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Diabetes und Karzinomrisiko
des Verdauungstrakts: Update 2012

Kurzfassung: Der Typ-2-Diabetes mellitus hat
ein erhdhtes Karzinomrisiko in verschiedensten
Organen des Menschen. Fir den Verdauungs-
trakt sind es ganz besonders der Dickdarm mit
einem 1,29-fach erhdhten Risiko, das Pankreas
mit 1,73 und die Leber mit 2,51. Zahlreiche Risi-
kofaktoren wie das Metabolische Syndrom, Uber-
gewicht und genetische Verdanderungen tragen
zum Risiko entscheidend bei. Hauptfaktor in der
Karzinogenese ist die Hyperinsulindmie. Epige-
netische Phanomene wie die DNA-Methylierung
haben ebenfalls einen Einfluss. Wahrend die
antidiabetische Therapie mit einigen Insulinen
und mit Sulfonylharnstoffen zum Risiko beitra-
gen kann, ist die Behandlung mit Metformin eher
protektiv. Als Konsequenz aus dieser Datenlage

J. F. Riemann

sollte der Diabetiker zur Prévention angehalten
und vor allem im Hinblick auf das Kolonkarzinom
einem entsprechenden Screening zugefiihrt wer-
den.

Schliisselworter: Diabetes, Karzinomrisiko,
Verdauungstrakt, Kolon, Pankreas, Leber

Abstract: Diabetes and Cancer Risk in the
Digestive Tract: 2012 Update. Diabetes
mellitus type 2 is linked to an increased cancer
risk in different human organs. In the digestive
tract, the predominant sites are the colon with a
1.29-fold, the pancreas with 1.73-fold, and the
liver with 2.51-fold risk increase, respectively.

Multiple risk conditions and factors like the meta-
bolic syndrome, overweight, and genetic con-
stellations have been shown to contribute to the
risk. Hyperinsulinemia is the major player in can-
cer development. Epigenetic factors like DNA
methylation also exert influence. Antidiabetic
therapy with insulins and sulfonyl urea is
thought to play a certain role as well, whereas
metformin is considered as not supporting the
cancer risk. Consequences for the diabetic should
focus on prevention and screening strategies,
especially for colon cancer. J Klin Endokrinol
Stoffw 2013; 6 (2): 30-2.
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Einleitung

Weltweit nehmen die Inzidenzen von Ubergewicht und des
Diabetes mellitus Typ 2 zu. Es darf seit geraumer Zeit als ge-
sichert gelten, dass mit ansteigendem Body-Mass-Index auch
die Mortalitit zunimmt [1], wobei nach neuesten Untersu-
chungen das Risiko erst ab einem BMI > 35 (Adipositas Grad
2) deutlich erhoht, bis zu diesem Grad die Gesamtmortalitit
aber eher erniedrigt ist [2]. 2011 waren bereits ca. 360 Millio-
nen Menschen an Diabetes mellitus erkrankt [3]. Die Ursa-
chen sind bekanntermallen vielfiltig: Das Metabolische Syn-
drom als ein moglicher Vorldufer weist vor allem in westli-
chen Lédndern steigende Tendenz auf. Die Privalenz des Me-
tabolischen Syndroms in Europa wird mit ca. 30 % angegeben
[4]. Folgen davon konnen kardiovaskuldre Erkrankungen,
Diabetes mellitus Typ 2 sowie eine Reihe von Krebserkrankun-
gen sein [5]. Das Metabolische Syndrom ist bekanntermafen
gekennzeichnet durch viszerale Adipositas, Hypertriglyzerid-
dmie, Hypertonie sowie eine Kohlehydrat-Stoffwechsel-Sto-
rung [6].

Ubergewichtigkeit und Adipositas nehmen schon im jugend-
lichen Alter ebenfalls in erschreckendem Malle zu. Damit ge-
hen trotz derzeit (noch) steigender Lebenserwartung wahr-
scheinlich spiter auch in dieser Gruppe die bekannten, vor
allem kardiovaskuldren Risiken mit allen Kosten fiir das
Gesundheitssystem einher.

