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Zusammenfassung

Wachsende wissenschaftliche Evidenz zeigt einen Zusammenhang von Ubergewicht und Adipositas
mit dem Krebsrisiko auf. Bisher besteht Uiberzeugende Evidenz dafir, dass Adipositas das Risiko fur
kolorektale Karzinome, postmenopausale Mammakarzinome, Endometriumkarzinome, Nierenzell-
karzinome, Adenokarzinome der Speiseréhre sowie Pankreaskarzinome erhoht. Dabei steigt das
Erkrankungsrisiko pro Zunahme des Body-Mass-Index um 5 kg/m? zwischen 12% und 51% an.
Neben der allgemeinen (bt die abdominelle Adipositas einen zusétzlichen risikoerhohenden Effekt
bei Adenokarzinomen des Osophagus und kolorektalen Karzinomen aus. Adipositas ist auch mit
einem hoheren Risiko fiir Karzinome der Leber und des Ovars assoziiert, wenngleich die Datenlage
hier weniger umfangreich ist. Die Mechanismen, die diese Zusammenhange erkléren kdnnten, sind
nicht eindeutig gekl&rt und unterscheiden sich je nach Krebsentitat. Zu den wichtigsten erkl&renden
Mechanismen gehéren Komponenten des metabolischen Syndroms, insbesondere Insulinresistenz
und die daraus folgende Hyperinsulindmie, chronisch entzindliche Veranderungen, Steroidhormone
sowie vom Fettgewebe sezernierte Zytokine, wie Leptin und Adiponectin.

Schlisselwdrter
Adipositas, abdominelle Adipositas, Krebs

Summary

There is growing scientific evidence that overweight and obesity are associated with increased risk
of cancer. So far, there is convincing evidence from epidemiological studies showing that obesity is
associated with a higher risk of colorectal cancer, postmenopausal breast cancer, endometrial cancer,
renal cell cancer, esophageal adeno-carcinoma and pancreatic cancer. A 5 unit increase in body
mass index was associated with a between 12% and 51% higher risk. Abdominal obesity is associ-
ated with esophageal adeno-carcinoma and colorectal cancer beyond body mass index. Obesity has
also been associated with a higher risk of liver and ovarian cancer, although supporting data is less
abundant. The mechanisms underlying the positive association between obesity and risk of certain
cancers have not been fully elucidated and differ by cancer site. Among the most important poten-
tial mechanisms are components of the metabolic syndrome, in particular insulin resistance and
hyperinsulinemia, chronic inflammatory processes, sex steroid hormones as well as cytokines se-
creted by adipose tissue, including leptin and adiponectin.
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Einleitung

Die Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas hat in den letzten Jahrzehnten in industrialisierten
Landern dramatisch zugenommen, mit weiterhin steigender Tendenz*. Auch in Schwellen- und
vielen Entwicklungslandern kam es in den letzten 20 Jahren durch die wirtschaftliche Entwicklung
und den zunehmenden Wohlstand zu einem Anstieg der Pravalenz und es wird erwartet, dass diese
weiter ansteigt. Adipositas ist ein etablierter Risikofaktor flr eine Reihe chronischer Erkrankungen
wie Bluthochdruck, Typ-2-Diabetes, und koronare Herzerkrankungen. Wachsende wissenschaftliche
Evidenz zeigt aber auch einen Zusammenhang von Ubergewicht und Adipositas mit dem
Krebsrisiko auf. Die Weltgesundheitsorganisation WHO bzw. die ihr zugehorige ,,International
Agency for Research on Cancer” (IARC) mit Sitz in Lyon, sowie der ,,World Cancer Research
Fund“ (WCRF) haben auf Grundlage umfangreicher Expertenreviews und Meta-Analysen die
wissenschaftliche Evidenz fir einen Zusammenhang zwischen Ubergewicht/Adipositas und dem
Krebsrisiko eingeschatzt *. Eine ahnliche Einschatzung erfolgte durch die Deutsche Gesellschaft
fur Ernahrung °. Erganzt werden diese Berichte durch das ,,Continuous Update Project des WCRF,
in dem die Einschatzung der wissenschaftlichen Evidenz auf Grundlage neu hinzukommender
Studien laufend aktualisiert wird (http://www.dietandcancerreport.org/cup/index.php). Insgesamt
besteht nach diesen Einschatzungen ausreichende (bzw. tiberzeugende) Evidenz fir einen
Zusammenhang zwischen Ubergewicht/Adipositas und dem Risiko fiir kolorektale Karzinome,
postmenopausale Mammakarzinome, Endometriumkarzinome, Nierenzellkarzinome, sowie
Adenokarzinome des Osophagus®. Nach den neueren Einschatzungen besteht tiberzeugende
Evidenz auch fiir eine Risikoerh6hung von Pankreaskarzinomen. Es gibt auch Hinweise fir einen
Zusammenhang zwischen Adipositas und anderen Krebserkrankungen, jedoch nicht immer mit

eindeutigen Ergebnissen.

