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Studie: Kohlenhydrate und
Wiederauftreten von Brustkrebs

Referenz Emond JA, Pierce JP, Natarajan L, et al. Risiko
eines erneuten Auftretens von Brustkrebs im
Zusammenhang mit der Kohlenhydrataufnahme und der
Gewebeexpression des IGFI-Rezeptors. Krebs-Epidemiol-
Biomarker Vorher. 2014;23(7):1273-1279. Epub 22. April
2014. Design Verschachtelte Fallkontrollstudie zur
Bestimmung der Zusammenhange zwischen der
Expression des Insulin-ahnlichen
Wachstumsfaktor-1-Rezeptors (IGF-1R) des Primartumors,
Veranderungen der Kohlenhydrataufnahme nach der
Diagnose und dem Wiederauftreten von Brustkrebs
Teilnehmer Daten von 265 postmenopausalen Frauen mit
der Diagnose eines erneuten Auftretens von Brustkrebs
wurden aus der Women&amp;#8217;s Healthy Eating and
Living (WHEL)-Studie extrahiert. Die Kontrollen stammten
ebenfalls aus der WHEL-Studie und wurden nach Alter,
Stadium des Primartumors (I-1ll) und Zeit &amp;hellip;
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Design

Verschachtelte Fallkontrollstudie zur Bestimmung der
Zusammenhange zwischen der Expression des Insulin-ahnlichen
Wachstumsfaktor-1-Rezeptors (IGF-1R) des Primartumors,
Veranderungen der Kohlenhydrataufnahme nach der Diagnose
und dem Wiederauftreten von Brustkrebs

Teilnehmer

Daten von 265 postmenopausalen Frauen mit der Diagnose
eines erneuten Auftretens von Brustkrebs wurden aus der
Women’s Healthy Eating and Living (WHEL)-Studie extrahiert.
Die Kontrollen stammten ebenfalls aus der WHEL-Studie und
wurden nach Alter, Stadium des Primartumors (I-11l) und Zeit von
der Diagnose bis zur Aufnahme in die Studie abgeglichen. Es
wurden 91 Falle mit 174 Kontrollen abgeglichen. Das
Durchschnittsalter betrug 57 Jahre, der durchschnittliche Body-
Mass-Index lag bei 28,7 kg/m?, und die Mehrheit der Teilnehmer
hatte Chemotherapie, Strahlentherapie und/oder Tamoxifen
erhalten. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 7,3 Jahre ab
Beginn der WHEL-Studie.

Zielparameter

Die IGF-1R-Expression auf dem Primartumor erhielt eine
Bewertung von 0 bis 3, basierend auf der
Gesamtmembranfarbung und der Intensitat der
IGF-1-Rezeptoren. Jeder Ausdruck (1-3) wurde als ,, positiv” fur
IGF-1R angesehen, und diejenigen mit einem Wert von 0 wurden
als negativ angesehen. Veranderungen des
Kohlenhydratverbrauchs im Vergleich zum Ausgangswert im



ersten Jahr wurden in drei Kategorien eingeteilt: verringert (22,2
g/Tag). Um eine aussagekraftige statistische Aussagekraft fur
die Analyse zu bewahren, wurden die Gruppen mit stabiler und
erhohter Aufnahme in einer Gruppe zusammengefasst.

Wichtigste Erkenntnisse

Die Anzahl der Primartumoren bei Frauen variierte je nach
ethnischer Zugehorigkeit, wobei nicht-hispanische Weilse eine
geringere IGF-1R-Expressionsrate aufwiesen (47,5 %) als
Hispanoamerikaner (57,9 %) und Afroamerikaner (91,7 %). Der
Unterschied zwischen den ethnischen Gruppen erreichte
statistische Signifikanz (P=0,074). IGF-1R-Positivitat, ohne
Berucksichtigung der Kohlenhydrataufnahme, war mit einem
hoheren Risiko eines erneuten Auftretens verbunden (Hazard
Ratio). [HR]: 1,7; 95 %-Konfidenzintervall [CI]: 1,2-2,5). In der
Gruppe mit IGF-1R-positiven Tumoren hatten diejenigen mit
stabiler oder steigender Kohlenhydrataufnahme ein doppelt so
hohes Risiko eines erneuten Auftretens (HR: 2,0; 95 %-Kl:
1,3-5,0) im Vergleich zu denen in dieser Gruppe, die eine
verringerte Kohlenhydrataufnahme hatten. Der Effekt einer
stabilen oder erhohten Kohlenhydrataufnahme war bei Frauen
mit IGF-1R-Positivitat (HR: 5,5; 95 %-Kl: 1,8-16,3) deutlich hoher
als bei Frauen mit Rezeptornegativ. Diese Variation des
Wiederauftretens bei erhohter/stabiler Kohlenhydrataufnahme
zwischen denen mit IGF-1R-positiven Tumoren und denen mit
negativen Tumoren erreichte eine grenzwertige Signifikanz
(P=0,11).