Krebs als haufige Todesursache

Fiir 2012 hat das Robert-Koch-Institut eine Krebsneuerkran-
kungsrate von 258.000 fiir Manner und 228.000 fiir Frauen
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tract, colon, pancreas, liver

prognostiziert. Die mittlere 5-Jahres-Uberlebensrate liegt
derzeit bei 50 % fiir Ménner und 37 % fiir Frauen [7]. Brust-
krebs bei Frauen und Prostatakarzinom bei Minnern sind die
jeweils hdufigste Krebserkrankung. Der Darmkrebs folgt fiir
beide Geschlechter bereits an zweiter Stelle. Schwedischen
Daten zufolge haben Diabetiker eine um 38 % hohere Wahr-
scheinlichkeit, an einer der bei dieser Erkrankung hiufiger
auftretenden Tumorerkrankungen zu versterben [8]. Dazu zih-
len u. a. Mamma-, Kolon-, Harnblasen-, Endometrium-, Pan-
kreas- und hepatozelluldres Karzinom. Daher spielen gerade
fiir den Typ-2-Diabetiker Vorsorge- und Friitherkennungs-
mafnahmen fiir Krebserkrankungen eine besonders wichtige
Rolle auch in der drztlichen Beratung und Fiihrung, zumal es
immer bessere individualisierte Therapiestrategien auch fiir
die Tumorerkrankungen gibt.

Einflussfaktoren auf die Karzinogenese
bei Diabetes

Epidemiologische und genetische Evidenz verbinden Typ-2-
Diabetes, Fettleibigkeit und Krebs. Ubergewicht fiihrt lang-
fristig tiber eine Insulinresistenz zu einer Hyperinsulindmie,
die Zytokine wie das IGF-1 aktiviert und damit zur Karzi-
nogenese beitridgt. Die Hyperinsulindmie generiert eine Dys-
balance zwischen metabolischen und mitogenen Effekten
durch Ubersteuerung signaliibertragender Molekiile [9]. Der
Vorgang ist jedoch insgesamt auBBerordentlich komplex [10].

Das Metabolische Syndrom selbst [5] beeinflusst neben Hy-
perinsulindmie und Hyperglykdmie bestimmte Enzyme, die
Signalwege des Zellzyklus und des Stoffwechsels storen kon-
nen, ebenso wie die chronische Entziindung und antidiabe-
tische Therapien die Karzinogenese.

Einen wichtigen Beitrag leisten auch epigenetische Vorgiinge
wie die DNA-Methylierung, die zu einer Anderung der DNA-
Sequenz und damit z. B. zu Mutationen fiihrt [11].
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Ein klassisches genetisches Beispiel ist das Cowden-Synd-
rom, das auch als Krebs-Pradispositionssyndrom bezeichnet
werden kann. Neben Schleimhautlidsionen und einem grof3en
Schédel finden sich hier u. a. bis zu 70 % Adenome im Ga-
strointestinaltrakt [12]. Ursédchlich verantwortlich sind Muta-
tionen auf dem langen Arm des Chromosoms C, die letztlich
zu einer Transduktion antiapoptotischer proliferativer Signale
fiihren und damit die Tumorbildung foérdern. Die Tumor-
Suppressor-Phosphatase PTEN wurde als Ursache fiir eine
konstitutive Insulinsensitivitit und fiir die Adipositas erkannt
und mit einem erhdhten Risiko fiir Adipositas und Krebs in
Zusammenhang gebracht, iiberraschenderweise aber nicht fiir
den Typ-2-Diabetes mellitus [12].

Risikoerh6hung bei Diabetes mellitus
Typ 2

Eine Reihe von Krebsentititen vor allem des Verdauungs-
trakts findet sich gerade bei Diabetikern hédufiger als in der
Normalbevolkerung [13]. So ist z. B. das Risiko fiir das
kolorektale Karzinom um den Faktor 1,29 erhoht, fiir das
Pankreaskarzinom sogar um den Faktor 1,73. Ganz besonders
deutlich gesteigert findet sich das Risiko fiir ein hepatozel-
lulidres Karzinom mit dem Faktor von 2,51.

