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Global Prevalence of Obesity in Adult Females

With examples of the top 5 Countries in each

: European Region With the limited data available, prevalence’s are
Region (based on data available at the time) Turkey (Urban) 29.4% not age standardised. Self reported surveys
Scotland 28.1% (marked with dots) may underestimate true

from IASO website

Frauen in
Deutschland:

uwa
Qatar 45%
Saudi Arabia 44%
Palestine 43%
Egypt 40%

Americas Region
Panama 36%
Paraguay 36%
USA 36%

29.5% Ubergewichtig
21.1% adipbs

3

10-14.9%

Lesotho 23.7% ~Tonga 70%
15-19.9% Algeria 21.4% Samoa 63%

Mauritius 20% Nauru 61%
20-24.9% Niue 46%

i 0,
>25% French Polynesia 44%

© International Association for the Study of Obesity 2012 I aS O\)

Quelle: International Association for the Study of Obesity 2012 www.iaso.org
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Adipositas

ist assoziiert mit

= Kardiovaskularen Erkrankungen

= Diabetes
= Fettstoffwechselstbérungen
= @Gicht

= Cholezystolithiasis
= Degenerativen Skeletterkrankungen

= Krebserkrankungen (Mamma-, Kolon-, Endometrium-,
Osophagus- und Nierenzellkarzinom)

Nach statistischen Schatzungen mehr als 15.000 Krebs-
neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland assoziiert mit Adipositas

Renehan, Int J Cancer 2009



Obesity — Breast Cancer Prognosis

 over 75 reports since Abe 1976

« meta-analysis of reports prior to 1990 (Goodwin 1995)

HR (95% CI) for “Obese” vs. “Non-obese”

Distant Recurrence Death
Obesity 1.91 (1.52 - 2.40) 1.60 (1.38 - 1.76)
Weight 1.78 (1.50 - 2.11) 1.36 (1.19 - 1.55)

- of 51 published reports 1976-2004 (Goodwin 2005)

- 36 (35,103 women) significant adverse effects (73.1%)
- 15 (12,949 women) no significant effects (26.9%)

* obesity associated with more advanced stage, higher grade, ER negativity,
higher proliferation rates, but prognostic effects independent of these tactors



Prognostic Effect of Body Size in Operable Breast Cancer

Estimated Relative Risk
of Adverse Event

SAN ANTONIO
BREAST CANCER

SYMPOSIUM

-+«« Distant Recurrence, p=0.0005

— Death, p=0.0007
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Mdogliche Mechanismen der Karzinogenese bei
metabolischem Syndrom

«Fettsduren T
» Zytokine T

* Angiogenese-
Faktoren T

* Aromatase T
«Ostrogene T

*|GF-1
» Bioverfiigbarkeit T

* Insulinresistenz
* Hyperinsulindmie

» Sexualhormon-bindendes

Globulin (SHBG) 4

Hauner et al, DMW 2008
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Potentielle therapeutische Ansatzpunkte bei
Mammakarzinom und metabolischem Syndrom

Hormonal-dependent
cancer cells

Maccio e al, Adipositas Reviews 2009
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Metformin und Statine -
Neue Optionen beim Mammakarzinom?

= Diabetes und Mammakarzinom
= Datenlage Metformin

= Datenlage Statine
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Insulinstoffwechsel und Mammakarzinom

1651 Frauen aus der WHI-Studie

Davon 835 Frauen, die innerhalb
1 Jahres ein Mammakarzinom
entwickeln

I_:'_rhbhte Werte fur Insulin und
Ostrogen mit 2,4fach héherem
Risiko fur Mammakarzinom assoziiert
= Keine Assoziation bei Frauen mit
HRT

HR

------ Distant Recurrence p=0.007

— Death p=0.001

st
.....
........
......
.....
*****

<27 27-35.3 35.3-51.9 >51.9
Insulin (pmoliL)

Gunter et al, JNCI 2009
Goodwin et al. 2004
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Brustkrebs und Diabetes - Hohere Inzidenz und

schlechtere Prognose?

