, dessen zentrales Element die
Hemmung des Enzymkomplexes ACC1
durch eine Phosphorylierung ist. Da-
durch reichert sich Acetyl-CoA an. Das
führt zur Azetylierung des Transkrip-
tionsfaktors SMAD2, der im Zellkern
die Snail- und Slug-Gene aktiviert, die
für Aggressivität und Metastasierung
verantwortlich sind. Es zeigte sich, dass
TGF-β (Transforming Growth Factor β)
den Signalweg aktiviert. AuchdasNiveau
dieses Signalmoleküls ist wie Leptin bei
Übergewicht und metabolischer Dys-
funktion erhöht.

Herzig hofft, dass durch neoadjuvante
oder adjuvante Therapien, die auf diesen
neu identifizierten Signalweg zielen, der
Rezidivierung und Metastasierung beim
Mammakarzinom nach der chirurgi-
schen Tumortherapie entgegengewirkt
werden kann. Dann könnte ein stoff-
wechselzentrierter Therapieansatz die
Behandlungsoptionen beim Mamma-
karzinom ergänzen.
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Abb. 18 Postulierter Leptinsignalweg: ACC1-abhängige Proteinazetylierung kontrolliert dieMe-
tastasierung undRezidivierung beimMammakarzinom. (TGF-β „transforming growth factor beta“,
TAK1 „TGF-β-activated kinase“,AMPKAdenosinmonophosphataktivierte Kinase,ACCAcetyl-CoA-Car-
boxylase, SMAD2 intrazelluläre Proteine, die extrazelluläre TGF-β-Signale in denZellkernweiterleiten
unddort die Transkription bestimmter Gene aktivieren, EMT epidermal-mesenchymale Transtition,
Snail, SlugGene, deren Transkription einewichtige Rolle bei EMT spielt). (Nach [15])

Prostatakarzinom bei Diabetes

Geringere Inzidenz, höhere
Aggressivität

Im Gegensatz zu anderen Krebserkran-
kungen ist die Inzidenz des Prostata-
karzinoms bei Diabetes niedriger als bei
Nichtdiabetikern[5].Auch ist, andersbe-
trachtet, die Prävalenz von Diabetes bei
Patientenmit Prostatakarzinomnicht er-
höht, beiüber60-Jährigenmöglicherwei-
se sogar geringer, wieMartinHeni, Inter-
nist und Endokrinologe an der Univer-
sitätsklinik Tübingen, in einer eigenen,
bislang noch nicht publizierten Untersu-
chung fand.Ganzandersverhält sichaber
die Prognose von Diabetespatienten mit
einem Prostatakarzinom. Von 105 Pa-
tienten ohne Typ-2-Diabetes wiesen bei
radikalerProstatektomie inTübingennur
1% Lymphnotenmetastasen auf, bei den
13 Patienten mit Typ-2-Diabetes waren
es 10% (p = 0,005). Zudem war der An-
teil mit dem höchsten Risikoscore nach

derLeitliniedesNationalComprehensive
Cancer Network (NCCN; [16]), der Tu-
morgrad, Gleason-Score und PSA-Wert
einbezieht, bei Patienten mit Diabetes
deutlich größer.

Es fand sich kein Indiz dafür, dass
Hyperglykämie, Insulinspiegel, Insulin-
resistenz, Dyslipidämie oder veränder-
te Sexualhormonspiegel signifikanteEin-
flussfaktorenaufdenRisikoscorebzw.die
Aggressivität des Tumors sind. Dagegen
scheintdie insulinabhängigeSignaltrans-
duktion im Prostatakarzinom selbst ver-
ändert zu sein. So wird dort nicht nur die
Insulinrezeptorisoform B, sondern auch
die InsulinrezeptorisoformAexprimiert,
die normalerweise vor allem embryonal
vorkommt und auch mitogene Effekte
hat. Außerdem wird nach den Tübin-
gerUntersuchungenderAndrogenrezep-
tor in Prostatakarzinomen bei Patienten
mit Diabetes signifikant stärker expri-
miert als bei Nichtdiabetikern, und diese
Überexpression korreliert auchmit einer
erhöhten Expression des Proliferations-

markers KI67. Wie Heni erläuterte, sind
zudem Enzyme der Steroidbiosynthese
im Tumor verändert, sodass schützen-
de Modulatoren des Estrogenrezeptors
weniger anfallen und verstärkt abgebaut
werden. Diese Veränderungen können
alle zur schlechteren Prognose des Pros-
tatakarzinomsbei PatientenmitDiabetes
beitragen. Insulinrezeptor und Andro-
genrezeptor sind Ansatzpunkte existie-
render medikamentöser Therapien und
könnten daher eine individuelle Thera-
pie für Patienten mit Diabetes, die an
einem Prostatakarzinom erkranken, er-
möglichen, hofft Heni.
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