Kolonkarzinom

Metaanalysen haben in den vergangenen Jahren den Zusam-
menhang zwischen der Haufung des Kolonkarzinoms und
dem Diabetes mellitus Typ 2 deutlich gemacht [14]. Diese
Daten konnten auch in einer grolen Studie aus China mit ei-
nem stirkeren Risiko gerade fiir Mianner bestitigt werden [15].
Bereits die Gruppe um Goke konnte zeigen, dass die chroni-
sche Insulintherapie zu einer Stimulation der Kolonepithel-
zellen fiihrt und dabei im diabetischen Mausmodell aberrante
Kryptenformationen, eine Initialziindung zur Adenombil-
dung, entstehen ldsst [16]. An einer multiethnischen popu-
lationsbezogenen Kohorte lie3 sich ferner demonstrieren,
dass der Diabetes mellitus bei allen Ethnien einen Risiko-
faktor fiir das kolorektale Karzinom darstellt [17]. Der Diabe-
tiker vom Typ 2 sollte daher heute in die Risikogruppen fiir
die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms (KRK) einge-
ordnet werden. Neben Ubergewicht, Rauchen und kérperli-
cher Inaktivitit ist nach neuesten Untersuchungen der Diabe-
tes mellitus selbst ein unabhingiger Risikofaktor fiir die Ent-
stehung des Darmkrebses [18].

In einer weiteren groflen Studie konnte das Risiko vor allem
fiir Médnner mit Insulintherapie als um 1,366 gesteigert ermit-
telt werden, wihrend das Risiko fiir Frauen nicht erhoht war
[19]. Das Insulin erhoht das KRK-Risiko allerdings nur ge-
ringfiigig. Es ist dennoch durchaus nachvollziehbar, dass ge-
rade insulinpflichtige Diabetiker, vor allem Minner, mog-
licherweise sogar friiher als in den bisherigen S3-Leitlinien
vorgesehen, einem Screening auf ein kolorektales Karzinom
unterzogen werden sollten [20]. Ménner haben auch in der
Normalpopulation bereits ein gegeniiber Frauen erhohtes
Darmkrebsrisiko [7]. Aus diesem Grunde hat die Stiftung
LebensBlicke im vergangenen Jahr das Thema ,,Minner im
Fokus* zum Schwerpunkt des Darmkrebsmonats Mirz ge-
macht (www.lebensblicke.de). Heute steht allen Versicherten
(gesetzlich wie privat) ein strukturiertes Vorsorge- und Friiher-

kennungsprogramm zur Verfiigung, das bereits beachtliche
Erfolge erzielt hat [21].

Pankreaskarzinom

In einer retrospektiven Studie an 736 Patienten mit Pankreas-
karzinom, verglichen mit einem Kontrollkollektiv von 1875
Personen, hatten im Vorfeld 40 % einen Diabetes mellitus Typ
2. Dabei belief sich der Beobachtungszeitraum von einigen
Monaten bis zu 2 Jahren vor der Diagnose. Die Autoren
schlussfolgerten daraus, dass der Diabetes durch den (noch)
nicht erkannten Krebs ausgelost werde [22].

Auch beim Pankreaskarzinom sind molekulargenetische Ein-
fliisse inzwischen charakterisiert. Sie betreffen vor allem On-
kogene und Tumorsuppressorgene in den Ras-, Akt- und Wnt-
Signalwegen. Sie spielen dariiber hinaus eine Schliisselrolle
bei der Transkription und Proliferation von Zellzyklusregu-
latoren [23]. Klare Riickschliisse auf einen Entstehungsme-
chanismus mit der Moglichkeit zu neuen therapeutischen An-
sdtzen zeichnen sich allerdings derzeit noch nicht entschei-
dend ab. Schaut man nach den Risikofaktoren fiir das Pan-
kreaskarzinom, so liegt der Diabetes mellitus mit einer Risi-
koerhshung auf fast das Doppelte deutlich hoher als die Uber-
gewichtigkeit allein.

Auch fiir den Diabetes mellitus Typ 1 gibt es Daten, die zei-
gen, dass er mit einem erhohten Pankreaskarzinomrisiko ein-
hergehen kann [24].

