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Schon seit den 1970er Jahren wird Gber Zusammenhange zwischen dem Insulinstoffwechsel
und Krebs spekuliert. Aber erst in jingster Zeit ist man entscheidend weitergekommen.

nzwischen ist belegt, dass die Steu-
Ierung des Insulinstoffwechsels bei
Brustkrebs wie bei einer Reihe anderer
Malignome (Prostata-, Colon-, Nieren-,
Schilddriisenkarzinome etc) gestort ist.
Im Zentrum stehen Insulin und seine
Verwandten, die insulinartigen Wachs-
tumsfaktoren IGF I und II, deren Bin-
dungsproteine sowie ihre Rezeptoren an
der Zelloberfldche.

Epidemiologische Studien
dass Hyperinsulinismus und Insulin-

zeigen,

resistenzen, wie sie fiir Diabetes Typ II
und Ubergewicht typisch sind, aber
auch physiologische Insulinspiegel
sowie iiberexprimierte Insulin-Rezep-
toren (IR) und deren Isoformen fiir das
Krebswachstum eine bedeutende Rolle
spielen. Insulin wurde als das fehlende
Bindeglied zwischen Adipositas, Erndh-
rungsweise, Bewegung und dem Mam-
makarzinom erkannt. Erhéhte Niichtern-
insulinspiegel korrelieren signifikant mit
einer 2-3-fach hoheren Mortalitat.
Inzwischen sind (mindestens) 4 IR
bekannt: Der IR fiir Insulin, dessen fo-

tales Isomer (IR-A), das beim Erwach-
senen dominierende Isomer IR-B und
die Rezeptoren fiir IGF I (IGF-RI) und
IGF II (IGF-RII). Dem IR-A kommt da-
bei eine kritische Rolle zu. Er ist beim
Mammakarzinom hochreguliert, bildet
zusitzlich noch Heterodimere, sog. Hy-
bride mit IGF RI. Dies ist ebenfalls beim
Mammakarzinom {iberexprimiert und
bindet alle Liganden, neben Insulin auch
IGF I und II. Deren Produkte, die Insu-
lin-Rezeptor-Substrate (IRS) aktivieren,
Kaskaden gleich, die Signaltransdukti-
on und Transkription (STAT) mit dem
Ergebnis vermehrter Proliferation, Me-
tastasierung und einer Hemmung der
Apoptose. Aullerdem kommt es noch zu
Kreuzreaktionen (,,cross talk”) zwischen
den insulin- und den 6strogen-abhéngi-
gen intrazelluldren Aktivierungs- und
Hemmwegen, derart, dass sich endo-
krine, parakrine und autokrine Signale
gegenseitig ersetzen konnen. Wird z.B.
der wachstumsstimulierende Effekt des
Ostrogens blockiert, iibernehmen die In-
suline die Signaltransduktion. Einer der

Griinde fiir die Entwicklung einer en-
dokrinen Resistenz, z. B. von Tamoxifen
oder Aromataseinhibitoren, ist die pro-
grediente Hochregulation der Signalkas-
kade des Insulins.

Eine solche, bei Krebs im Vergleich
zur gesunden Zelle enorm verbreiterte
,Einflugschneise”, verbunden mit einer
Zunahme hormoneller Signale, den In-
sulinen und den Geschlechtshormonen,
gilt inzwischen als entscheidende Fehl-
regulation malignen Wachstums.

Der Insulinstoffwechsel kann aber
durch unsere Lebensfithrung und bald
auch pharmakologisch nachhaltig be-
einflusst werden. Regelmifiige sport-
liche Betdtigung verbunden mit einer
Gewichtsabnahme, bei adiposen Pati-
enten durch eine fettreduzierte und an
rasch metabolisierten Zuckern arme
Kost, mindert den Insulinspiegel und
verbessert den Verlauf der Krebserkran-
kung entscheidend. Die Beobachtung,
dass der gtinstige Effekt einer solchen
Lebensfithrung, der durchaus dem einer
adjuvanten endokrinen oder zytostati-

schen Therapie vergleichbar sein kann,
insbesondere bei Ostrogenrezepto-nega-
tiven Brustkrebspatientinnen beobachtet
wurde, unterstiitzt die kritische Bedeu-
tung des Insulins.

