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Adipositas
Ubergewicht, Adipositas und Krebsrisiko

Dass Uberschissige Kilos zu kardiovaskuléren
Erkrankungen fUhren, ist fast schon Allgemeinwissen;
aber auch das Krebsrisiko steigt durch zu viel Fett.

In den vergangenen Jahrzehnten ist der Anteil an Gibergewichtigen und adipdsen Personen
sowohl in den Industrielandern al's auch in weniger entwickelten Landern angestiegen. Man
schétzt, dass heute etwa 50% der erwachsenen Manner und 35% der erwachsenen Frauen in
Europa entweder iibergewichtig oder adipds sind. Dabei gilt als Ubergewicht ein Body-Mass-
Index (BMI) von 25,0 bis 29,9, als Adipositas ein BMI ab 30,0. Obwohl esin einzelnen
Bevdlkerungsgruppen bzw. bestimmten ethnischen Gruppen recht unterschiedliche
Auspragungen der genetischen Anlagen zur Entwicklung von Ubergewicht und Adipositas
gibt, muss man doch davon ausgehen, dass die rapide Zunahme an adipdsen und
Ubergewichtigen Personen in den letzten Jahrzehnten vor allem durch eine negative
Verénderung des L ebensstils — charakterisiert durch ein Umsichgreifen falscher
Erndhrungsgewohnheiten und immer ausgepragteren Bewegungsmangels — bedingt ist. So hat
etwa der Anteil der Adiposen in den USA zwischen 1991 und 2000 um 61% zugenommen, in
Grof3britannien zwischen 1987 und 1997 immerhin um 10%. Das MONICA-Projekt, eine von
der WHO geleitete grof3e internationale Studie zum Monitoring von kardiovaskul &ren
Risikofaktoren, ergab eine Adipositaspravalenz von mehr as 20% in Teilen Westeuropas und
der USA wéhrend der neunziger Jahre. In manchen westeuropéischen Landern erreicht die
Adipositas sogar Pravalenzraten von 35%. Dabei ist generell der Anteil an adipdsen und
Ubergewichtigen Personen in stadtischen Gebieten hther als auf dem Land.

In Entwicklungslandern ist zwar nach wie vor der Anteil an Adipdsen und Ubergewichtigen
weitaus geringer als in Industrienationen, aber in manchen stadtischen Gebieten von Namibia,
Zimbabwe, der Turkei, Guatemala, Honduras, Mexiko oder Peru liegt die Prévalenz der
Adipositas ebenfalls schon bei 10 bis 15%. Und in einzelnen Landern, wie Agypten, sind
sogar Rekordprévalenzen von 30 bis 35%, die also westeuropaischen ,, Standards®
entsprechen, zu beobachten. Nimmt man den Bereich des Ubergewichts dazu, wird die
Situation entsprechend noch dramatischer. In einer rezenten US-Studie hatten 56% aller
Teilnehmer einen BMI von mehr als 25,0, andere Studien sprechen sogar schon von 61%.

Der Body-Mass-Index ist definiert als Gewicht in Kilogramm dividiert durch das Quadrat
der in Metern angegebenen Korpergrof3e. Eine 1,75m grof3e und 81kg schwere Person hétte
also nach dieser Formel einen BMI von 81/1,75? = 81/3,0625 = 26,45 (gerundet) und wére
somit bereits tbergewichtig. Obwohl man klarerweise mittels BMI-Berechnung per se nicht
zwischen fettfreier Korpermasse und Fettgewebe unterscheiden kann, korreliert der BMI im
allgemeinen gut mit dem Korperfettanteil; allerdings kann ein und derselbe BMI-Wert, etwa
aufgrund unterschiedlicher Muskel massen, verschiedene Fettanteile bedeuten. Im Zweifelsfall
ist es empfehlenswert, zusétzliche Parameter, wie die Waist-to-hip-Ratio oder einfach die
Messung des Bauchumfanges, zu verwenden.



