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

Frauen in 
Deutschland: 
 
29.5% übergewichtig 
21.1% adipös 
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Adipositas 

ist assoziiert mit 

 

 Kardiovaskulären Erkrankungen 

 Diabetes 

 Fettstoffwechselstörungen 

 Gicht 

 Cholezystolithiasis 

 Degenerativen Skeletterkrankungen 

 Krebserkrankungen (Mamma-, Kolon-, Endometrium-,  
Ösophagus- und Nierenzellkarzinom) 

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

Renehan, Int J Cancer 2009 
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Mögliche Mechanismen der Karzinogenese bei 
metabolischem Syndrom 

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

 

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 

 Erhöhte Werte für Insulin und 
Östrogen mit 2,4fach höherem 
Risiko für Mammakarzinom assoziiert 

 Keine Assoziation bei Frauen mit 
HRT  

Gunter et al, JNCI 2009 

Goodwin et al. 2004 
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Brustkrebs und Diabetes – Höhere Inzidenz und 
schlechtere Prognose? 

 Meta-Analyse  über 20 
Studien und mehr als 30.000 
Frauen 

 Risikoerhöhung um 20% (RR 
1.20 (95% CI: 1.11–1.30), an 
Brustkrebs zu erkranken 

 Mortalität ebenfalls im 
Vergleich zu Nicht-Diabetikern 
deutlich erhöht (RR 1.24; 
95% CI, 0.95-1.62 

Larsson et al, Int J Cancer 2007 
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Insulin als wichtiger Wachstumsfaktor 
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Metformin und Statine –  
Neue Optionen beim Mammakarzinom? 

 Diabetes und Mammakarzinom 

 Datenlage Metformin  

 Datenlage Statine 
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Wirkmechanismus Metformin 

 Arzneistoff aus der Gruppe der Biguanide 

 Einsatz als weltweit am häufigsten eingesetztes Antidiabetikum 
und bei PCO (off label) 

 Hemmt die Glucoseneubildung aus Aminosäuren in der Leber 

 Erhöht Insulinsensitivität und reduziert  zirkulierendes Insulin 

 Keine Hypoglykämie! 

 

 AMPK-Aktivierung und mTor-Inhibierung 

 Proliferationshemmung, Hemmung des Tumorwachstums und 
Zellzyklusarrest in G0,1 

 Wirksamkeit unabhängig 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 über 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 Mortalität ebenfalls reduziert (RR 0.82; 95% CI, 
0.76–0.89) 

 

 Risikoreduktion für LeberCa (78%), PankreasCa (46%), kolorektales 
Ca (23%) und MammaCa (6%) 

 Mortalitätsreduktion 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 et al., 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 
3.401 Diabetikerinnen  

 Höhere MammaCa-Inzidenz bei Diabetes 
ohne Metformin (HR 1,16, 95%CI 0,93-
1,45) 

 Niedrigere MammaCa-Inzidenz bei Diabetes 
mit Metformin (HR 0,75, 95%CI 0,57-
0,99; p=0,04) 

 Effekt unabhängig von ER, PR und Her2 

 Gewichtsreduktion unter Metformin  
 (MW 1,4kg; p=0,02) 

 

 
Chlebowski et al, JCO 2012 
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Metformin beim frühen 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 erhöht signifikant die pCR-Rate (p=0,02) 

  

Jiralersprong et al., JCO 2009 
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Metformin beim frühen Mammakarzinom - Überleben 

  

He at al, Ann Oncol 2012 

Bayraktar at al., Cancer 2012 

Her2+ 

 Unter Metformin Verbesserung 

des BCSS (P = 0.023, HR = 

0.47, 95%CI 0.24–0.90) 

TNBC 

 Keine Verbesserung des 

Überlebens 

 Trend für Reduktion der 

Fernmetastasen (p=0,06) 
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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 für 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 N0 

 pT1-3 N1-3 

Einschluss von 3582 Patientinnen geplant 

Einschluss innrhalb von 12 Monaten nach Primärdiagnose 
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Metformin und Statine –  
Neue Optionen beim Mammakarzinom? 

 Diabetes und Mammakarzinom 

 Datenlage Metformin  

 Datenlage Statine 
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Wirkmechanismus Statine 

 Kompetitive Hemmung der HMG-CoA-Reduktase 

 HMG-CoA ein Zwischenprodukt der menschlichen 
 Cholesterinsynthese  

 Einsatz bei Fettstoffwechselstörungen als Cholesterinsenker 

 Bewirkt Verringerung der vaskulären Ereignisse und der 
Gesamtsterblichkeit 

 

 Einsatz als Immunmodulatoren in der Transplantationsmedizin 
und bei MS 

 Hemmung des Mevalonatstoffwechselweges > potentielle 
Effektivität in der Onkologie, da Cholesterol essentieller 
Zellbestandteil 

 Proapoptotische, antiangiogenetische Effekte beschrieben 
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Zellulärer Wirkmechanismus 
der Statine 

 

Bartl, Tresckow et al., Bisphophonatmanual 
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Statine bei Karzinompatientinnen 

 Neu diagnostizierte Karzinompatientinnen von 1995 bis 
2007 über 40 LJ des dänischen Krebsregisters  

 18.000 Patienten mit Statineinnahme, über 270.000 
Patienten ohne Statineinnahme 

 Unter Statineinnahme 15% niedrigere krebsassoziierte 
Mortalität (HR 0,85, CI 0,83–0,87) 

 Risikoreduktion auch für alle dreizehn untersuchten 
Tumorarten  

 Healthy user bias? 

 

 
Sune et al., NEJM 2012 
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Sune et al., NEJM 2012 
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Statine nach Mammakarzinom – Protektiver Effekt? 

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

 Trend für 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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 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 

Statine nach Mammakarzinom – Protektiver Effekt? 
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Take Home Messages 

 Adipositas und Diabetes nachweislich mit einer erhöhten 
Inzidenz und einer schlechteren Prognose bei 
Mammakarzinom assoziiert 

 Ursächlich ist die Aktivierung intrazellulärer Signalwege 
(mTor, MAPK) 

 Unter Metformin reduzierte Karzinominzidenz und 
möglicherweise reduzierte krebsassoziierte Mortalität 

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

 Laufende Studien abwarten 

 

 




