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Alkohol und Krebs

Epidemiologische Daten und karzinogene

Mechanismen

Helmut K. Seitz

Vom 6. bis 13. Februar 2007 fand bei der Inter-
national Agency for Research on Cancer (IARC)
in Lyon, Frankreich, ein Expertentreffen statt
mit dem Ziel, die Datenlage zum Thema «Al-
kohol und Krebs» epide-
miologisch und experi-
mentell zu evaluieren. 26
Wissenschaftler aus 15
Landern kamen nach in-
tensivem Studium der
Welltliteratur iiber dieses
Thema zu folgendem Er-
gebnis (1): Epidemiologi-
Prof. H.K. Seitz sche Studien weltweit ha-
ben gezeigt, dass chroni-
sche Alkoholzufuhr ein erhohtes Risiko fiir das
Auftreten von Krebs im oberen Aerodigestiv-
trakt (Mundhohle, Pharynx, Hypopharynx, La-
rynx und Osophagus), der Leber, des Kolorek-
tums und der weiblichen Brust aufweist. Welt-
weit gibt es ungefdahr 390 000 Krebsfille, die 3,6
Prozent aller Krebse entsprechen - das sind 5,2
Prozent fiir Manner und 1,7 Prozent fiir Frau-
en —, die auf chronischen Alkoholkonsum zu-
riickzufiihren sind (2).

Karzinome des
oberen Aerodigestivtraktes

Bereits Anfang des letzten Jahrhunderts haben
franzosische Pathologen festgestellt, dass das
Trinken von Absinth ein erhohtes Risiko fiir
Speiserohrenkarzinome darstellt (3). Eine gros-
se Zahl von prospektiven und Fallkontrollstu-
dien haben zeigen kénnen, dass das Risiko fiir
Krebse des oberen Aerodigestivtrakts bei ei-
nem tiaglichen Konsum von 50 Gramm Alkohol,
was ungefdhr einem halben Liter Wein ent-
spricht, auf das Zwei- bis Dreifache gesteigert
ist (4-6). Zusétzliches Rauchen hat einen syn-
ergistischen Effekt. Eine sorgfiltig durchge-
fiihrte Studie aus Frankreich hat gezeigt, dass
das Trinken von mehr als 80 Gramm Alkohol
pro Tag mit einem 18-fach erhohten Risiko fiir
das Speiserohrenkarzinom einhergeht. Wenn
20 Zigaretten geraucht werden und kein Alko-
hol getrunken wird, ist das Risiko 5-fach. Wer-
den Alkohol getrunken und Zigaretten ge-
raucht, so steigt dieses Risiko synergistisch auf
einen Faktor von 44 (7).

Leberkarzinom

Auch fiir das hepatozelluldre Karzinom besteht
ein alkoholassoziiertes Risiko, das zwischen
4,5-und 7,3-fach ist, wenn mehr als 80 Gramm
Alkohol pro Tag konsumiert wird (8). Die meis-
ten Karzinome entwickeln sich in zirrhoti-
schen Lebern. Es ist wichtig zu wissen, dass
chronische Alkoholzufuhr das Risiko eines he-
patozelluldren Karzinoms inshbesondere bei Pa-
tienten mit Hepatitis B und C steigert sowie
bei Patienten mit Hiamochromatose und ei-
ner nicht alkoholischen Fettlebererkrankung
(NAFLD) (8). Patienten mit Zirrhose auf der
Basis einer chronischen Hepatitis C, die 80
Gramm Alkohol pro Tag konsumieren, haben
ein 120-fach erhohtes Risiko fiir ein HCC-Kar-
zinom, 3-fach hoher, als wenn «nur» eine He-
patitis-C-Zirrhose vorliegt (9). Alkohol steigert
bei der Hepatitis C die entziindliche Kompo-
nente sowie die Fibrogenese, was zu einem
fritheren Auftreten der Leberzirrhose fiihrt.
Bei der Hepatitis B verkiirzt Alkoholzufuhr be-
reits in einer Dosis von iiber 40 Gramm pro Tag
das Auftreten eines hepatozelluliren Karzi-
noms um ungefahr zehn Jahre (10).

Brustkrebs

Mehr als 100 epidemiologische Studien haben
eindeutig und klar einen dosisabhéngigen Zu-
sammenhang zwischen dem Risiko fiir Brust-
krebs und der chronischen Zufuhr von Alkohol
zeigen konnen (1, 2). Bereits bei einer tag-
lichen Menge von 18 Gramm Alkohol (etwas
mehr als ein Achtel Liter Wein) steigt das Risi-
ko fiir das Brustkrebskarzinom signifikant an
(11). Eine Metaanalyse von 38 epidemiologi-
schen Studien fand, dass das Brustkrebsrisiko
fir einen, zwei oder drei und mehr Drinks pro
Tag um 10, 20 und 40 Prozent ansteigt (12).
Eine gepoolte Analyse von 53 Studien an mehr
als 58000 Frauen fand, dass das Risiko fiir
Brustkrebs um 7,1 Prozent fiir jede zusitz-
lichen 10 Gramm Alkohol, die pro Tag zuge-
fiihrt wurden, ansteigt (11). Bei 50 Gramm Al-
kohol pro Tag ist somit das Risiko um 50 Pro-
zent gesteigert (11). Auf dem Boden dieser
Tatsachen wurde berechnet, dass 4 Prozent
aller neu diagnostizierten Brustfille in den
Vereinigten Staaten auf Alkohol zuriickzufiih-
ren sind (12).
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Dickdarmkarzinome