Kommentar

Dies ist die erste Studie, die untersucht, ob
Ernahrungsumstellungen nach der Diagnose das
Wiederauftreten im Verhaltnis zu den Expressionsniveaus von
IGF-1R auf dem ursprunglichen Tumor beeinflussen. Die WHEL-
Studie, aus der diese Falle und Kontrollen stammen, war als
prospektive Interventionsstudie konzipiert. Der Halfte der WHEL-



Teilnehmer wurde eine Diat mit hohem Obst-, Gemuse- und
Ballaststoffgehalt und niedrigem Gesamtfettgehalt zugewiesen,
und der anderen Halfte wurde einfach ein gedrucktes Exemplar
der Ernahrungsrichtlinien des US-Landwirtschaftsministeriums
ausgehandigt. Die Studie ergab, dass es keinen Unterschied in
den Rezidivraten zwischen den beiden Gruppen gab.! Die
aktuelle Studie legt nahe, dass die Auswirkungen von
Ernahrungsumstellungen durch Besonderheiten der
Tumorbiologie beeinflusst werden kdnnen.

Das Interessante an dieser speziellen Studie ist, dass es
sich um eine sehr geringfugige Reduzierung der
Kohlenhydrataufnahme handelte, die einen messbaren
Einfluss auf das Risiko hatte.

Das Konzept, dass die IGF-1R-Expression eine schlechtere
Prognose bei Brustkrebs mit sich bringt, ist nicht neu.** IGF-1 ist
ein bekanntes Mitogen und kann allein oder zusammen mit
Insulin, einem weiteren genau definierten Wachstumsforderer,
auf Zellen wirken. Das Interessante an dieser speziellen Studie
ist, dass bereits eine sehr geringfugige Reduzierung der
Kohlenhydrataufnahme (26 g/Tag oder mehr) einen messbaren
Einfluss auf das Risiko hatte. Die durchschnittliche
Kohlenhydrataufnahme aller Teilnehmer betrug zu Beginn 243
g/Tag, sodass bereits eine Reduzierung um etwas mehr als 10 %
zu signifikanten Unterschieden in der Wiederholung fuhrte. Es ist
wichtig zu beachten, dass die Wirkung der
Kohlenhydratrestriktion zwar in der IGF-1R-positiven Gruppe im
Vergleich zur IGF-1R-negativen Gruppe am deutlichsten war, alle
Frauen jedoch tendenziell von einer verringerten
Kohlenhydrataufnahme profitierten.

IGF-1 bindet an seinen Rezeptor IGF-1R, und dieser bindet an



einen anderen IGF-1R oder einen Insulinrezeptor, um zellulare
Signale auszulosen, die an Proliferation, Antiapoptose,
Proangiogenese und Migration beteiligt sind.> Die einfachste
Erklarung fur ein erhohtes Risiko eines erneuten Auftretens bei
Personen mit erhohter Kohlenhydrataufnahme ist, dass eine
hohere Kohlenhydratzufuhr dazu fahrt, dass mehr Insulin und
IGF-1 zirkulieren, die an ihre jeweiligen Rezeptoren binden und
die zellularen Veranderungen induzieren, die zum Wachstum
fuhren. Dies allein ist eine ausreichende Erklarung fur die in
dieser Studie beobachteten erhohten Rezidivraten. Es ist jedoch
auch moglich, dass etwas Heimtuckischeres vor sich geht.

Studien deuten darauf hin, dass die durch die IGF-1R-Aktivierung
hervorgerufenen intrazellularen Veranderungen die Wirksamkeit
der Behandlung beeintrachtigen konnen. Beispielsweise wird bei
den meisten Frauen mit Brustkrebs eine Bestrahlung eingesetzt,
um das Risiko eines Lokalrezidivs zu verringern. Eine
Uberexpression von IGF-1R ist mit einer Resistenz gegeniiber
den zytotoxischen Wirkungen der Strahlung verbunden.®
Daruber hinaus wurde gezeigt, dass die IGF-1R-Aktivierung die
Zytotoxizitat von Chemotherapie und monoklonalen Antikorpern
wie Trastuzumab (Herceptin) verringert.”® SchlieRlich gibt es
Hinweise darauf, dass die Aktivierung des IGF-1R-Sighalwegs auf
Ostrogenrezeptor-positiven Zellen zur endokrinresistenten
Erkrankung beitragen kann, die sich bei einer Untergruppe
dieser Frauen entwickelt.® Einige oder alle dieser Stérungen der
zytotoxischen Wirkung adjuvanter Behandlungen konnen zu
einem hoheren Risiko eines erneuten Auftretens bei Patienten
mit hoheren IFG-1R-Konzentrationen in ihren Tumoren
beitragen.