Kolorektales Karzinom

Weltweit ist das kolorektale Karzinom (Dickdarmkrebs) die dritthdufigste Krebserkrankung bei
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Ménnern und die zweithdufigste bei Frauen. Hochste Inzidenzzahlen werden in Australien und
Neuseeland sowie in Westeuropa beobachtet, die geringsten in Afrika und Siidasien®. Das
Inzidenzgefalle zwischen industrialisierten und Entwicklungslandern wurde als Hinweis
interpretiert, dass westlicher Lebensstil und Ubergewicht bei der Entstehung von Dickdarmkrebs
eine Rolle spielen kdnnten. Diese Hypothese wird gestutzt von Studien, die gezeigt haben, dass sich
die niedrige Dickdarmkrebsinzidenz bei Japanern, die Anfang des 20. Jahrhunderts in die USA
einwanderten, innerhalb von einer Generation der amerikanischen Dickdarmkrebsinzidenz

angleicht’.

Epidemiologische Evidenz

Zahlreiche groRangelegte epidemiologische Studien haben den Zusammenhang zwischen
Ubergewicht und Adipositas und dem Dickdarmkrebsrisiko untersucht. In einer 56
Beobachtungsstudien umfassenden Meta-Analyse aus dem Jahr 2010 wurde je 5 kg/m? hoherem
Body Mass Index (BMI) ein durchschnittlich um 18% hoheres Dickdarmkrebsrisiko (relatives
Risiko, RR 1.18, 95% Konfidenzintervall 1.14-1.21) beobachtet®. Der Zusammenhang war starker
ausgepragt fur das Kolon- als fir das Rektumkarzinom. Zudem wurde ein starkerer Zusammenhang
bei Ménnern als bei Frauen beobachtet, was mit geschlechtsspezifischen Unterschieden in der
Korperfettverteilung zusammenhangen kénnte. So findet liegt bei Mannern haufiger eine
abdominale Adipositas vor, die vor allem von der Menge des viszeralen Fettgewebes bestimmt wird,
bei Frauen hingegen eher eine glutealfemorale Adipositas, die vor allem durch subkutanes
Fettgewebe gekennzeichnet ist. Neben seiner Funktion als Energiespeicher sezerniert das
Fettgewebe als endokrines Organ eine Vielzahl von Hormonen und Zytokinen, wobei die Aktivitat
des Fettgewebes je nach Lage unterschiedlich ist. Wahrend subkutanes Fett geringere endokrine
Wirkungen entfaltet, gilt viszerales Fett, welches sich um die inneren Organe schmiegt, als aktiveres
endokrines Gewebe °. Da vom viszeralen Fettgewebe freigesetzte Substanzen direkt oder indirekt

auch fr das Krebsrisiko eine Rolle spielen kénnten, wére es moglich, dass der BMI bei Frauen das
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viszerale Fett — und damit das kanzerogene Potenzial — nur unzureichend reflektiert. Ein besseres
MaR konnte der Taillenumfang sein, der enger mit der Menge des viszeralen Fettgewebes korreliert
und starker mit Stoffwechselkrankheiten wie Typ-2-Diabetes assoziiert ist als der BMI. Diese
Hypothese wurde in der ,,European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition” (EPIC),
einer multizentrischen prospektiven Kohortenstudie mit mehr als 500.000 Teilnehmern aus 10
europaischen Landern tberpriift und bestatigt'’: Wahrend ein Zusammenhang zwischen BMI und
Kolonkrebsrisiko nur bei Ménnern, aber nicht bei Frauen beobachtet wurde, war der Taillenumfang
sowohl bei Ménnern als Frauen &hnlich stark mit dem Kolonkrebsrisiko assoziiert. Im Rahmen des
»,continuous Update Project” des WCRF, wurde im Jahr 2011 die Evidenz fur abdominelle
Adipositas als Risikofaktor fir Dickdarmkrebs als iiberzeugend eingestuft'.

