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Provention von Kolonkarzinomen -
was kann die Ernanrung leisten”

MicHaAEeL GLel, CLaubiA MiENE

Jedes Juhr erkrunken weltweit Uber 1 Million Menschen un Kolorektulkrebs. In der Schweiz sind ko-
lorektale Tumore die zweithdufigste (Frauen) beziehungsweise dritthdufigste (Mdnner) Krebserkran-
kuhy und reprasentieren yeschlechtsunubhdngiy die dritthdufigste Krebstodesursache. Dies ist
umso frayischer, du vor ullem Durmkrebs eine durchuus vermeidbuare Krunkheit darstellt. Jeder
kann somit taglich dazu beitragen, sein persénliches Krebsrisiko zu senken. Dies bedeutet dllerdings
nicht, duss jede Krebsform verhindert werden kann. So sind etwau 5 bis 10 Prozent der Neuerkrun-
kungen auf ererbte, genetische Ursauchen zurlckzufUhren. Hinzu kommt, duss auch bei Beachtunyg
dller Empfehlunyen Erkrankunygen hicht vollig auszuschliessen sind. Die typischen Erndhrunys-
yewohnheiten einer sogyenunnten Western Style Diet reprdsentieren mit etwa 70 Prozent die
grésste Gruppe dller Fuktoren, die mit einem erhédhten Kolonkrebsrisiko dssoziiert sind.

Als Risikofuktoren fUr Durmkrebs yelten duher insbesondere ein hoher Verzehr un Fleisch und

Fleischprodukten, ein Ubermdssiger Konsum alkoholischer Getranke, Ubergewicht sowie Ruuchen.

DemyeyenUber sind regelmdssigye kdrperliche Aktivitat, der reichliche Verzehr von Bulluststoffen,

von Milch und eine gute Kalziumversorguny sowie uusreichend Schlaf mit einem verminderten

Risiko verbunden.

Krebs ist eine zum Teil vermeidbare
Erkrankung

Weltweit stellt Krebs nach Erkrankungen
des Herz-Kreislauf-Systems die zweithau-
figste Todesursache unter den nicht-
infektiosen Krankheiten dar. Jedes Jahr
erkranken auf der Welt etwa 10 Millionen
Menschen, fast 8 Millionen sterben daran,
das sind mehr als an Tuberkulose, Aids
und Malaria zusammen (1).

Die hohe Erkrankungsrate und die vielen
Sterbefélle sind umso tragischer, da Krebs
als eine zumindest zum Teil vermeidbare
Krankheit anzusehen ist. Jeder kann so-
mit taglich dazu beitragen, sein personli-
ches Krebsrisiko zu senken. Dies bedeutet
allerdings nicht, dass jede Krebserkran-
kung vermeidbar ist. 5 bis 10 Prozent der
Neuerkrankungen sind auf ererbte, gene-
tische Ursachen zuriickzufiihren. Hinzu

kommt, dass auch bei Beachtung aller
Empfehlungen zur Krebspravention Er-
krankungen nicht vollig auszuschliessen
sind.

Exogen bedingte Ursachen fiir
Krebserkrankungen

Da nur 5 bis 10 Prozent aller Krebsfalle auf
direkte genetische Defekte zurlickge-
fihrt werden koénnen, sind die ver-
bleibenden 90 bis 95 Prozent durch Um-
weltfaktoren und Lebensgewohnheiten
bedingt. Abbildung 1 fasst die wichtigs-
ten exogenen Krebsrisikofaktoren zusam-
men. Dabei zeigt sich, dass der Konsum
von Tabak und eine ungiinstige Erndh-
rungsweise gemeinsam flr fast zwei Drit-
tel aller krebsbedingten Todesfalle ver-
antwortlich sind. Hinzu kommt, dass der
Effekt sehr stark von der Tumorform ab-

hangt. Deutlich von der Erndhrung beein-
flusst sind unter anderem Tumore der
Brust, der Gebarmutterschleimhaut und
der Gallenblase mit jeweils etwa 50 Pro-
zent der bedingten Todesfélle. Am starks-
ten erndhrungsabhdngig ist aber der
Dickdarmkrebs, bei dem sogar 70 Prozent
der dadurch verursachten Sterbefélle als
Folge einer falschen Erndhrung ange-
sehen werden (2).