Eine positive Assoziation zwischen Alkohol-
konsum und kolorektalem Karzinom wurde
ebenfalls in mehr als 50 prospektiven und Fall-
kontrollstudien berichtet (13, 14). Eine Zu-
sammenfassung von 27 Kohortenstudien fand
ein zweifach erhohtes Risiko fiir Kolorektal-
krebse bei Alkoholikern (15). Gepoolte Daten
von 8 Kohortenstudien und Daten von einer
kiirzlich durchgefiihrten Metaanalyse (16) zei-
gen ein 1,4-fach erhohtes Risiko fiir das kolo-
rektale Karzinom bei Patienten, die mehr als
50 Gramm Alkohol pro Tag konsumieren, ver-
glichen mit Nichttrinkern. In 5 von 6 Studien
wurde ebenfalls eine signifikante Korrelation
zwischen kolorektalen Polypen und Alkohol-
zufuhr nachgewiesen (14). All diese Studien
zeigen, dass Alkohol an sich und nicht der Typ
des alkoholischen Getrdnkes fiir dieses ver-
mehrte Krebsrisiko verantwortlich ist. Daten
aus der Heidelberger Kontrollstudie von Meier
und Mitarbeitern zeigen zudem eine erhohte
Suszeptibilitidt von Kopf- und Halstumoren bei
Frauen, die Alkohol trinken (17).

Mechanismen der alkoholvermittelten
Karzinogenese

Acetaldehyd

Mechanismen, die durch chronische Alkohol-
zufuhr zu einem erh6hten Krebsrisiko im obe-
ren Aerodigestivirakt fithren, sind wahr-
scheinlich in erster Linie auf Acetaldehyd, das
erste Stoffwechselprodukt von Alkohol, zu-
riickzufiihren (18). Hier scheint eine kausale
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Beziehung zu bestehen. In-vitro-Daten und
tierexperimentelle Untersuchungen sowie ge-
netische Untersuchungen am Menschen unter-
streichen die karzinogene Rolle von Acetalde-
hyd. In diesem Zusammenhang miissen epi-
demiologische Untersuchungen aus Japan
erwihnt werden, die zeigen, dass Japaner,
die, verglichen mit Kaukasiern, nur 10 bis
15 Prozent der Enzymaktivitit der Acetalde-
hyddehydrogenase aufweisen, ein erhohtes
Krebsrisiko fiir den Osophagus haben, wenn
sie Alkohol konsumieren (19). Nach Alkohol-
konsum kommt es aufgrund des gestorten
Stoffwechsels von Acetaldehyd zu einer Akku-
mulation von Acetaldehyd, der dann, iiber den
Speichel ausgeschieden, in die Mukosazelle
eindringen und sich an DNA binden kann (18).
So ist zum Beispiel das Risiko fiir ein Zweit-
karzinom des Osophagus fiir Menschen, die
heterozygot fiir das ALDH2*2-Allel sind, die al-
so Acetaldehyd schlecht verstoffwechseln, um
das 56-Fache erhoht (19). Aufgrund dieser Da-
tenlage hat die Arbeitsgruppe des IARC ge-
schlussfolgert, dass bei Trinkern Acetaldehyd
kausal fiir die Entstehung des Osophaguskar-
zinoms verantwortlich ist (1). Beim Kolorek-
talkarzinom, dhnlich wie beim Karzinom des
oberen Aerodigestiviraktes, scheint Acetalde-
hyd, in diesem Fall durch Darmbakterien pro-
duziert, ebenfalls von kausaler Bedeutung zu
sein (14, 18).

Leberkarzinom

Fiir andere Organe ist der Mechanismus of-
fensichtlich anders. Fir die Leber ist eine
wichtige Voraussetzung die Leberzirrhose, die
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unter anderem durch vermehrten oxidativen
Stress im Rahmen des Alkoholstoffwechsels zu-
stande kommt (20). Weiterhin spielen hier ent-
ziindliche Faktoren, wie zum Beispiel Zytoki-
ne, eine entscheidende Rolle. Auch ein gestor-
ter Methyltransfer in der Leber durch Alkohol
konnte von Bedeutung sein. 1 bis 2 Prozent al-
ler alkoholischen Leberzirrhosen gehen pro
Jahr in ein hepatozelluldres Karzinom tiiber
(20).

6stradiolspiegel und Mammakarzinom

Beim Mammakarzinom scheint der durch
Alkohol erhohte Ostradiolspiegel von Bedeu-
tung zu sein. Erhohte Ostradiolspiegel stellen
einen Risikofaktor fiir das Mammakarzinom
dar. Bereits kleinere Alkoholmengen steigern
die Ostradiolserumkonzentration um 30 bis
40 Prozent (21, 22).

Schlussfolgerungen

Tierexperimentelle Untersuchungen haben
eindeutig die Karzinogenitit von Acetaldehyd
nachweisen kénnen (23), wobei Alkohol per se
bisher nicht als karzinogen eingestuft wurde.
Neuere tierexperimentelle Untersuchungen
haben jedoch zeigen konnen, dass auch Alko-
hol ein karzinogenes Potenzial aufweist (24).
Da fiir alle alkoholassoziierten Krebsarten ei-
ne recht gute Dosis-Wirkungs-Beziehung be-
steht, muss geschlussfolgert werden, dass auf
hoheren Alkoholkonsum im Rahmen einer Pra-
vention verzichtet werden sollte. Die empfoh-
lenen Grenzwerte fiir Alkohol von 20 bis
25 Gramm pro Tag beim Mann und der Hilfte
bei der Frau sollten gerade im Hinblick auf ih-
re karzinogene Wirkung nicht iiberschritten
werden (25). L 4
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