Hepatozellulares Karzinom

Die Zahl der Leberkrebspatienten hat sich in den vergangenen
Jahren verdoppelt. Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) fin-
det sich bei Typ-2-Diabetikern signifikant hdufiger. Zugrunde
liegen konnen die Steatosis hepatis, die nichtalkoholische
Fettleberhepatitis (NASH) sowie die Leberzirrhose. Vor allem
bei diabetischen Minnern ist unabhédngig von alkoholischen
Lebererkrankungen, Virushepatitiden oder demographischen
Faktoren das Risiko erhoht [25]. Uber die entziindlichen Ver-
dnderungen kommt es zur Leberzellschddigung mit den dann
gestorten Reparaturvorgidngen, die in ein HCC miinden kon-
nen [9]. So wurde 2007 erstmals gezeigt, dass bei 60 % der
Karzinompatienten das Tumorsuppressorgen FHIT (,fragile
histidine triad*) im Chromosom 3 gestort ist. Es unterdriickt
das Tumorzellwachstum und dessen Stérung durch die Leber-
erkrankung fiihrt iiber eine Eiweiflbildung zu einer unkon-
trollierten Zellteilung [26].

Antidiabetika

Der Einfluss antidiabetischer Behandlungsstrategien muss
differenziert betrachtet werden. Fiir orale Antidiabetika wie
Metformin findet sich keine Risikoerh6hung — im Gegenteil:
Eine langfristige Behandlung reduziert das Risiko eher. Fiir
die Sulfonylharnstoffe ergibt sich jedoch mit 1,3-1,6-Fach
ein deutliches Risiko. Gleiches gilt auch fiir Insuline [10, 13,
27]. Ein dhnlich unterschiedlicher Zusammenhang lésst sich
herstellen, wenn man sich die Progression solider Tumoren
unter einer antidiabetischen Therapie ansieht. Die Krebspro-
gression unter Insulin oder Sulfonylharnstoffen ist deutlich
groBer als unter Metformin [13]. So verwundert es nicht, dass
Karzinominzidenz und Mortalitdt behandelter Diabetiker ku-
mulativ etwas erhoht sind [28], das Gesamtiiberleben jedoch
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deutlich reduziert ist. Patienten z. B. mit einem Kolonkar-
zinom haben eine erhohte Gesamtmortalitdt (RR 1,53), aber

auch eine erhohte Krebsmortalitdt (RR 1,29) [29].

Relevanz fiir die Praxis

Gerade fiir den Diabetiker gibt es nach allen vorliegenden
Daten ein erhohtes Risiko fiir eine Reihe von Krebser-
krankungen, besonders fiir Krebse des Verdauungstrakts.
Dazu gehoren das Kolonkarzinom als einer der haufigs-
ten Krebse des Menschen, der Bauchspeicheldriisenkrebs
und das hepatozelluldre Karzinom. RegelmaBige Krebs-
vorsorgeuntersuchungen, iiber die der Diabetiker gut in-
formiert sein sollte, gehoren daher gerade fiir das Kolon-
karzinom gemif3 den S3-Leitlinien [30] in den Behand-
lungsalgorithmus besonders auch des Diabetikers [31].

Fiir das Pankreaskarzinom gibt es keine klaren Vorsorge-
oder Friiherkennungsempfehlungen. Der behandelnde
Arzt sollte das Risiko kennen und bei klinischem Ver-
dacht differenzialdiagnostisch in Betracht ziehen. Bei
Typ-2-Diabetikern gehort im Krankheitsverlauf bei Ver-
dacht auf eine Lebererkrankung eine verniinftige Labor-
diagnostik (zundchst Transaminasen, gamma-GT) und
bei Auffilligkeiten eine weitergehende Abkldrung ein-
schlieBlich einer subtilen Ultraschalluntersuchung zur
Strategie, um den hdufigsten Tumor, das hepatozellulidre
Karzinom, rechtzeitig zu entdecken. Heute sind gute und
erfolgreiche Behandlungsoptionen vorhanden.

Das gilt auch und gerade fiir den medikamentos behan-
delten Diabetiker. Er sollte unter besonderer Beobach-
tung stehen. Je nach Art seiner Behandlung ist sein Risi-
ko, einen der genannten Krebse zu entwickeln respektive
eine raschere Progression eines vorhandenen Tumors zu
haben, erhoht.

Unabhiéngig davon ist auch fiir den Diabetiker richtig,
dass gesunder Lebensstil mit korperlicher Aktivitét, Re-
duktion des Korpergewichts, Verzicht auf das Rauchen,
sehr méBiger Alkoholkonsum und eine konsequente drzt-
liche Uberwachung entscheidend mit dazu beitragen kon-
nen, dass sein Risiko fiir eine Krebsentwicklung deutlich
gesenkt wird [32].
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