HYPERGLYKAMIE UND ONKOGENESE

Krebsrisiko unterschatzt

Der Typ-2-Diabetes ist offenbar ein eigener Risikofaktor fUr Tumorerkrankungen.
Vor allem die Inzidenz von Leber- und Pankreaskarzinomen ist deutlich
erhoht. Screening und Vorsorge sind daher fUr Diabetiker besonders wichtig.

D er Diabetes mellitus ist durch eine Hyper-
glykdmie infolge eines relativen oder abso-
luten Insulinmangels gekennzeichnet. Wéhrend
beim Typ-1-Diabetes der Insulinmangel durch De-
struktion der Betazellen des Pankreas im Vorder-
grund steht, spielen beim Typ-2-Diabetes Insulin-
resistenz und relativer Insulinmangel die wesentli-
che Rolle.

Hinzu kommt, dass bei den meisten Typ-2-Diabe-
tikern auch eine Adipositas und/oder ein metaboli-
sches Syndrom vorliegen, die ihrerseits die Insulinre-
sistenz promovieren und daher ein wesentlicher Trei-
ber der gegenwirtigen ,,Diabetes-Epidemie” sind.
Weitere Einflussfaktoren sind chronische Entziin-
dung und oxidativer Stress, die iiber Enzyme und
Signalwege getriggert werden.

Neben zahlreichen Folgen des Diabetes fiir das
kardiovaskuldre System riicken maligne Erkrankun-

gen gerade bei stark itibergewichtigen Diabetikern
immer mehr in den Fokus des Interesses. Hierzu zih-
len Tumoren der weiblichen Genitalorgane, der Niere
und des Verdauungstrakts (4bbildung) (1, 2).

Der Diabetes mellitus Typ 2 scheint ganz allge-
mein ein unabhingiger Risikofaktor fiir die Krebs-
entstehung zu sein (3). Ob das Risiko gerade in den
ersten Monaten nach Diagnose eines Diabetes beson-
ders erhoht ist, ist gegenwirtig Gegenstand epide-
miologischer Studien (4).

Insulin als trophes Hormon

Der Diabetiker hat zwar gegeniiber der Allgemeinbe-
volkerung nur ein méBig erhohtes Risiko fiir ein
kolorektales Karzinom; allein wegen der Haufig-
keit (derzeit ca. 62 000 Neuerkrankungen und ca.
25 000 Todesfdlle/Jahr) verdient es aber besondere
Beachtung. Das Risiko wird mit einer Steigerung um
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das 1,3- bis 1,5-Fache gegeniiber der Allgemeinbe-
volkerung angegeben (1).

Fiir das kolorektale Karzinom gilt heute die Ade-
nom-Karzinom-Sequenz als gesichert; die Entwick-
lung eines Karzinoms iiber gutartige Vorstufen zieht
sich in aller Regel iiber einen Zeitraum von 10-15
Jahren hin. Insulin als trophes Hormon kann mogli-
cherweise die Proliferation bereits existenter gutarti-
ger Polypen stimulieren.

Inzwischen ist aber auch nachgewiesen, dass die
Hyperinsulindmie bei diabetischen Miusen zu einer
aberranten Kryptenformation fiihrt, einem der klassi-
schen Vorlaufer der Adenombildung (5). Diese
Kryptenbildung gilt auch als Biomarker fiir den
Darmkrebs (6). Eine Metaanalyse zeigt, dass der
Diabetes auch einen negativen Effekt auf das Ge-
samtiiberleben hat (7).

Vor allem Manner gefihrdet
Es kann heute daher als gesichert gelten, dass sowohl
das metabolische Syndrom als auch der Typ-2-Dia-
betes in die Liste der Risikofaktoren fiir die Entwick-
lung eines Kolonkarzinoms einzuordnen sind. Von
daher gelten fiir diese Risikogruppen die fiir die All-
gemeinbevolkerung seit 2002 bestehenden Vorsorge-
empfehlungen fiir Ménner und Frauen: immunologi-
scher Stuhltest ab 50 Jahren jihrlich, ab 55 Jahren al-
le 2 Jahre; Koloskopie ab 55 Jahren mit Wiederho-
lung nach 10 Jahren, wenn die Erstuntersuchung un-
auffallig ist.