Molekulare Mechanismen
der Krebsentstehung

Krebs entsteht durch die Anhaufung von
Veranderungen der genetischen Informa-
tion in den Zielzellen der Karzinogenese,
die zu einer Entgleisung der Zellteilung
und damit zu unkontrolliertem Wachstum
fihrt. Tumore entwickeln sich in der Regel
Uber einen sehr langen Zeitraum (Jahre
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Abbildung 1: Geschatzter Anteil exogener Risikofaktoren an den krebs-

bedingten Todesfllen

bis Jahrzehnte) und durchlaufen dabei
drei Phasen: die Initiation (Verlust der
Wachstumskontrolle), die Promotion
(Zellvermehrung, Anhdufung von praneo-
plastischen Zellen) und die Progression
(Invasion der neoplastischen Zellen und
Metastasierung). Abbildung 2 fasst den
Verlauf der Karzinogenese zusammen.

Den Ausgangspunkt der Tumorentste-
hung bildet meist der Kontakt von Zellen
(z.B. Darmzellen) mit DNA-schadigenden
Stoffen (Karzinogene, reaktive Sauerstoff-
spezies [ROS]). Werden die dabei indu-
zierten Veranderungen der DNA nicht
erkannt und repariert, kann sich die St6-
rung als Mutation manifestieren. Wenn
davon tumorrelevante Gene, wie Tumor-
suppressorgene, Protoonkogene oder
Reparaturgene, betroffen sind, beginnen
sich grundlegende zelluldre Eigenschaf-
ten zu verandern. Dies geschieht umso
starker, je mehr Gene im Laufe der Zeit
verandert wurden. Im Tumorgewebe (z.B.
Dickdarm) sind etwa 80 Mutationen
nachweisbar, wobei wahrscheinlich weni-
ger als 15 fur den Prozess der Tumorent-
wicklung von Initiation bis Progression
verantwortlich sind (3). Die typischen da-
bei erworbenen Eigenschaften von Tu-
morzellen zeigt Abbildung 3 (nach [4]),
wobei weitere Modifikationen (Dysregu-
lation des Energiemetabolismus, Genom-
instabilitdt, Entziindungsneigung, Ver-
meidung der Erkennung/Zerstérung
durch das Immunsystem) das Bild kom-
plettieren (5). Gemeinsam tragen die zel-
luldaren Verdnderungen dazu bei, dass
sich Krebszellen weitgehend unbegrenzt
vermehren kdnnen und darlber hinaus
die Fahigkeit erlangen, Gewebebarrieren

()

zu durchbrechen und Tochtergeschwiire
zu bilden.

Chemopréivention

Der Entstehung von Krebs kann sowohl
durch die Vermeidung der Exposition mit
krebserzeugenden Stoffen (wie heterozy-
klische aromatische Amine, polyzyklische
aromatische Kohlenwasserstoffe, Dio-
xine, Mykotoxine) als auch durch eine
gesteigerte Aufnahme protektiver Sub-
stanzen (v.a. Vertreter der sekundaren
Pflanzenstoffe) entgegengewirkt werden
(6). Dabei wird die Gabe von pharmakolo-
gischen oder naturlichen Stoffen, die zu
einer Inhibition der Entwicklung von in-
vasivem Krebs fiihrt, als Chemopraventi-
on bezeichnet. Dies kann entweder durch
Verhinderung von DNA-Schédden, die die
Karzinogenese initiieren, oder durch
Blockierung beziehungsweise Umkeh-
rung der Progression von pramalignen
Zellen, in denen sich solche Schaden be-
reits ereignet haben, erreicht werden (7).
Aus Abbildung 2 wird deutlich, dass der
Krebsinitiation in gesunden Zellen im
Rahmen der Primdrpravention entgegen-
gewirkt werden kann. Substanzen mit
schitzendem Potenzial kdnnen antioxi-
dative Eigenschaften aufweisen oder den
Fremdstoffmetabolismus  modifizieren,
was die Bildung reaktiver Metaboliten
vermindert, sowie die Reparatur einer be-
reits eingetretenen DNA-Schadigung for-
dern. Haben sich bereits entartete Zellen
oder praneoplastische Lasionen gebildet,
kannim Rahmen der Sekundarpravention
ihr Zellwachstum und Uberleben einge-
schrankt werden. So verhindert beispiels-
weise das bei der Darmfermentation von