= Meta-Analyse uber 20
Studien und mehr als 30.000

Frauen

= Risikoerhohung um 20% (RR
1.20 (95% CI: 1.11-1.30), an
Brustkrebs zu erkranken

= Mortalitat ebenfalls im
Vergleich zu Nicht-Diabetikern
deutlich ernoht (RR 1.24;
95% CI, 0.95-1.62

Larsson et al, Int J Cancer 2007

Case-control studies
O'Maraetal., 1985
Franceschi et al., 1990
Talamini et al., 1997
Weiss et al., 1999
Baron et al., 2001

Subtotal

Cohort studies
de Waard et al., 1974
Ragozzino et al., 1982
Sellers et al., 1994
Steenland et al., 1995
Goodman et al., 1997
Weiderpass et al., 1997
Hjalgrim et al., 1997
Wideroff et al., 1997
Mink et al., 2002
Michels ef al., 2003
Swerdlow et al., 2005
Jee et al., 2005
Khan et al., 2006
Lipscombe et al,, 2006
Inoue et al., 2006

Subtotal

Summary estimate

0.4

I |
0.6 08 1 12 15

Relafive Risk (95% Cl)

Relative Risk
(95%Cl)

120 (0.90-1.60
1.00 (0.80-1.30
1.40 (1.00-1.80
113(0.70-1.90
120 (1.00-1.40
118 (1.05-1.32

_—t== ==

150 (055-3.27)
130 (0.71-2.18)
0.97 (0.68-1.36)
1.40 (0.70-2.78)
206 (127-3.34)
1.30 (1.20-1.40)
0.72 (0.29-1.48)
120 (1.10-1.20)
139 (0.86-2.29)
117 (1.01-1.35)
0.87 (0.62:1.17)
151 (1.26-1.80)
127 (0.51-3.14)
1,08 (1.01-1.16)
0.83 (0.44-1.57)
120 (1.11-130)

1.20 (1.12:1.28)
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Insulin als wichtiger Wachstumsfaktor

Molecular Action of Insulin

Insulin I .l |
IGF-I '

[

'

Adapted from Vigneri P et al., Endocr Relat Cancer 2009 Jul 20 (epub ahead of print)
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Metformin und Statine -
Neue Optionen beim Mammakarzinom?

= Datenlage Metformin
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Wirkmechanismus Metformin

= Arzneistoff aus der Gruppe der Biguanide

= Einsatz als weltweit am haufigsten eingesetztes Antidiabetikum
und bei PCO (off label)

= Hemmt die Glucoseneubildung aus Aminosauren in der Leber
= Erhoht Insulinsensitivitat und reduziert zirkulierendes Insulin
= Keine Hypoglykamie!

= AMPK-Aktivierung und mTor-Inhibierung

= Proliferationshemmung, Hemmung des Tumorwachstums und
Zellzyklusarrest in Gy 4

= Wirksamkeit unabhangig vom Mammakarzinomsubtyp

Sahra et al, Cancer Res 2011
Alimova et al, Cell Cycle 2009
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Diabetiker unter Metformin haben weniger Karzinome
= Metaanalyse Uber 37 Studien und 1.535.636 Teilnehmer

= Risiko einer Krebserkrankung unter Metformintherapie um 27%
reduziert (RR 0.73; 95% CI, 0.64-0.83)

= Krebsassoziierte Mortalitat ebenfalls reduziert (RR 0.82; 95% CI,
0.76-0.89)

= Risikoreduktion flr LeberCa (78%), PankreasCa (46%), kolorektales
Ca (23%) und MammaCa (6%)

= Mortalitatsreduktion bei LeberCa (SRR, 0.23; 95% CI, 0.09-0.60)
und MammaCa (SRR, 0.63; 95% CI, 0.40-0.99)

= Vorteil auch bei Her2+ und TNBC Zhang et al, Cancer Epidemiology 2013

Col etal., BCRT 2012
Decensi et al, Cancer Prev Res 2010
Bo et al., Daibetes Obes Metab 2012
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Metformin und Mammakarzinom - Daten der WHI-Studie