Der Hausarzt als zentraler Ansprechpartner der
Diabetiker ist daher entscheidend auch in die Darm-
krebsvorsorge und -fritherkennung eingebunden. Die

bisherigen Ergebnisse belegen, dass allein mit der
Screening-Koloskopie im Verlauf von 10 Jahren cir-
ca 180 000 Darmkrebstodesfille verhindert und circa
41 000 Darmkrebsfille in einem frithen Stadium ent-
deckt werden konnten (8). Damit einher geht inzwi-
schen auch eine deutliche Senkung der Darmkrebsin-
zidenz und -mortalitit (9).

Maénner haben offensichtlich ein friiheres und in-
tensiveres Risiko, ein kolorektales Karzinom zu
bekommen (10). Das gilt auch fiir Manner mit Dia-
betes Typ 2. Daher besteht die dringende Aufforde-
rung an den Gemeinsamen Bundesausschuss, Min-
nern schon mit 50 Jahren eine Koloskopie zu er-
moglichen. Das neue Krebsfritherkennungsregis-
tergesetz (KFRG) erlaubt die Flexibilisierung der
Altersgrenzen; insofern ist das eine Frage der Um-
setzung. Das KFRG bedeutet auch einen Paradig-
menwechsel in der Darmkrebsfritherkennung: Das
bisher geltende opportunistische Screening wird
von einem personlichen Einladungsverfahren abge-
16st (11).

Diabetiker haben auch ein erhohtes Risiko fiir
ein Harnblasenkarzinom. Entsprechende Vorsor-
geuntersuchungen hierfiir gibt es nicht. Daher
wird empfohlen, auf Warnsignale wie eine
schmerzlose Blutung aus der Blase, hiufiges Was-
serlassen oder das Gefiihl einer Blasenentziindung
zu achten.

Das Endometriumkarzinom betrifft vor allem
Frauen, die die Wechseljahre hinter sich haben (12)
Die Zivilisationskrankheiten Ubergewicht, Blut-
hochdruck und Diabetes mellitus Typ 2 erhdhen das
Tumorrisiko. Neuere Erkenntnisse belegen, dass ge-
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rade Wachstumsfaktoren an dieser Entwicklung be-
teiligt sind. Ein wirksames Screeningverfahren gibt
es derzeit nicht. Ob ein transvaginaler Ultraschall
hier weiterhilft, muss offen bleiben.

Auch das Pankreaskarzinom weist einen starken
Bezug zum Diabetes auf. Die chronische Pankreatitis
fordert die Entwicklung eines Diabetes mellitus, ist
selbst ebenfalls ein Risiko fiir die Entwicklung eines
Pankreaskarzinoms. Aber auch andersherum gilt:
Das Pankreaskarzinom kann eine diabetische Stoff-
wechsellage induzieren (13).

Fiir das Pankreaskarzinom ist nach gegenwirti-
gem Kenntnisstand mit einer Risikoerhohung um den
Faktor 1,73 zu rechnen (1). Risikofaktoren sind da-
her die langjdhrige chronische Pankreatitis sowie ein
vor allem im hoheren Alter plotzlich entstehender
Diabetes, ohne dass eine adipdse Gewichtsentwick-
lung vorhanden sein muss. Die diabetesabhidngige
Hyperglykamie im Alter ist daher auf ein Pankreas-
karzinom hin abklarungsbediirftig.

Der Diabetes ist ein unabhingiger Risikofaktor
fiir die Entwicklung eines hepatozelluldren Karzi-
noms (HCC) auf dem Boden einer nichtalkoholi-
schen Steatohepatitis (NASH) (14). Nicht nur bei
dieser zunehmend h&ufigen klinischen Konstellati-
on, sondern auch im Verlauf einer HCV-Infektion ist
gerade bei Diabetikern diese Komplikation beson-
ders ernst zu nehmen (15). Der Diabetiker hat mit
dem hepatozelluliren Karzinom das hochste Risiko
fiir eine Krebserkrankung iiberhaupt; es liegt derzeit
bei circa 2,5-fach (1). Es ist daher nur folgerichtig,

dass gerade bei Diabetikern mit ausgepragter Adipo-
sitas nach einer NASH gesucht und eine HCV-In-
fektion nachgewiesen oder ausgeschlossen werden
sollte.