Abbildung 2: Stufen der Karzinogenese und Chemopravention

Ballaststoffen gebildete Butyrat die wei-
tere Entartung bereits geschddigter Zel-
len durch Wachstumshemmung und
Apoptoseinduktion. Im Rahmen der The-
rapie kdnnen Erndhrungsfaktoren beglei-
tend eingesetzt werden, um beispielswei-
se die Effektivitdit von Zytostatika zu
erhdhen oder Nebenwirkungen zu ver-
mindern.

Pravention von Kolorektalkrebs

Weltweit erkranken jedes Jahr tiber 1 Mil-
lion Menschen an Kolorektalkrebs, wobei
die Mortalitatsrate in den Industrielan-
dern nahezu 33 Prozent erreicht. Da Krebs
in der Schweiz keine meldepflichtige
Krankheit ist, kann die Erkrankungsver-
teilung und -hdufigkeit anhand kanton-
spezifischer Erhebungen nur geschatzt
werden. Kolorektale Tumoren sind in der
Schweiz als zweithaufigste (Frauen) be-
ziehungsweise dritthaufigste (Manner)
Krebserkrankung einzuordnen. Dabei re-
prasentiert der Dickdarmkrebs bei bei-
den Geschlechtern die dritthaufigste
Krebstodesursache (http://assets.krebsli-
ga.ch/downloads/krebszahlen_01_2008

_d.pdf).

Die hdufigste Ursache fiir die Ausbildung
von Kolontumoren stellen individuelle
Lifestylefaktoren dar. Die typischen Erndh-
rungsgewohnheiten einer sogenannten
Western Style Diet reprasentieren mit et-
wa 70 Prozent die grdsste Gruppe aller
Faktoren, die mit einem erhohten Kolon-
krebsrisiko assoziiert sind (2). Das Risiko
fuir die Entwicklung von Tumorenim Darm
kann daher zum einen durch die Vermei-
dung akzeptierter Risikofaktoren (Fleisch,
Alkohol, Ubergewicht, Rauchen) und zum
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Alkohol
Die im Jahr 2007 vorgeleg-
ten Analysen des WCRF (8)
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venApaptose | o 1zinogene Potenzial von
Alkohol. Er erhoht mit Si-
cherheit das Risiko nicht
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Rachen, Kehlkopf, Speise-
réhre, Brust und Leber,
sondern auch im Dick-

Abbildung 3: Erworbene Eigenschaften von Krebszellen

anderen durch eine bewusste Ausnut-
zung relevanter protektiver Massnahmen
(Ballaststoffe, Milch, Kalzium, korperliche
Aktivitat) und solchen mit Hinweisen auf
schiitzende Effekte (Probiotika, ausrei-
chend Schlaf) erreicht werden.

Risikofaktoren fiir die Entwicklung
von Kolorektalkrebs

Fleisch

Laut World Cancer Research Found
(WCRF) steigert ein hoher Verzehr von ro-
tem Fleisch (Schwein, Rind, Ziege, Schaf)
und verarbeiteten Fleischprodukten (ge-
rduchert, gesalzen) mit Uberzeugender
Evidenz (8) das kolorektale Tumorrisiko.
Als zugrunde liegender Mechanismus
wird hier vor allem die Bildung karzinoge-
ner Substanzen wahrend der Zuberei-
tung (hohe Temperaturen) beziehungs-
weise durch Konservierung diskutiert.
N-Nitrosoverbindungen, heterozyklische
Amine und polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe spielen dabei eine
entscheidende Rolle. Nicht zuletzt kon-
nen Eisenionen (aus Hameisen) auch zur
Entstehung freier Radikale beitragen und
damit zu oxidativem Stress fiihren.