Viele Félle vermeidbar. Aufgrund der im Folgenden dargestellten Inzidenzsteigerungen
einzelner Krebsarten und Pravalenzzahlen der Adipositas, die sich im wesentlichen auf Daten
aus dem MONICA-Projekt stiitzen, haben Bergstrom und Mitarbeiter neulich errechnet, dass
alein in Europa 40% aller Endometriumkarzinome, knapp 25% aller Nierenzellkarzinome
und jeweils ca. 10% aller Karzinome der weiblichen Brust und des Kolons vermeidbar wéren,
wenn die Betroffenen ihr Gewicht unter einem BMI von 25,0 hielten. In absoluten Zahlen
sind das pro Jahr allein in der EU 35.000 neue Krebsfélle durch Adipositas und weitere
37.000 durch Ubergewicht.

Allerdings existieren so gut wie keine Studien, die dartiber Auskunft geben, ob die Reduktion
eines einmal bestehenden Ubergewichts, bzw. einer Adipositas, das erhthte Krebsrisiko auch
tatsachlich nachhaltig reduziert.

1.) Einzelne Krebsarten

1.1 KolorektalesKarzinom

Ab einem BMI von 28,5 steigt das Risiko fur die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms
deutlich an. Das haben Daten aus Fallkontroll- und prospektiven Kohortenstudien
Ubereinstimmend ergeben. In den hochsten BMI-Kategorien ist das Risiko fur Ménner um
60%, fur Frauen um 30% gesteigert. Einigen Studien zufolge ist diese Assoziation fir
Kolonkarzinome stérker als fir Rektumkarzinome. Auch scheint das distale Kolon stérker
betroffen zu sein als das proximale. Aulerdem gibt es eine Assoziation zwischen grof3en
kolorektalen Adenomen und BMI, was darauf hinzudeuten scheint, dass Adipositas auch die
Progression vom Adenom zum Karzinom fordert.

1.2 Mammakar zinom

Schon seit den siebziger Jahren gibt es Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen BMI
und Brustkrebs. Viele Studien haben inzwischen deutlich gemacht, dassin diesem
Zusammenhang scharf zwischen pradmenopausalen und postmenopausalen Frauen
unterschieden werden muss. Fallkontroll- und Kohortenstudien haben gezeigt, dass
pramenopausal e Frauen, die einen hohen BMI haben oder wahrend ihres Erwachsenenalters
an Gewicht zunehmen, ein reduziertes Mammakarzinomrisiko aufweisen. Dieser Vortell
bleibt auch nach Korrektur beziliglich anderer reproduktiver und L ebensstilfaktoren bestehen.
Der Cut-off scheint hier bei einem BMI von 28,0 zu liegen; darunter verschwindet diese
Risikominderung. Interessant ist auch, dass diese Risikominderung in Landern, in denen
generell ein niedriges Mammakarzinomrisiko herrscht, nicht zu beobachten ist. In diesen
Landern ist alerdings auch die Inzidenz an Ubergewicht und Adipositasin der Regel gering.

Postmenopausale Frauen haben hingegen, wie einige Fallkontrollstudien zeigten, ein
ungefahr um 40% erhdhtes Risiko fur ein Mammakarzinom, wenn sie sich in der héchsten
BMI-Quartile oder -Quintile befinden. In prospektiven Kohortenstudien zeigte sich diese
Risikoerhohung ebenfalls, allerdings moderater — sie liegt um die 20%. Diese Assoziation
wird mit zunehmendem Alter und mit der Zahl der postmenopausalen Jahre stérker, hangt
jedoch nicht von anderen reproduktiven oder Lebensstilfaktoren — auch nicht von physischer
Aktivitdt — ab. In Zusammenschau mit der pramenopausalen Situation ist das mit dem
postmenopausalen Alter zunehmende Mammakarzinomrisiko logisch erklarbar: Das durch die
pramenopausal e Adipositas reduzierte Karzinomrisiko muss zunédchst ausgeglichen werden,
um dann in spéteren Jahren anzusteigen.