Auch hier scheint die Einschrankung der Kohlenhydrataufnahme
allen Frauen in der aktuellen Studie Vorteile zu bringen. Obwohl
dies statistisch nicht signifikant war, kam es bei Frauen in der



IGF-1R-negativen Gruppe immer noch zu einer Verringerung des
Wiederauftretens aufgrund einer verringerten
Kohlenhydrataufnahme nach der Diagnose (HR: 0,7) im
Vergleich zu den Frauen in dieser Gruppe, die eine
stabile/erhohte Kohlenhydrataufnahme aufwiesen. Kurz gesagt:
Es ist eine sinnvolle Malinahme, die Kohlenhydrate zu
reduzieren. Aufgrund der zugrunde liegenden Tumorbiologie
werden einige Frauen einen groBeren Nutzen daraus ziehen als
andere, aber dieser Eingriff birgt grundsatzlich kein Risiko.

Es stellt sich die Frage, ob mehr Einschrankungen besser sind.
Aus der aktuellen Studie lasst sich das nicht ableiten, aber
Studien, die sich mit Kalorienrestriktion und/oder
intermittierendem Fasten befassen, sind auf jeden Fall
interessant. Interessanterweise ist zu erwarten, dass eine
Kohlenhydratrestriktion Insulin und IGF senkt. Die Daten deuten
jedoch darauf hin, dass eine Proteinrestriktion und/oder eine
Kalorienrestriktion wirksamer bei der Senkung des
zirkulierenden IGF und der Erh6hung seiner Bindungsproteine
ist.’%!! Daten deuten auch darauf hin, dass intermittierendes
Fasten die zytotoxischen Wirkungen von Chemotherapeutika auf
Krebszellen verstarken und gleichzeitig normale Zellen erhalten
kann.'? Es gibt auch gute Griinde fiir eine Kalorieneinschriankung
wahrend der Strahlenbehandlung, um die Stimulation von
IGF-1R zu verringern und so die Strahlenresistenz zu
verringern.!?

Ein Zufallsbefund in dieser Studie ist die ethnische Diskrepanz in
den IGF-1R-Konzentrationen des Tumors. Wie die Autoren
anmerken, handelte es sich hierbei um eine kleine Stichprobe,
und solche Ergebnisse mussen in grolReren Studien validiert
werden. Die Auswirkungen sind jedoch faszinierend.
Afroamerikanische Frauen haben insgesamt eine schlechtere
Prognose als jede andere ethnische Gruppe. Wahrend der



Zugang zu medizinischer Versorgung diese Diskrepanz seit
langem beeinflusst und bei Afroamerikanern die
Wahrscheinlichkeit hoher ist, dass spatere Krankheitsstadien
diagnostiziert werden, legt diese Studie nahe, dass
unterschiedliche molekulare Merkmale zu einem aggressiveren
Phanotyp fuhren konnen. Dies steht im Einklang mit anderen
Studien, die zeigen, dass die Biologie des Tumors bei Menschen
afrikanischer Abstammung deutlich aggressiver ist. Naturlich
sollten wir als Arzte diese Erkenntnis fur unsere Patienten in der
afrikanischen Diaspora im Hinterkopf behalten.

Falls Zweifel an der integralen Rolle der IGF-1R-stimulierten
Signalwege bei der Tumorforderung bestehen, gibt es viele
pharmazeutische Wirkstoffe in verschiedenen
Entwicklungsstadien, die darauf abzielen, ihre Aktivierung zu
blockieren.?*'® Auch wenn es Jahre dauern wird, bis sich diese
Medikamente durchsetzen, konnen sie doch dazu dienen, unsere
Beweggrunde fur die gezielte Bekampfung dieses Signalwegs
heute zu untermauern.

Diese Studie liefert eine weitere Bestatigung dafur, dass
Ernahrungsumstellungen einen tiefgreifenden Einfluss auf das
Risiko eines erneuten Auftretens von Krebs haben kénnen. Ob
Sie Patient oder Praktiker sind, die entscheidende Frage ist nicht
~Warum?“ aber warum nicht?“ Zumindest stellt eine
Einschrankung der Kohlenhydrataufnahme um 10 % fur fast
jeden ein durchaus erreichbares Ziel dar.
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