Eine aktuelle, zusammenfassende Be-
trachtung von Hunderten prospektiven
Studien zum Thema macht allerdings
deutlich, dass ein positiver Zusammen-
hang zwischen Fleischkonsum und Dick-
darmkrebsrisiko unabhangig von weite-
ren Erndhrungsfaktoren (z.B. geringer
Verzehr von Obst, Gemuse und Ballast-
stoffen) oder Verhaltensmustern (z.B. ge-
ringe korperliche Aktivitat, Rauchen,
Ubergewicht) nicht hinreichend belegt
werden kann (9).

darm. Schutz davor kann

nur ein moglichst vollstan-

diger Verzicht bieten. Die
tumorpromovierenden  Mechanismen
des Alkohols sind vielfaltig (10). Die wich-
tigsten sind: Bildung von ROS, Aktivie-
rung von Prokarzinogenen durch Enzym-
induktion (CYP2ET1) sowie zyto- und
genotoxische Effekte des gebildeten Ace-
taldehyds. Hinzu kommen Effekte unter
anderem auf die DNA-Methylierungspro-
zesse oder die DNA-Reparatur.

Ubergewicht

Eine besondere Relevanz, nicht nur fir
das Risiko, Tumoren zu entwickeln, hat
das weltweite Problem des zunehmen-
den Ubergewichts. Ein hoher Kérper-
fettanteil erhoht dabei nicht nur die
Wahrscheinlichkeit fir Tumoren von Spei-
seréhre, Pankreas, Brust, Gebarmutter
und Nieren, sondern auch von Dickdarm-
krebs. Zur Abschatzung des Risikos ist
nicht nur der Body-Mass-Index, sondern
insbesondere auch die Verteilung des
Korperfettes ausschlaggebend. So korre-
liert ein erhohter Anteil an abdominalem
Fett positiv mit dem Dickdarmkrebsrisiko
bei Mdnnern und Frauen (11).

Rauchen

Inzwischen ist klar belegt: Tabak ist nicht
nur die Ursache flir etwa 80 Prozent der
Lungentumore, sondern auch an der Aus-
bildung unterschiedlichster  weiterer
Tumoren in Mund- und Rachenraum,
Kehlkopf, Penis, Magen, Uterus, in der Bla-
se, aber auch im Kolon massgeblich betei-
ligt (12). Hinzu kommt, dass das Rauchen
nicht nur die Tumorinzidenz, sondern
auch die Wahrscheinlichkeit einer kolo-
rektalkrebsbedingten Sterblichkeit dra-
matisch erhoht (13).

Verminderung des Risikos fiir
Kolorektalkrebs durch Beachtung
protektiver Faktoren

Kérperliche Aktivitét

Mittlerweile gibt es auch valide Daten, die
belegen, dass regelmassige korperliche
Aktivitat nicht nur Ubergewicht entge-
genwirkt und damit das Risiko beispiels-
weise flr Herz-Kreislauf-Erkrankungen
vermindert, sondern auch zu einem ge-
ringeren Risiko fiir die Entwicklung von
Dickdarmtumoren beitragt. Darliber hin-
aus ist als wahrscheinlich anzusehen,
dass dem Risiko flir Tumoren der Brust
und Gebarmutter durch Sport entgegen-
gewirkt werden kann (8).

Ballaststoffe und Probiotika

Die vorliegenden Ergebnisse aus experi-
mentellen Studien, aber auch aus epide-
miologischen Erhebungen deuten darauf
hin, dass der Konsum von Ballaststoffen
(Ubersicht (iber beteiligte chemopréven-
tive Wirkmechanismen, Abbildung 4) und
moglicherweise auch von Probiotika pra-
ventive Effekte auf die Entwicklung von
Dickdarmkrebs hat. Dabei ist davon aus-
zugehen, dass bei der Chemopravention
von Dickdarmtumoren eine Reduktion
der karzinogenen Belastung im Dickdarm
eine wichtige Rolle spielt. Dies wird zum
Beispiel erreicht durch eine Verminde-
rung der Aktivitat bestimmter bakterieller
Enzyme, die an der Transformation von
Prokarzinogenen zu Karzinogenen betei-
ligt sind (14), durch Bindung von Karzino-
genen an die Zellwand von Probiotika
(15), die Verringerung der Bildung von tu-
morpromovierenden sekundaren Gallen-
sauren (16) oder durch die Aktivierung
von Entgiftungsenzymen in der Mukosa
(17). Als weitere protektive Mechanismen
werden die Forderung der Apoptose und
Zelldifferenzierung (18), die Wachstums-
hemmung dysplastischer Zellen (19), eine
Verbesserung der Barrierefunktion des
Epithels (20), eine Aktivierung des Im-
munsystems (21) sowie die Modulation
von Genen, die mit oxidativem und meta-
bolischem Stress (18) assoziiert sind, dis-
kutiert.

