
18

ie positive Nachricht vorweg: Die in Berlin vorge-
stellten Daten – darunter die bis heute grösste Fall-
kontrollstudie zum Brustkrebsrisiko unter verschie-

denen Insulinen – sind eher beruhigend. Doch ist der
Zusammenhang zwischen Krebs und Diabetes «komplex»
und es bleibt Bedarf für weitere Forschungen, wie die Dia-
betesexperten beim Kongress konstatierten.

Epidemiologie zeigt nur Assoziationen

Warum konkrete Aussagen so schwierig sind, erläuterte
Prof. Dr. Helen Colhoun, Public Health University, Dundee,
Grossbritannien. Randomisierte, kontrollierte Studien zum
Krebsrisiko erfordern riesige Teilnehmerzahlen und lange
Beobachtungszeiten. Epidemiologische Daten liefern nur
Anhaltspunkte. Denn sie zeigen zwar Assoziationen auf,
lassen aber keine Rückschlüsse auf kausale Zusammen-
hänge zu. Zudem sind in Registerstudien niemals alle Ein-
flussfaktoren, etwa zum Lebensstil, bekannt. Es kann für
sie daher auch nicht korrigiert werden. 

Systematische Fehler 
erschweren Interpretation 

Systematische Fehler (Bias) erschweren zudem die Inter-
pretation epidemiologischer Daten. Prof. Dr. Jeffrey A.
Johnson, Alberta Diabetes Institute an der Edmonton-Uni-
versität, Kanada, erinnerte an einige dieser Fallstricke: 
• der Recall Bias: Patienten mit Krebsdiagnose erinnern

sich zuverlässiger an frühere Medikationen, die Verord-
nung von Insulin bleibt besser im Gedächtnis als die ei-
ner Tablette.

• der Detection-Bias: Die engere Betreuung unter einer
 Insulintherapie macht es wahrscheinlicher, eine Krebs-
erkrankung frühzeitig aufzudecken.

• der «Immortal Time»-Bias: Berühmtes Beispiel war eine
Auswertung, nach der Oscar-Preisträger länger leben als
Schauspieler, die diese Würdigung nicht erhalten. Der
Fehler: Es war nicht berücksichtigt worden, dass Nicht-
Oscar-Preisträger auch jung sterben können, während

die Preisträger auf jeden Fall die Ehrung erleben müs-
sen und daher bis zu diesem Zeitpunkt quasi unsterb-
lich («immortal») sind. 

Zudem, so betonte Johnson, sollte auch die Nutzungs-
dauer eines Medikaments, also die kumulative Exposition
über die Zeit, berücksichtigt werden. Doch ist dabei wie-
derum zu beachten, dass sich natürlich auch das Basis-
Tumorrisiko der Beobachteten über die Zeit ändert – al-
lein schon aufgrund von deren zunehmendem Alter. 

Datenlage für Glargin 
«sehr beruhigend»

Vor dem Hintergrund all dieser Probleme ist die Erkennt-
nislage zum Insulin glargin derzeit gar nicht so schlecht,
so das Resümee der Experten. Zum einen gibt es mit ORI-
GIN* eine grosse randomisierte, kontrollierte Langzeitstu-
die. Zwar war deren primärer Endpunkt das kardiovasku-
läre und nicht das Krebsrisiko. Trotzdem bezeichnete
Johnson die Daten als «sehr beruhigend». Im randomi-
sierten Vergleich von Lebensstiländerung und oralen An-
tidiabetika mit Insulin glargin über mehr als sechs Jahre
bei mehr als 12 500 Typ-2- oder sogar Prädiabetikern be-
trug die Hazard Ratio für die Häufigkeit von Krebserkran-
kungen genau 1,0. Es zeigte sich auch bei keiner der aus-
gewerteten Tumorarten ein Hinweis auf ein erhöhtes
Risiko unter Insulin.

Kein erhöhtes Brustkrebsrisiko 
unter Insulin

Die erstmals auf dem Symposium vorgestellte ISICA*-Stu-
die unterstreicht dies. Es handelte sich um eine Fallkon-
trollstudie in 92 grossen Brustkrebszentren in Frankreich,
Grossbritannien und Kanada. Für keines der untersuchten
Insuline ergab sich ein Unterschied im Brustkrebsrisiko im
Vergleich zu Kontrollpatientinnen ohne Insulinbehand-
lung, wie Hauptautor Prof. Dr. Lucien Abenhaim, London,
berichtete. Dies gilt für Insulin glargin, Lispro, Aspart und
Humaninsulin. Andere Insulinarten waren in der Studie
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nicht häufig genug eingesetzt worden. Die wissenschaftli-
che Qualität der Studie bewertet Colhoun als gut. Zusätz-
lich beruhigend sei auch, sagte sie, dass keine Assozia-
tion zwischen der Insulinexpositionsdauer und dem
Krebsrisiko bestand. 

Jeder fünfte Darmkrebspatient 
mit Diabetes

Für ein insgesamt erhöhtes Krebsrisiko bei Typ-2-
Diabetikern spricht jedoch eine ebenfalls in Berlin prä-
sentierte Auswertung des niederländischen Krebsregis-
ters. Danach ist die Rate an Diabetikern unter Patienten
mit kolorektalem Karzinom mit 20 Prozent im Vergleich
zur übrigen Bevölkerung deutlich erhöht, wie Prof. Dr.
Lonneke van de Poll-Franse, Eindhoven, berichtete. Dia-
betiker erhalten nach diesen Daten auch weniger aggres-
sive Krebstherapien und sterben häufiger an der Tumor-
erkrankung. 
Auch das nationale dänische Krebsregister bestätigt eine
höhere Krebsmortalität von Diabetikern: um 48 Prozent
bei Insulinbehandlung, um 23 Prozent bei Tablettenthera-
pie. Die Autoren selbst lasten den Unterschied jedoch
nicht dem Insulin an. Vielmehr sei die Hormongabe ein-
fach ein Marker der fortgeschritteneren Erkrankung, mei-
nen sie. 
Und noch ein interessanter Aspekt am Rande: Eine italie-
nische Arbeitsgruppe hat die verschiedenen glykämischen
Variablen in ihrem Einfluss auf die Krebsmortalität ge-
prüft. Sie kommt laut ihrer Posterpräsentation beim EASD-
Kongress zu dem Schluss, dass vor allem postprandiale
Blutzuckerspitzen ein Prädiktor der Krebssterblichkeit
sind. 

Sonja Böhm

*ORIGIN = Outcome Reduction with Initial Glargine Intervention
*ISICA = International Study of Insulin and Cancer

Quellen: Symposium «Diabetes and cancer: making sense of the data»
und der Postersession PS 052 «Diabetes and Cancer» bei der 48. Jah-
restagung der EASD (European Association for the Study of Diabetes),
1. bis 5. Oktober 2012.
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