In einigen Studien fand sich ein htheres Mammakarzinomrisiko fur Frauen, die niemals eine
HRT erhalten hatten. Das steht im Einklang mit der Hypothese, dass der Effekt der Adipositas
auf das Brustkrebsrisiko durch eine erhéhte endogene Ostrogenproduktion mediiert sein
konnte.



1.3 Endometriumkarzinom

Auch fir eine Assoziation zwischen erhohtem BMI und Endometriumkarzinom existieren
Uberzeugende Daten. Die meisten Fallkontrollstudien geben eine lineare Risikoerhthung ab
einem BMI von 25,0 auf bis zu 200-400% an. Prospektive Kohortenstudien schétzen auch
hier das Risiko moderater ein, namlich auf den Faktor 2,2. Nur wenige Studien haben
versucht, den Unterschied zwischen pr& und postmenopausaler BMI-Erhohung fir das Risiko
eines Endometriumkarzinoms zu evaluieren, aber es scheint sich hier um ein Risiko zu
handeln, das sich durch das gesamte Erwachsenenalter zieht, wobei der Gewichtszuwachs
wahrend des Erwachsenenlebens sogar eine grofiere Rolle spielt als das absolute Gewicht
kurz vor Krankheitsmanifestation.

1.4 Andere Karzinome

Die meisten Studien fanden keinen Zusammenhang zwischen BMI-Erhéhung und dem
Auftreten von Prostatakarzinomen. Allerdings existieren widerspriichliche Daten Uber die
Assoziation des Prostata-Ca mit der Korperfettverteilung, der Korpergrofie al's Erwachsener
und der Korpermasse al's Jugendlicher.

Fur Nierenzellkarzinome findet sich in fast allen Studien eine Verdoppelung der Inzidenz fir
die hochsten BMI-Kategorien, mit einem Risikozuwachs von 70% fir Manner und 100% far
Frauen.

Eine beschrankte Anzahl von Studien haben auch einen Zusammenhang zwischen erhéhtem
BMI und Adenokarzinomen des Osophagus und der Cardia ergeben. Fiir andere Karzinome,
wie etwa am Ovar, der Zervix, der Schilddrise, der Leber, dem Pankreas, der Gallenblase,
den Hoden sowie dem Kopf- und Halsbereich, sind die Daten spérlich und widerspruchlich,
so dass hier keine eindeutigen Aussagen moglich sind.

Zwischen BMI und Lungenkrebs scheint es einen inversen Zusammenhang zu geben, der
jedoch durch Zigarettenrauchen stark beeinflusst wird.

2.) Zugrunde liegende M echanismen

Der Zusammenhang zwischen erhdhtem BMI und gesteigertem Krebsrisiko legt die
Vermutung nahe, dass eine erhohte Energiezufuhr einen Risikofaktor fir die Entstehung von
Malignomen darstellt. Diese Vermutung wird unter anderem durch die Beobachtung gestiitzt,
dass eine eingeschrankte Energiezufuhr Uber die Nahrung bei diversen Tierarten einen starken
Schutz gegen die Entstehung verschiedener Tumoren bedeutet. Beim Menschen gibt es
weiters Hinwel se darauf, dass regel maldige korperliche Bewegung gegen Karzinome der
Mamma, des Kolons und méglicherweise auch des Endometriums schiitzt. Fir den Effekt,
den positive Energiebilanz und Adipositas auf das Krebsrisiko haben, wurden mehrere

M echanismen vorgeschlagen, unter anderem das verstérkte Anfallen freier Radikale bzw.
oxidierter Molekile und die oxidative Schadigung der DNA, Verénderungen an Karzinogen-
metabolisierenden Enzymen oder an der Homoostase der Gewebsgrofe, schliefdlich
Verénderungen im Hormonmetabolismus. Allerdings existieren fir den Menschen lediglich
fur die letztere Hypothese auch Daten.