Ubergewicht im Kindes- und Jugendalter ist ein massives Gesundheitsproblem, da sowohl
frihzeitig also auch im weiteren Lebensverlauf gesundheitliche Beeintrachtigungen wie
Insulinresistenz, Typ-2-Diabetes, Bluthochdruck und Fettstoffwechselstérungen auftreten kénnen.
Da friihzeitige Stufen der Krebsentstehung schon im jungen Alter, Jahrzehnte vor der
Krebsmanifestation stattfinden konnen, kénnte schon Ubergewicht im Kindes- und Jugendalter von
Bedeutung sein. Der Zusammenhang zwischen kindlichem Ubergewicht und spéterem
Dickdarmkrebsrisiko wurde bisher wenig untersucht. In einer amerikanischen prospektiven
Kohortenstudie wurde bei Frauen im mittleren Lebensalter, die mittels einer validierten
Korperformtabelle angaben, im Alter von 5 Jahren tibergewichtig gewesen zu sein, ein um 44%
hoheres Risiko flir Adenome, eine Darmkrebsvorstufe, beobachtet, verglichen mit Frauen, die im
Alter von 5 Jahren eine schlanke Korperform hatten. Dieser Zusammenhang war unabhangig vom

BMI im Erwachsenenalter®?.

Mechanismen
Verschiedene biologische Mechanismen kommen fur den Zusammenhang zwischen Adipositas,

abdomineller Adipositas und Dickdarmkrebsrisiko in Frage. Hierzu zéhlen einerseits Komponenten
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des metabolischen Syndroms, insbesondere Insulinresistenz und die daraus folgende
Hyperinsulindmie®™. Insulin kann die Krebsentstehung durch mitogene Prozesse, wie
Unterdrickung des natirlichen Zelltods (Apoptose) und Foérderung der Zellproliferation
beeinflussen. Zudem fiihren chronisch erhohte Insulinkonzentrationen auch zu einer erhohten
Bioverfugbarkeit von Insulin-like growth factor 1 (IGF-1), welches als potentes Mitogen gilt. Dafiir,
dass Insulin fir das Dickdarmkrebsrisiko eine Rolle spielt, spricht, dass Typ-2-Diabetiker, bei denen
ublicherweise Insulinresistenz und Hyperinsulindmie vorliegen, gegentiber Nicht-Diabetikern ein
erhohtes Dickdarmkrebsrisiko haben®. Dariiber hinaus konnten mehrere epidemiologische Studien
zeigen, dass erhohte Insulin- oder IGF-1 Konzentrationen im Blut mit einem moderat héheren
Dickdarmkrebsrisiko assoziiert waren®®. Auch Entziindungsprozesse kénnten beim Zusammenhang
zwischen Ubergewicht und Dickdarmkrebs eine Rolle spielen'®. Menschen mit chronisch
entzlindlichen Darmerkrankungen haben ein hoheres Dickdarmkrebsrisiko im Vergleich zu
Personen ohne diese Erkrankungen. Umgekehrt ist die Einnahme von Aspirin und anderen
entziindungshemmenden Medikamenten mit einem verringerten Dickdarmkrebsrisiko assoziiert.
Ubergewicht und Adipositas setzen durch die Ausschiittung von pro-inflammatorischen Zytokinen
(z.B. TNF-alpha, IL-6) chronisch-entziindliche Prozesse in Gang. Epidemiologische Studien haben
einen moderat positiven Zusammenhang zwischen der Blutkonzentration des Entziindungsmarkers
C-reaktives Protein (CRP) und dem Dickdarmkrebsrisiko beobachtet!’. Zwei aktuelle Studien
zeigen zudem, dass Risikoscores aus genetischen Varianten, die mit héheren CRP-Konzentrationen

18,19 was die These

einher gehen, auch mit einem héheren Dickdarmkrebsrisiko assoziiert waren
stutzt, dass es sich bei den beobachteten Zusammenhangen um kausale Mechanismen handelt.
Auch vom Fettgewebe freigesetzte Zytokine und Hormone (Adipokine) kdnnten den
Zusammenhang zwischen Ubergewicht und Dickdarmkrebsrisiko erklaren. Zu den bisher in diesem
Zusammenhang untersuchten Adipokinen zéhlen Leptin, das im Regelfall bei Ubergewichtigen

infolge Leptinresistenz vermehrt ausgeschittet wird und die Proliferation menschlicher

