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Adipositas und Krebs

Hintergrund

Seit den 1960er Jahren ist ein kontinuierlicher Anstieg der
Adipositas (= ausgepragtes Ubergewicht) in Deutschland
und anderen Landern weltweit zu beobachten. Zeitgleich
wurde auch ein Anstieg der Neuerkrankungen bei Krebs,
insbesondere Krebs der Gebarmutterschleimhaut (Endome-
trium), Gallenblasen-, Speiseréhren-, Nierenzell-, Dickdarm-,
postmenopausalen Brust- sowie Bauchspeicheldriisenkrebs
beobachtet!*%. Diese besorgniserregenden Entwicklungen
fiihrten zur verstarkten Forschung in der Frage eines mog-
lichen Zusammenhanges zwischen Adipositas und Krebs.

Von der Adipositas zum Krebs

Adipositas fordert Folgeerkrankungen; das Risiko fiir Storun-
gen im Zucker- und Fettstoffwechsel ist bei ausgepragtem
Ubergewicht gréRer und kann in einem Komplex von schwe-
ren Stoffwechselstérungen miinden, dem sogenannten
Metabolischen Syndrom. Das Metabolische Syndrom ist
gekennzeichnet durch eine erhohte Fettmasse am Stamm,
ein niedriges HDL-Cholesterin (= gutes Cholesterin), erhohte
Zucker- und Triglyzeridspiegel im Serum, Bluthochdruck und
Insulinresistenz.”**** Die mit dem Metabolischen Syndrom
einhergehende Hyperinsulinamie, die hohen Leptin- und
Ostrogenspiegel im Blut sowie chronische Entziindungen
sind Risiken fiir die Krebsentstehung (Abb. 1)214°,

Fettgewebe ist nicht nur Energiespeicher, sondern auch sekre-
torisch Uberaus aktiv. So bildet es Hormone, welche Appetit
und Hunger, den Stoffwechsel, den Blutdruck, die Blutge-
rinnung oder auch Entziindungsreaktionen beeinflussen.
Fettzellen wandeln Vorstufen der Sexualhormone mithilfe
eines Enzyms in Ostrogene um. Dieser Uberschuss an Ostro-
genen wird in fettleibigen Frauen nicht mehr ausgeglichen,
sodass insbesondere in Brust und Gebarmutterschleim-
haut unkontrolliertes Zellwachstum bis hin zu Tumoren
hervorgerufen werden kann.?>3® Neben Ostrogenen schiit-
tet das Fettgewebe aber auch Leptin und Adiponektin (die

sogenannten Adipokine) sowie einige Zytokine wie beispiels-
weise das Interleukin 6 aus.3*# Menschen mit extremem
Ubergewicht haben mehr Leptin und weniger Adiponektin
im Blut als Normalgewichtige. Dieses veranderte Verhaltnis
der Fetthormone zueinander bedingt, dass wachstumsfor-
dernde Signalwege in Zellen uiber die MalRen aktiviert oder
Kontrollmechanismen abgeschaltet werden konnten.* Lep-
tin forderte so zum Beispiel in Zellkultur- und Tierversuchen
das Wachstum von Darmkrebs-, Brustkrebs , Prostatakrebs-
und Eierstockkrebszellen.6121516192535 Vije| Adiponektin im
Blut unterdriickt die Bildung von Tumoren®”34; allerdings sind
die Adiponektinwerte bei adipdsen Menschen deutlich ver-
ringert, sodass dadurch moglicherweise Tumore des Darms,
des Uterus oder der Brust geférdert werden®#93°.

Ist die Korperfettmasse bei Mdnnern und Frauen auf mehr
als 20 beziehungsweise mehr als 30 Prozent des Korperge-
wichts erhoht, ist die zellulare Verwertung von Glukose haufig
gestort; eine Insulinresistenz und ein Diabetes mellitus Typ 2
sind die Folgen. Es zirkuliert vermehrt Insulin im Blut, welches
Zellwachstum fordert. Ein gleichzeitiger Riickgang der IGF-bin-
denden Proteine (IGF = Insulin-like growth factor) im Blut fiihrt
zu einem Anstieg an frei verfligbaren Wachstumsfaktoren, die
ebenfalls Zellwachstum férdern und somit das Entartungsri-
siko erhohen kénnen.3*# Gleichzeitig ist der Spiegel an freien
Fettsduren im Blut oder auch in bestimmten Organen, z.B.
dem Brustgewebe, erhoht und kann zu einer direkten ,,Ener-
gieversorgung® von benachbarten Tumorzellen beitragen, wie
beim Brustkrebs bereits experimentell bestatigt wurde. Im
Rahmen von unterschwelligen Entzlindungsreaktionen wan-
dern schlieRlich Zellen des Immunsystems in das Fettgewebe
ein, sie charakterisieren zusammen mit den Zytokinen des
Fettgewebes einen chronischen Entziindungsprozess. Insbe-
sondere die sogenannten tumor-assoziierten Makrophagen
(TAMs) stehen im Verdacht, bei stark tibergewichtigen Frauen
den Brustkrebs zu fordern.
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Abbildung 1: Faktoren, die bei Adipositas zur Krebsentstehung beitragen konnen.? Darstellung: Deutsches Krebsforschungszentrum,
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Adipositas und Krebsrisiko