Beide sind fiir den Diabetiker also Risikogruppen.
Im Langzeitverlauf sollte moglichst frithzeitig die
Sonografie zur Erkennung eines Leberrundherds er-
folgen. Es hat sich herausgestellt, dass ein Zeitinter-
vall von 6 Monaten ausreichend ist. Die AFP-Be-
stimmung ist nicht zwingend, kann aber im Einzel-
fall die Treffsicherheit erhohen.

Fazit

® Der Diabetes mellitus Typ 2 scheint ganz allge-
mein ein unabhangiger Risikofaktor fiir die Krebs-
entstehung zu sein.

® Diabetiker haben ein erhéhtes Risiko vor allem fiir
das hepatozelluldre Karzinom, das Pankreaskarzi-
nom und das Kolonkarzinom.
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DIABETES UND KREBS

In den vergangenen Jahren haben wissenschaftliche
Studien immer deutlicher gezeigt, dass Ubergewicht und
Diabetes die Entstehung einer Vielzahl von Tumoren be-
glnstigen konnen. ,Korpergewicht und Stoffwechsel
wirken sich aber nicht nur auf die Entstehung von Krebs
aus”, sagt Dr. med. Cornelia Jaursch-Hancke, Direktorin
der Abteilung fiir Diabetologie und Endokrinologie an
den DKD-Helios-Kliniken in Wiesbaden.

Auch der Verlauf der Erkrankung und die Uberlebens-
chancen hingen stark vom Body-Mass-Index ab. So hét-
ten etwa Tumorkranke mit sehr starkem Ubergewicht
(BMI tiber 40 kg/m?) ein um 50—60 % hoheres Risiko,
an ihrer Krebserkrankung zu sterben, als normalgewich-
tige Patienten. Wie kommt es aber zu diesem Effekt?
Uber welche Mechanismen kann das Kérpergewicht mit
so unterschiedlichen Krankheiten wie Herz-Kreislauf-Er-
krankungen und Krebs in Verbindung stehen?

,Die Forschung hierzu ist noch lange nicht abge-
schlossen”, sagt Jaursch-Hancke. Aus einer Vielzahl von
Studien ergebe sich jedoch allmahlich ein immer ge-
naueres Bild der Prozesse. Sowohl Ubergewichtige als
auch Typ-2-Diabetes-Patienten produzieren hufig gro-
Be Mengen an Insulin. ,Es ist bekannt, dass permanent
hohe Insulinspiegel im ganzen Korper Rezeptoren akti-

vieren, die das Tumorwachstum fordern®, erldutert
Jaursch-Hancke.

Auch die Fettzellen selbst tragen neueren Erkennt-
nissen zufolge zur Krankheitsentstehung bei: Sie pro-
duzieren eine Vielzahl von Hormonen und Botenstoffen
(Adipokine), die unterschiedliche Stoffwechselprozesse
steuern und beeinflussen kdnnen. Bei starkem Uberge-
wicht setzen die Fettzellen anstelle schiitzender Boten-
stoffe wie Adiponectin und Visfatin eher schadliche
Substanzen wie Resistin frei, die Entziindungen und In-
suliresistenz fordern konnen.

Studien haben auch gezeigt, dass das hungerbrem-
sende Adipokin Leptin bei Ubergewichtigen zwar ver-
mehrt hergestellt wird, dass es aber ebenso wie Insulin
seine Wirkung verlieren kann. Leptin und andere Adi-
pokine wirken auch direkt auf das Immunsystem ein.
Welchen Effekt jede einzelne dieser Komponenten hat
und wie sie bei Entstehung und Wachstum von Tumo-
ren zusammenwirken, ist aber noch weitgehend unge-
klart. ,Die gute Nachricht ist jedoch, dass dieser Effekt
sich auch wieder umkehren lasst“, so die DGIM-Exper-
tin. Wer sein Gewicht reduziere und sich mehr bewege,
konne sein Risiko, an Krebs zu erkranken, auch wieder
verringern.
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