Kolonkrebszellen stimuliert ?° sowie Adiponectin, welches bei Ubergewichtigen in geringeren



Mengen sezerniert wird und antiproliferative und antiangiogenetische Eigenschaften hat®’. In der
EPIC-Studie wurde ein inverser Zusammenhang zwischen Adiponectinkonzentrationen und
Dickdarmkrebsrisiko beobachtet?. In einer weiteren Studie in EPIC konnte kein Zusammenhang
mit Leptinkonzentrationen beobachtet werden, wahrend ein inverser Zusammenhang mit
Konzentrationen des l6slichen Leptinrezeptors, welcher die Bioverfugbarkeit von Leptin beeinflusst,

beobachtet wurde?,

Mammakarzinom

Brustkrebs (Mammakarzinom) ist weltweit die haufigste Krebsart bei Frauen. Brustkrebs wird in
wohlhabenden L&ndern mit hohem Industrialisierungsgrad haufiger diagnostiziert als in Schwellen-
und Entwicklungslandern. Dennoch ist Brustkrebs in Afrika, grolRen Teilen Asiens und
Lateinamerika auf dem Vormarsch®. Hormone, insbesondere Ostrogene, spielen bei der Entstehung
von Brustkrebs eine wichtige Rolle. Es wird zwischen pramenopausalem und postmenopausalem
Brustkrebs unterschieden.

Epidemiologische Evidenz

Die wissenschaftliche Evidenz dafiir, dass Adipositas das Risiko von postmenopausalem Brustkrebs
erhoht, gilt als Uiberzeugend 2. In einer 2008 verdffentlichten Meta-Analyse aus 31 prospektiven
Studien kamen die Autoren zu dem Schluss, dass hinsichtlich BMI pro 5 kg/m? das Risiko fiir
postmenopausalen Brustkrebs um 12 Prozent ansteigt®. In einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2010
war auch Gewichtszunahme im Erwachsenenalter mit postmenopausalem Brustkrebsrisiko
assoziiert?. Abdominelle Adipositas, gemessen durch Taillenumfang, wurde ebenfalls mit einem
hoheren postmenopausalem Brustkrebsrisiko assoziiert, insbesondere bei Frauen die keine
Hormonpraparate einnahmen. Dennoch wird die Evidenz fir einen Zusammenhang zwischen
abdomineller Adipositas und postmenopausalem Brustkrebsrisiko derzeit nur als wahrscheinlich

eingestuft®*.



Mechanismen

Obwohl die exakten Mechanismen nicht geklart sind, wird angenommen dass Hormone im
Zusammenhang zwischen Ubergewicht und postmenopausalem Brustkrebsrisiko eine Rolle spielen.
Korperfett hat einen direkten Einfluss auf die Konzentrationen zahlreicher Hormone, darunter
Ostrogen, welches die Zellteilung von Brustepithelzellen stimuliert. Erhéhte
Ostrogenkonzentrationen im Blut sind mit einem hoheren postmenopausalem Brustkrebsrisiko
assoziiert?’. Es konnte gezeigt werden, dass der Zusammenhang zwischen Ubergewicht und
postmenopausalem Brustkrebs nach Adjustierung fiir Ostrogen im Blut stark abgeschwécht wird
oder sogar ganz verschwindet®®, was dafiir spricht dass der Zusammenhang zumindest teilweise
durch Ostrogeneffekte erklart werden kann. Auch Beobachtungen zum Menopausenstatus und zur
Hormonersatztherapie stiitzen die These, dass Ostrogene bei der Entstehung von Adipositas
bedingtem Brustkrebs eine Schliisselrolle spielen. So konnte in der EPIC-Studie®, aber auch in
vielen anderen Studien, gezeigt werden, dass der Zusammenhang zwischen Adipositas und
postmenopausalem Brustkrebs vor allem bei Frauen zu beobachten ist, die keine Hormontherapie in
Anspruch nehmen. Bei Frauen, die eine Hormonersatztherapie durchfiihren, ist dieser
Zusammenhang hingegen kaum ausgepragt bzw. nicht vorhanden. Man nimmt an, dass dies dadurch
zu erklaren ist, dass die mit einer Hormonersatztherapie an sich einhergehende sehr starke
Erh6hung des Brustkrebsrisikos® die im Vergleich dazu schwacheren Effekte der Adipositas
uberlagern, so dass letztere bei Frauen unter Hormonersatztherapie nicht mehr zum Tragen kommen.
Nach der Menopause ist das Fettgewebe die wesentliche Quelle fir die im Blut zirkulierenden
Ostrogene, was erklaren wiirde, dass sich gerade bei postmenopausalen Frauen ein Zusammenhang
zwischen Adipositas und Brustkrebs zeigt. Interessanter Weise findet man bei pramenopausalen
Frauen in der Regel entweder keinen oder einen inversen Zusammenhang zwischen Adipositas und
Brustkrebs®. Adipositas geht bei Frauen haufig mit Stérungen des Menstruationszyklus® einher.