Hormonelle Veranderungen. Fir Mamma-, Endometrium und Kolonkarzinome kénnten
Veranderungen des Metabolismus von Androgenen, Ostrogenen, Progesteron, Insulin und
IGF-1 (,, Insulin-Like Growth Factor 1*) verantwortlich sein. Sexualsteroide regulieren die
Balance zwischen Zelldifferenzierung, -proliferation und Apoptose und kdnnten auch das
selektive Wachstum von praneopl astischen oder neoplastischen Zellen fordern. Die erhohten
Spiegel an Sexualsteroiden sind durch die aufgrund der Insulinresistenz erhdhten
Insulinspiegel zu erkléren. Die Hyperinsulindmie fuhrt unter anderem zu einer Reduktion der
Synthese von |GF-bindendem Globulin, was wiederum die Aktivitét von freiem IGF-1 erhoht.



IGF-1 und Insulin selbst inhibieren wiederum die Produktion von sexual hormonbindendem
Globulin (SHBG), was zur Erhéhung der Serumspiegel freier Sexual steroide fuhrt. Aul3erdem
synthetisiert bei Mannern und postmenopausalen Frauen das Fettgewebe selbst Ostrogene aus
Androgenvorstufen.

Der Zusammenhang zwischen hohen Ostrogen- sowie Progesteronkonzentrationen und dem
Auftreten von Brustkrebs scheint erwiesen zu sein, worauf auch das erhéhte Brustkrebsrisiko
durch Hormonersatztherapie in der Postmenopause hinweist. Der inverse Zusammenhang
zwischen BMI und Brustkrebs bei Frauen vor der Menopause ist hingegen derzeit nicht
suffizient erklarbar.

Fir Endometriumkarzinome spielen vor allem erhdhte Ostrogenspiegel bei relativem
Progesteronmangel eine Rolle, weiters auch erhdhte Androgenspiegel. Schliefdlich gibt es
auch einen Zusammenhang zwischen Polyzstischem Ovarsyndrom (PCOS) und
Endometriumkarzinom. Das PCOS ist wiederum bei Insulinresistenz und chronischer
Hyperinsulindmie, also auch bei Typ-2-Diabetes, sehr haufig, womit sich wiederum die
Verbindung zur Adipositas ergibt. Typ-2-Diabetes selbst — eine haufige K onsequenz |anger
bestehender Adipositas —ist ein gut etablierter Risikofaktor fir Endometriumkarzinom. Eine
Studie zeigte auch eine positive Korrelation zwischen Endometriumkarzinom und erhdhten
Plasmaspiegeln von C-Peptid, einem Marker der pankreatischen Insulinsekretion.

Weitere M echanismen. Hyperinsulindmie soll nach einer Hypothese auch der direkte Link
zwischen Adipositas und physischer Inaktivitét einerseits und Kolonkarzinomen andererseits
sein. Dafur spricht indirekt auch, dass Menschen mit hohem Konsum an raffinierten
Kohlehydraten und niedriger Zufuhr an Ballaststoffen, Obst und Gemtise ein erhdhtes
Kolonkarzinomrisiko haben, da eine solche Erndhrung zur Hyperinsulindmie prédestiniert.
Osophaguskarzinome sind in mindestens 50% der Falle durch Reflux bedingt, der wiederum
bei Adipdsen haufiger auftritt.

Nierenzellkarzinome treten bei Diabetikern haufiger auf — ein Zusammenhang mit
Hyperinsulindmie wird vermutet, allerdings ist unklar, auf welchem Weg die Karzinogenese
hier gefordert wird.

Die Therapie bzw. Préavention dieses Risikos ist alerdings denkbar einfach: Bewegung und
vernunftige Erndhrung sind auch hier — einmal mehr — die Zauberworte.
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