= 68.019 postmenopausale Frauen, darunter E 000 _:w:
3.401 Diabetikerinnen E
= HOohere MammaCa-Inzidenz bei Diabetes S |
ohne Metformin (HR 1,16, 95%CI 0,93-
1’45) %’ 0.015
= Niedrigere MammaCa-Inzidenz bei Diabetes n;% -
mit Metformin (HR 0,75, 95%CI 0,57- s
0,99; p=0,04) g 0.005
= Effekt unabhangig von ER, PR und Her2 E 0l

5 6 7 8 9 10 11 12 13

=  Gewichtsreduktion unter Metformin Time Since Enrollment {years)

57,765 56,197 53741 49900 46225 43500 41331 34510 21773

N
Nondiabetic
(M W 1 4 kg . p —_ O O 2) Nonmetformin 2807 2523 2318 2074 1842 1659 1554 1,297 783
4 4 4 M

etformin 2928 2,834 2682 2462 2264 2135 2027 1,674 1,058

Chlebowski et al, JCO 2012
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Metformin beim frihen Mammakarzinom -
Verbesserung der pCR

= Retrospektiven Analyse von Patientinnen mit neoadjuvanter
Chemotherapie (n=2529, davon 68 Pat. mit D.m. und Metformin,

87 Pat. mit D.m. ohne Metformin)
= Metformin erhdht signifikant die pCR-Rate (p=0,02)

4

pCR Rates

14 ‘ 8%
04

Metformin Group Non-Metformin Group ~ Nondiabetic Group

Group wﬁ{ﬁ%%g?;ﬂ] 95% CI P{vmetformin) P (vnon-metformin} Overall P
Metformin 24 13to 34 — .007
Non-metformin 8 2.3t0 14 .007 — .02

Jira|ersprong et al., JCO 2009 Nondiabetic 16 1510 18 10 04
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Metformin beim friihen Mammakarzinom - Uberleben

Her2+

Unter Metformin Verbesserung
des BCSS (P =0.023, HR =
0.47, 95%CI 0.24-0.90)

TNBC

Keine Verbesserung des

Uberlebens

O

Cummulative
Incidence Function

Trend flr Reduktion der
Fernmetastasen (p=0,06)

He at al, Ann Oncol 2012
Bayraktar at al., Cancer 2012

1.04
— Non-Users, Cancer-Specific Death
= = |Metformin Users. Cancer-Specific Death
0 8 ! “« Non-Users, Non-Cancer-Specific Death
. « =+ Metformin Users, Non-Cancer-Specific Death
0.6
P=0.080
""""" P=0 630
= T
100 150

Time (months)
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Ausblick: NCIC MA32-Studie (PI P. Goodwin)

Randomisierte, plazebokontrollierte Phase III-Studie mit
Metformin 850 mg po bid vs. placebo bid fur 5 Jahre

Einschlusskriterien:

= pTIcNO und mehr als 1 der folgenden Kriterien Grade
3, ER/PR-, HER2Neu+, LI, Oncotype DX RS>25,
Ki67>14%)

= pT2/T3 NO

= pT1-3 N1-3

Einschluss von 3582 Patientinnen geplant

Einschluss innrhalb von 12 Monaten nach Primardiagnose
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Metformin und Statine -
Neue Optionen beim Mammakarzinom?

= Datenlage Statine
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Wirkmechanismus Statine

Kompetitive Hemmung der HMG-CoA-Reduktase

HMG-CoA ein Zwischenprodukt der menschlichen
Cholesterinsynthese

= Einsatz bei Fettstoffwechselstorungen als Cholesterinsenker

= Bewirkt Verringerung der vaskularen Ereignisse und der
Gesamtsterblichkeit

= Einsatz als Immunmodulatoren in der Transplantationsmedizin
und bei MS

= Hemmung des Mevalonatstoffwechselweges > potentielle
Effektivitat in der Onkologie, da Cholesterol essentieller
Zellbestandteil

= Proapoptotische, antiangiogenetische Effekte beschrieben
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Zellularer Wirkmechanismus ‘oo
der Statlne ATP. CLODRONAT