Insbesondere Amenorrhoe und Anovulation sind mit einer verminderten Ostrogenproduktion
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assoziiert. Diese verminderte Ostrogenproduktion kénnte eine Erklarung sein, warum adipose

Frauen vor der Menopause ein vermindertes Brustkrebsrisiko haben.

Endometriumkarzinom

Beim Gebarmutterkorperkrebs (Endometriumkarzinom) handelt es sich weltweit um die
sechsthaufigste Krebsart bei Frauen. Am haufigsten kommt Gebarmutterkorperkrebs in
wohlhabenden Léndern, insbesondere in Nordamerika und Europa, vor®, weshalb die Hypothese
aufgestellt wurde, dass westlicher Lebensstil und Ubergewicht eine atiologische Rolle spielen
konnten. Die Inzidenz in &rmeren L&ndern ist wesentlich niedriger, wobei zu beobachten ist, dass
mit zunehmendem Wohlstand auch dort die Inzidenz ansteigt. Das Risiko fur
Gebarmutterkorperkrebs steigt mit dem Alter an und die Mehrheit der Diagnosen findet nach der

Menopause statt.

Epidemiologische Evidenz

Im aktuellen Bericht des WCRF*! wird die wissenschaftliche Evidenz fiir den Zusammenhang
zwischen Ubergewicht/Adipositas und dem Risiko fiir Gebarmutterkérperkrebs als iberzeugend
eingestuft. Nach Zusammenfassung von 26 Studien wird geschatzt, dass bei einer Erh6hung des
BMI um 5 Einheiten das Risiko fir Gebarmutterkdrperkrebs um 50 Prozent ansteigt (RR 1.50, 95%
1.42-1.59). In der EPIC-Studie (567 Falle in 6 Jahren Follow-up) wurde gegentber Normalgewicht
ein erhdhtes Gebarmutterkdrperkrebsrisiko fir Adipositas (BM1 30-40 kg/m? 1.78, 95% CI 1.41-
2.26) und extreme Adipositas (BMI >40 3.02, 95% CI 1.66-5.52), aber nicht fur Ubergewicht (BMI
25-<30 1.11 95% CI 0.91-1.36) gefunden®. Nicht eindeutig geklart ist bisher, ob die
Korperfettverteilung einen zusatzlichen Einfluss austbt. In EPIC wurde ein positiver
Zusammenhang zwischen Taillenumfang und Waist-to-Hip Ratio und dem

Gebarmutterkorperkrebsrisiko beobachtet, dieser wurde aber stark abgeschwacht, wenn zusétzlich



fur BMI adjustiert wurde. Darliber hinaus konnte gezeigt werden, dass Gewichtszunahme im

Erwachsenenalter mit einem erhéhten Risiko assoziiert ist.*2

Mechanismen

Der Zusammenhang zwischen Adipositas und Gebarmutterkorperkrebs kdnnte zumindest teilweise
durch die endogene Ostrogenproduktion im Fettgewebe erklért werden. Bei Frauen, die eine
Hormonersatztherapie durchfihren, konnte das in den Praparaten enthaltene Progesteron die
mitogenen Effekte von Ostrogen ausgleichen, was eine Begriindung dafiir wire, dass sich bei diesen

Frauen kein Zusammenhang zwischen Ubergewicht und Gebarmutterkérperkrebs zeigt®.