Wahrend einige prospektive Kohorten-
studien keine Anhaltspunkte fiir eine be-
deutende Assoziation zwischen Ballast-

(s )
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Abbildung 4: Potenzielle Wirkmechanismen von Ballaststoffen

stoffaufnahme und Dickdarmkrebsrisiko
lieferten und andere ergaben, dass nicht
die Gesamtaufnahme an Ballaststoffen
entscheidend ist, sondern die Art der Bal-
laststoffquelle, bestatigte die EPIC-Studie
an Gber 500 000 Teilnehmern aus 10 euro-
paischen Landern einen klaren inversen
Zusammenhang (22). Eine Verdopplung
der gegenwartigen Ballaststoffaufnahme
lasst ein um etwa 40 Prozent verminder-
tes Risiko fiir Kolonkrebs erwarten. Dabei
ist durchaus von einer Dosis-Wirkungs-
Beziehung auszugehen, wofiir auch Unter-
suchungen zur Rekurrenz von Adenomen
als Vorstufen fiir Tumoren sprechen. So
wiesen nur die Probanden mit der hoch-
sten Ballaststoffaufnahme im Vergleich zur
Kontrolle ein um 35 Prozent geringeres
Risiko fiir erneute Polypen auf (23).

Fir Milchsdaurebakterien der Gattungen
Lactobacillus (z.B. Lactobacillus acidophi-
lus, Lactobacillus rhamnosus GG, Lacto-
bacillus casei) und Bifidobacterium (z.B.
Bifidobacterium longum) werden tumor-
protektive Eigenschaften diskutiert. Die
meisten Daten zur Chemopravention
durch Probiotika stammen dabei aus Tier-
modellen mit chemisch induzierten Tu-
moren im Kolon (24).

Daneben existiert eine randomisierte
Studie mit 40 bis 65 Jahre alten Patienten,
deren kolorektale Tumoren entfernt wor-
den waren, welche die Rezidivrate fur
Adenome im Kolon nach Gabe eines Lac-
tobacillus-casei-Praparats oder Plazebo

(o)

untersuchte. Wéahrend sich die Rezidiv-
rate fir Adenome im Allgemeinen nicht
signifikant unterschied, war der Anteil
von Adenomen mit verstdrkter Atypie
nach 4-jahriger Intervention in der L.-ca-
sei-Gruppe deutlich geringer als in der
Plazebogruppe (25).

Milch und Kalzium

Eine Vielzahl an Studien belegt die risiko-
senkende Bedeutung des Nahrungskalzi-
ums fiur das Auftreten von Kolontumoren.
Hintergrund dafir ist die Wirkung des in-
trazelluldren Kalziums auf Zellprolifera-
tion, Differenzierung und Apoptose. Hin-
zu kommt, dass Nahrungskalzium durch
direkte Bindung von Gallensduren Scha-
den des intestinalen Epithels verhindern
kann. Auch epidemiologische Studien
belegen die negative Assoziation. Es ist
als wahrscheinlich anzusehen, dass der
Konsum von Milch, aber auch von Kal-
ziumsupplementen vor Kolorektalkrebs
schitzt (8). Dabei scheint die Wirksamkeit
einer Kalziumsupplementation von der
basalen Versorgungslage abhdngig zu
sein. Bereits sehr gut versorgte Popula-
tionen profitieren mdglicherweise nicht
von einer zusdtzlichen Kalziumgabe. Pro-
spektive Kohortenstudien lassen einen
Schwellenwerteffekt vermuten. Dem-
nach vermindert eine Kalziumaufnahme
von bis zu 1000 mg/Tag das Risiko fir
Kolorektalkrebs; hohere Dosen bringen
keinen zusatzlichen Effekt (26).