ADP

Dimethylallyl-PP <— Isopentenyl-PP

Bartl, Tresckow et al., Bisphophonatmanual

PAMIDRONAT | 1

IBANDRONAT | IBANDRONAT
ALENDRONAT Geranyl-PP | RISEDRONAT
RISEDRONAT ; | ZOLEDRONAT

ZOLEDRONAT

Farnesyl-PP — Geranylgeranyl-PP

Squalen Prenylierte Proteine
(Rho, Rab, Rac, cdc 42)
Cholesterin
Ostrogen Cortison Vitamin D
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Statine bei Karzinompatientinnen

= Neu diagnostizierte Karzinompatientinnen von 1995 bis
2007 uber 40 L] des danischen Krebsregisters

= 18.000 Patienten mit Statineinnahme, uber 270.000
Patienten ohne Statineinnahme

= Unter Statineinnahme 15% niedrigere krebsassoziierte
Mortalitat (HR 0,85, CI 0,83-0,87)

= Risikoreduktion auch fur alle dreizehn untersuchten

Tumorarten
= Healthy user bias?

Sune et al., NEJM 2012
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A Nationwide Study

& %7 Hazard ratio, 0.85 (95% C1, 0.83-0.87)
~ P<0.001 by log-rank test
g s
% Mo statin use
L 504
LY .
2 Statin use
[}
= 257
E
G
0 T T 1
0 5 10 15
Years of Follow-up
Death from Cancer
— 1004 '
F Hazard ratio, 0.85 (95% CI, 0.82-0.87)
E’ P<0.001 by log-rank test
75
E No statin use
E
- 50+ Statin use
@
=
=
= 254
E
v
0 T T 1
0 5 10 15
Years of Follow-up
No. of Patients
at Risk
Statin use 18,721 3,005 365 1]
Mo statin use 227 204 82,137 27,954 378

Sune et al.,

Death from Any Cause

NEJM 2012

B Matched Study

Death from Any Cause
— 100+ . .
2 Hazard ratio, 0.86 {95% Cl, 0.33-0.89) Statin use
“E-;" P=0.01 by log-rank test
75
5 Mo statin
3 use
£ 504
U
=
=
=5 2537
E
o
0 T T 1
0 3 10 15
Years of Follow-up
Death from Cancer
F 100 Hazard ratio, 0.85 (95% €I, 0.81-0.87)
- P<0.001 by log-rank test
S 75
2 Mo statin use
2
a —_— e
- 50 Statin use
o
=
=
=5 257
E
o
O T T 1
0 3 10 15
Years of Follow-up
Mo. of Patients
at Risk
Statin use 15,247 2,779 349 0
Mo statin use 45,741 8,060 976 4
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Statine nach Mammakarzinom - Protektiver Effekt?

= Prospektive Kohortenstudie an 3024 MammaCa-
Patientinnen Stadium I-III

= Trend fur reduziertes Rezidivrisiko (HR 0.83, 95% CI
0.54-1.24)

= Besseres BCSS, aber nicht signifikant (HR 0.89, 95%
CI 0.52-1.49).

Nickels et al., Plos One 2013
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Statine nach Mammakarzinom - Protektiver Effekt?

= 1945 Patientinnen mit EBC

= Statintherapie nach Diagnose ist assoziiert mit geringerem
Rezidivrisiko (RR = 0.67; 95% CI:0.39-1.13)

= Linearer Anstieg des Effekt mit Therapiedauer (p linearer
Trend = 0.02).

Kwan et al., BCRT 2008
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Take Home Messages

= Adipositas und Diabetes nachweislich mit einer erhohten
Inzidenz und einer schlechteren Prognose bei
Mammakarzinom assoziiert

= Ursachlich ist die Aktivierung intrazellularer Signalwege
(mTor, MAPK)

= Unter Metformin reduzierte Karzinominzidenz und
moglicherweise reduzierte krebsassoziierte Mortalitat

= Unklare Datenlage bzgl. der onkologischen Wirkung on
Statinen. Einige Arbeiten zeigen karzinomprotektiven Effekt
und Prognoseverbesserung beim Mammakarzinom.

= Laufende Studien abwarten
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