Nierenzellkarzinom

Das Nierenzellkarzinom macht 90% aller bosartigen Neubildungen der Niere aus. Die Inzidenz des
Nierenzellkarzinoms ist in Industrienationen wie Nordamerika, Australien und Europa wesentlich
héher als in Indien, Japan, Afrika, und China®. Wahrend die weltweite Inzidenz des
Nierenzellkarzinoms bis Anfang der 90er Jahre um 2% pro Jahr anstieg, kann seit Mitte der 90er
Jahre in manchen europdischen Landern wie Schweden, Polen und Niederlande ein Riickgang der

Inzidenz beobachtet werden®.

Epidemiologische Evidenz

Ein Zusammenhang zwischen Ubergewicht/Adipositas und dem Risiko fiir Nierenzellkarzinom
wurde in zahlreichen epidemiologischen Studien beobachtet. Eine Meta-Analyse prospektiver
Studien konnte zeigen, dass das Risiko flr Nierenzellkarzinom pro 5 BMI-Einheiten um 24% (RR
1.24, 95% CI 1.15-1.34) bei Mannern und um 34% (RR 1.34, 95% CI 1.25-1.42) bei Frauen steigt

2 Bisher ist unklar, ob abdominelle Adipositas einen zusétzlichen risikoerhéhenden Effekt ausiibt™.

Mechanismen
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Zu den Mechanismen, die den Zusammenhang zwischen Adipositas und dem Risiko fur
Nierenzellkarzinom erkldren konnten, gibt es bisher wenig gesicherte Erkenntnisse. Es wird
vermutet, dass auch hier hormonelle Faktoren, wie die Bioverfugbarkeit des potenten Mitogens
IGF-1 eine Rolle spielen. Es fehlen jedoch bisher Biomarkerstudien, die Blutkonzentrationen von
IGF-1 oder Adipokinen im Zusammenhang mit dem Risiko fiir Nierenzellkarzinom untersucht
haben. Eine weitere Hypothese ist, dass der Zusammenhang zwischen Ubergewicht und
Nierenzellkarzinom durch Bluthochdruck und Diabetes vermittelt wird, beides Risikofaktoren fur

Nierenzellkarzinom.

Osophaguskarzinom

Speiserchrenkrebs (Osophaguskarzinom) ist weltweit die achthaufigste Krebsart®. Histologisch
wird zwischen Plattenepithelkarzinomen und Adenokarzinomen unterschieden, wobei das
Plattenepithelkarzinom die hdufigere Form ausmacht. Speiseréhrenkrebs kommt bei Mannern zwei-
bis dreimal haufiger vor als bei Frauen. Im Gegensatz zu vielen anderen Krebsarten kommt der
Speiseréhrenkrebs besonders haufig in Landern mit geringem Einkommen, wie Stid- und Ostafrika,
Siid- und Zentralasien und Stidamerika vor. In den letzten drei Jahrzehnten ist die Inzidenz des
Adenokarzinoms der Speiseréhre in Nordamerika, Australien und Westeuropa jedoch stark
angestiegen, was sich nicht allein durch verbesserte Diagnosetechniken erkléren l&asst. Etablierte
Risikofaktoren fur Plattenepithelkarzinome der Speiseréhre sind Rauchen, Alkoholkonsum und
Infektion mit dem humanen Papillomavirus (HPV). Rauchen und Alkoholkonsum sind auch mit
dem Risiko von Adenokarzinomen der Speiserdhre assoziiert, allerdings ist diese Beziehung

weniger stark. Der starkste Risikofaktor fiir diese Krebsart ist der gastrodsophageale Reflux *.

Epidemiologische Evidenz

Ein Zusammenhang mit Adipositas wird vor allem fur Adenokarzinome der Speiserohre
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beobachtet®. In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2008 wurde je 5 BMI-Einheiten bei Mannern ein
um 52% (RR 1.52, 95% CI 1.33-1.74) und bei Frauen ein um 51% (RR 1.51, 95% CI 1.31-1.74)
erhéhtes Risiko beobachtet %°. Alle in einen aktuellen Review eingeschlossenen epidemiologischen
Studien haben einen positiven Zusammenhang zwischen Adipositas (BMI >30 kg/m?) und dem
Risiko fiir Osophagusadenokarzinome gefunden®’, wobei die relativen Risiken zwischen 2 und 11
lagen. Auch fiir abdominelle Adipositas gemessen durch Taillenumfang scheint ein deutlicher

Zusammenhang zu bestehen, auch wenn fir BMI adjustiert wurde.