Im Unterschied zu den protektiven Effek-
ten in Bezug auf den Kolorektalkrebs ver-
starkt eine hohe Kalziumaufnahme das
Risiko fur Prostatatumoren. Auf der Basis
von Kohorten- und Fallkontrollstudien
schlussfolgerte der WCRF, dass eine kalzi-
umreiche Kost wahrscheinlich die Entste-
hung von malignen Verdnderungen der
Prostata fordert, wobei eine Dosis-Wir-
kungs-Beziehung besteht (8). Allerdings
gibt es auch Studien, die diesen tumorfor-
dernden Effekt trotz hoher Kalziumauf-
nahmen nicht bestdtigen (27). Die Ame-
rikanische Krebsgesellschaft empfiehlt
Mannern, nicht mehr als 1500 mg/Tag Kal-
zium einzunehmen (28), was sich mit der
Beobachtung deckt, dass protektive Effek-
te bei 1000 mg/Tag ein Plateau erreichen.

Ausreichend Schlaf

Neben einer inversen Korrelation zwischen
der Schlafdauer und dem Risiko, an Brust-
krebs zu erkranken, konnte nun erstmals
ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Dickdarmkrebsrisiko und Schlafdauer
nachgewiesen werden (29). So zeigten
Probanden mit durchschnittlich weniger
als 6 Stunden Schlaf pro Nacht im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe (Schlafdauer:
mindestens 7 Stunden pro Nacht) ein um
bis zu 50 Prozent erhohtes Risiko, Adeno-
me im Dickdarm zu entwickeln.

Generelle Empfehlungen zur
Verminderung des Krebsrisikos

Durch eine geeignete Lebensweise, ins-
besondere durch Beachtung von Erndh-
rungsempfehlungen, kann der Prozess
der Krebsentstehung verhindert oder zu-
mindest verlangsamt werden. Der WCRF
hat im Jahr 2007 einen auf der Auswer-
tung von Uber 20 000 wissenschaftlichen
Veroffentlichungen basierenden Bericht
zum krebspraventiven Potenzial von Le-
bensmitteln, Erndhrung und physischer
Aktivitat vorgelegt (8). Auch die Neube-
wertung der Zusammenhange unter Be-
ricksichtigung aktueller Studien durch
die Deutsche Gesellschaft flr Erndhrung
(DGE) (30) sowie die umfassenden Ergeb-
nisse aus der EPIC-Studie (31) haben zu
keiner prinzipiellen Anderung der Ein-
schatzungen gefihrt. Es ist davon auszu-
gehen, dass die Umsetzung der nachfol-
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gend aufgefiihrten Empfehlungen das

Risiko, Tumoren zu entwickeln, im Mittel

der Bevolkerung deutlich reduziert:

« Ubergewicht vermeiden: Innerhalb des
normalen Korpergewichtsbereichs so
schlank wie mdéglich bleiben!

« Sport treiben: Korperliche Aktivitat am
besten jeden Tag integrieren!

« Energiereiche Lebensmittel meiden: Vor
allem auf zuckerhaltige Getrdnke ver-
zichten!

« Uberwiegend pflanzliche Lebensmittel
verzehren: Taglich mindestens 5 Portio-
nen von verschiedenem Obst und Ge-
muse!

« Verzehr von rotem Fleisch einschréinken
und konserviertes Fleisch meiden: Mog-
lichst weniger als 500 g Fleisch pro
Woche essen!

« Alkoholkonsum begrenzen: Wenn Uber-
haupt, dann maximal 1 Glas pro Tag fir
Frauen und 2 Gldser proTag fiir Ménner!

« Salzkonsum einschrénken und Verzehr
verschimmelter Lebensmittel ausschlies-
sen: Moglichst wenig gepdkelte, gesal-
zene oder salzige Produkte essen!

« Verzicht auf Nahrungsergdnzungs-
mittel: Wenn keine spezielle Indikation
vorliegt, sollte der Nahrstoffbedarf aus-
schliesslich durch Lebensmittel ge-
deckt werden!

« Miitter sollten ihre Sduglinge méglichst
6 Monate stillen: Das schitzt Mutter
(vermindert das Brustkrebsrisiko) und
Kind (starkt das Immunsystem)!

« Krebsbetroffene sollten sich in der Regel
ebenfalls an diese Empfehlungen hal-
ten!

Hinzu kommt die relevante Risikovermin-

derung durch die Vermeidung einer Be-

lastung mit Tabakrauch, aber auch durch
den Verzicht auf andere Tabakerzeug-
nisse.
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