Fast monatlich werden neue Studien-
ergebnisse publiziert, die die Bedeutung
der genannten Lebensfithrung unter-
streichen.

Nachsorge bekommt damit einen
neuen Aspekt, nimlich den Insulinstoff-
wechsel als therapeutisches Ziel. Statt
nach Mikrometastasen zu forschen, gilt
es, die Patientinnen bestdandig und nach-
haltig zu motivieren. Im Verein mit ei-
ner somatischen und psychologischen
Rehabilitation miissen wir den Wunsch,
»selber etwas fiir die Genesung zu tun”,
in die richtigen Bahnen lenken. Statt al-
ternative und komplementdre Medizin
zu schlucken, gilt es Bewusstsein fiir re-
gelmiBige Bewegung und gesunde Kost
zu schaffen.

Nicht zuletzt schont eine solche Le-
bensfithrung auch Kosten, aufgebracht
von unserer Solidargemeinschaft. , Jetzt
Aktiv”, ein Projekt der Hamburger und der
Bremer Krebsgesellschaften, versucht hier-
zu den richtigen Anstof8 zu geben.
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Der Porsche-Ansatz fiir schlanke Prozesse
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C. Clauser (Bietigheim-Bissingen)

Cornelius Clauser ist seit 2002 bei der Porsche Consulting
GmbH. Als Partner verantwortet er dort unter anderem die

Aktivitiaten im Gesundheitswesen.
Nach Wirtschaftinformatik-Studium und MBA in Mann-

heim, Los Angeles und Manila war er fiinf Jahre bei McKinsey & Company als

Berater in der Automobilindustrie tatig.

Breast Cancer in Europe: Quo Vadis?
A. Costa (Mailand)

Dr. Alberto Costa schloss sein Studium 1976 ab. 1977 spezi-
alisierte er sich auf das Fachgebiet klinische Onkologie und
war seit 1979 als Onkologe an der Universitit Genua tétig.
1980 wurde er zunidchst als Assistenzarzt und spéter als
Oberarzt an das ,,National Cancer Institute” in Mailand be-

rufen. Von 1992 bis Dezember 1993 war er stellvertretender wissenschaftlicher
Direktor dieses Instituts. Von Januar 1994 bis Ende Mirz 2000 war er Director of

Scientific Communication and International Affairs am Européischen Institut

fiir Onkologie in Mailand. Derzeit ist er Direktor der European School of Onco-

logy und Chefredakteur der Zeitschriften The Breast und Cancerworld.

Die Rolle der Bisphosphonate
in der Onkologie
M. Gnant (Wien)

Univ.-Prof. Dr. Michael Gnant, gebtirtiger Wiener, schloss
1994 seine Facharztausbildung ab, um danach fiir zwei Jah-
re am National Cancer Institute in Bethesda, USA, zu arbei-
ten. Im Jahr 2000 erfolgten seine Habilitation und bald dar-

auf die Ernennung zum auflerordentlichen Universititsprofessor. 2004 erfolgte

auch seine Berufung als Professor fiir Chirurgisch-experimentelle Onkologie

an der Medizinischen Universitdat Wien. 2005 erhielt er den Forschungspreis

der Osterreichischen Gesellschaft fiir Senologie.

Wissenschaftspreis

der Deutschen Gesellschaft fir Senologie

Die Deutsche Gesellschaft fiir Senologie hat zum dritten Mal einen Preis fiir

herausragende Arbeiten ausgeschrieben, die ein Gebiet des interdisziplinédren

Spektrums, das die Gesellschaft vertritt, behandeln.

Die Preise werden auf der 28. Jahrestagung im Rahmen der Erdffnungsver-
anstaltung am Donnerstag, 30.10.2008, 10.00—11.00 Uhr, tiberreicht. Die bei-
den Preistréger prasentieren ihre Arbeiten in Kurzvortragen am Freitag, den
31.10.2008, in der Sitzung , Best of the Best” (14.30—16.00 Uhr, Raum: C7).