Mechanismen

Als haufigste Erklarung fur den Zusammenhang von Ubergewicht und Speiseréhrenkrebs wird die

Refluxkrankheit genannt, welche bei Adiposen relativ haufig vorkommt®’. Alternative Hypothesen
fur die Erklarung des Zusammenhangs zwischen Adipositas und Adenokarzinomen der Speiseréhre
beinhalten hormonelle Faktoren, d.h. die Insulin/IGF-1-Achse, Steroidhormone und Adipokine, es

mangelt jedoch an Biomarkerstudien, die diese Hypothesen unterstitzen.

Andere Krebsarten

Der zweite Expertenbericht des WCRF nennt auch Bauchspeicheldriisenkrebs als Entitét, fur die
uberzeugende Evidenz fir Adipositas als Risikofaktor besteht. Die hohe Sterblichkeit und der
schwere Krankheitsverlauf, der hdufig schon Jahre vor der Diagnose von Tumorkachexie
gekennzeichnet ist, stellen schwierige Umstande dar, um den Einfluss von Adipositas auf diese
Krebsart epidemiologisch zu untersuchen. Dennoch kam eine Meta-Analyse aus 21 prospektiven
Studien im Jahr 2007 zu dem Schluss, dass das Pankreaskrebsrisiko je 5 BMI-Einheiten um 16%
ansteigt®. Als biologische Mechanismen werden Insulin und IGF-1 vermutet. Im Marz 2014 stufte
der WCRF im Rahmen des ,,Continuous Update Project” erstmalig die Evidenz fur einen
Zusammenhang zwischen Adipositas und Ovarialkarzinom als wahrscheinlich ein *. Grundlage

hierfur war das Ergebnis einer Meta-Analyse aus insgesamt 34 prospektiven Studien, in der je 5
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BMI-Einheiten ein um 6 Prozent erhohtes Risiko fiir Ovarialkarzinom beobachtet wurde. Ostrogene,
Insulin und Leptin spielen hierbei vermutlich eine Rolle. Wéhrend der WCRF die Evidenz fiir einen
Zusammenhang zwischen Adipositas und Leberkrebs derzeit als begrenzt einstuft, zeigen jungere
Ergebnisse aus der EPIC-Studie ein erhohtes Risiko fur hepatozelluléres Karzinom bei adip6sen
Méannern (BMI =30 kg/m?) gegeniiber Nicht-Adipdsen (BMI <30 kg/m?) (RR 3.66, 95% CI 1.46,
9.14), wahrend bei Frauen kein Zusammenhang beobachtet wurde*®. Dariiber hinaus gibt es aus der
EPIC-Studie Hinweise, dass Adipositas assoziierte Biomarker, darunter C-Peptid (als Marker der
Insulinsekretion), die Inflammationsmarker C-reaktives Protein und Interleukin-6 sowie
Adiponectin mit einem hoheren Risiko fiir hepatozellulares Karzinom assoziiert sind**. Auch fiir
andere Krebsarten, wie Gallenblasenkrebs, und fortgeschrittenen Prostatakrebs wird Adipositas als
risikoerhdhender Faktor vermutet, allerdings ist die Datenlage derzeit oft nicht ausreichend, um

eindeutige Aussagen zu treffen °.

Ausblick

Bisher besteht Uiberzeugende Evidenz dafir, dass Adipositas das Risiko fur Dickdarmkrebs,
postmenopausalen Brustkrebs, Gebarmutterkdrperkrebs, Nierenzellkarzinom, Adenokarzinome der
Speiserdhre sowie Pankreaskrebs erhoht. Abdominelle Adipositas (bt einen zusatzlichen
risikoerhohenden Effekt bei Adenokarzinomen der Speiserdhre und Dickdarmkrebs aus. Dennoch
besteht weiter Forschungsbedarf und viele Fragen sind noch ungeklart. Beispielsweise ist bisher
unzureichend untersucht worden inwieweit Ubergewicht im Kindes- und Jugendalter eine Rolle fir
das spétere Krebsrisiko spielt. Auch stehen mittlerweile eine Reihe moderner Methoden zur
Messung von Adipositas und Korperfettverteilung zur Verfligung, z.B. bioelektrische
Impedanzanalyse, Verfahren zur Korperdichtemessung und bildgebende Verfahren. Ob diese
Methoden hinsichtlich der Beschreibung des Erkrankungsrisikos zusatzliche Erkenntnisse liefern,

muss jedoch noch untersucht werden.
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