Das Risiko, an Krebs zu erkranken, nimmt mit ansteigen-
dem BMI-Wert zu®. In Deutschland lassen sich jahrlich
schatzungsweise drei Prozent der Krebsfalle bei Mannern
und circa funf Prozent bei den Frauen durch Adipositas
begriinden®. Bei bestimmten Krebsarten, wie zum Beispiel
Brustkrebs und Darmkrebs, besteht jedoch haufig ein starker
Zusammenhang zwischen dem Erkrankungsrisiko und einer
langjahrigen hochkalorischen Energieaufnahme und Adipo-
sitas.* Tabelle 1 gibt die Erhohung des Erkrankungsrisikos
infolge einer Gewichtszunahme fiir diejenigen Krebsarten
an, deren Entstehung nachweislich durch Adipositas gefor-
dert wird. 13341

Erste Studien weisen darauf hin, dass moglicherweise eine
Risikoerh6hung durch Adipositas noch auf weitere Krebs-
erkrankungen zutrifft. So steht die Fettleibigkeit ebenfalls
im Verdacht, insbesondere B-Zell-Lymphome (Non-Hodg-
kin-Lymphom) und fortgeschrittene Prostatakarzinome zu
fordern.3223°

Tabelle 1: Erh6hung des Erkrankungsrisikos fiir bestimmte Krebs-
arten bei Gewichtszunahme*3342,

Krebsart Erhéhung des Erkrankungsrisikos
bei Gewichtszunahme
um 5 BMI-Einheiten
Ménner Frauen
Endometriumkarzinom = 60 %
Gallenblasenkrebs keine nacﬂhwels— 60 %
bare Erhéhung
Speiserdhrenkrebs o o
(Adenokarzinom) 50% 50%
Nierenzellkrebs 20% 30%
Dickdarmkrebs 20 % 10 %
Brustkrebs (postmenopausal) - 10%
Bauchspeicheldriisenkrebs L2l nac"hwels- 10 %
bare Erhohung

Adipositas und Krebssterblichkeit

Die Sterblichkeit bei Krebspatienten ist bei adiposen Man-
nern und Frauen zwischen 52 und 88 Prozent hoher als bei
Normalgewichtigen*?. Das Risiko, an Krebs zu versterben,
erhoht sich dabei mit steigendem BMI-Wert (Abb. 2)°.

Vorteile einer Gewichtsreduktion fiir die Krebspravention

Adipositas und ihre Folgen gehdren zu den vermeidbaren
Gesundheitsrisiken. Daher sollte der Pravention stets mehr
Raum gegeben werden als der Behandlung und Gewichts-
reduktion. Es ist sehr wichtig, bereits bei Kindern eine
gesunde Lebensweise (gesunde Erndhrung, ausreichend
Bewegung) zu fordern und somit die extreme Gewichtszu-
nahme von vornherein zu verhindern. Dies ist insbesondere
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Abbildung 2: Sterblichkeitsrisiko fiir Krebs in Abhdngigkeit vom
BMI-Wert*°.

von Bedeutung, da die Anzahl von Fettzellen im Menschen
bis etwa zum achten/neunten Lebensjahr festgelegt wird
und im Erwachsenenalter erhalten bleibt. Eine spatere nach-
haltige Gewichtsreduktion ist daher nur schwer zu erreichen,
und die Effekte zur Risikoverminderung fiir die Folgeerkran-
kungen der Adipositas einschlieBlich Krebs sind noch sehr
vage: Eine Gewichtsreduktion von etwa neun Kilogramm
senkte in einer Studie das Krebsrisiko um bis zu 14 Pro-
zent®. Gestutzt wird dies durch eine Metaanalyse von Daten
extrem ubergewichtiger Menschen, welche eine Magen-
verkleinerung (,bariatrische Operation“) erhalten hatten.
Hier verringerte sich das allgemeine Krebsrisiko bei Frauen
um 32 Prozent, wahrend die Operation bei Mannern keinen
Einfluss hatte.’®* Nach einer Magenverkleinerung scheinen
zudem stark (ibergewichtige Menschen kein signifikant
hoheres Risiko fiir Brust-, Prostata-, Darm-, Uterus-, Nieren-,
Bauchspeicheldrisen-, Gallenblasen- oder Osophaguskrebs
zu haben als Normalgewichtige?’. Der Gewichtsverlust fiihrt
wahrscheinlich zu einer veranderten Genexpression im Fett-
gewebe, wodurch Entziindungsmarker, Hormone (Steroide)
und Wachstumsfaktoren (IGF) weniger stark freigesetzt
werden. Dies koénnte schliefRlich chronische Entziindungs-
reaktionen und andere krebsfordernde Prozesse verringern
sowie die Folgeerkrankungen der Adipositas verhindern.s
Wichtig ist vor diesem Hintergrund auch die dauerhafte
Umstellung auf einen gesunden Lebensstil mit ausgewo-
gener Erndhrung, ausreichend Bewegung, Rauchverzicht
und wenig Alkohol. In den meisten Fallen jedoch wird dies
im Alltag nicht erreicht, sodass ein Kreislauf aus Abnehmen
und wiederholtem Zunehmen (,Jo-Jo-Effekt“) entsteht. Die
Gefahr: Die wechselnde Energiezufuhr wahrend und nach
einer Jo-Jo-Diat verringert das Risiko fiir adipositasabhan-
gige Tumoren nicht und kann es moglicherweise sogar noch
erhéhen. 2337
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