Im Fokus: Kolorektalkarzinom

Perspektiven zur Prdvention

Didtetik, Nahrungsergdanzung, Medikamente

und Lebensfiihrung

Aktuell wird geschatzt, dass die Inzidenz von kolorektalen Karzinomen durch praventive Mass-

nahmen um bis zur Halfte verringert werden konnte. Da wohl auch kiinftig Patienten nur

begrenzt an Screeningprogrammen teilnehmen, ist es umso wichtiger, potenzielle Praventions-

massnahmen durch eine realistische (!) Patienteninformation und -fiihrung zu proklamieren.
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In der Entstehung spontaner kolorektaler Karzinome
(KRK) spielen exo- und endogene Faktoren zusam-
men. Aus klinischen Studien sind eine Reihe protekti-
ver Faktoren wie auch Risikofaktoren flr die Entste-
hung eines KRK bekannt. Hier sollte motivierend
wirken, dass sich viele der zur KRK-Pravention emp-
fohlenen Verhaltensweisen mit denen zur Pravention
kardiovaskularer Erkrankungen decken. Chemo-
préventive Ansétze bieten zurzeit allerdings keine
verlassliche Alternative zur Teilnahme an Screening-
programmen.

Erndhrung und Nahrungs-
erganzung

Durch unterschiedliche Evidenzgrade abgesicherte
Empfehlungen zur KRK-Pravention sind in der Tabelle
zusammengefasst.

Besondere Aufmerksamkeit verdient die Rolle von
Ern&hrungsfaktoren in der KRK-Prévention. Es wird
ein hoher Anteil an pflanzlichen Bestandteilen (Obst,
Gemdise, nicht hochraffinierte Getreideprodukte)
empfohlen, bei einer geringen Zufuhr von Fleisch und
tierischen Fetten. Die dadurch erreichbare Risiko-
reduktion wird mit bis 40 bis 50 Prozent angege-
ben (1). Umstritten ist allerdings, welche einzelnen in
einem solchen Erndhrungsregime vermehrt enthalte-
nen Faktoren (Vitamine, Spurenelemente, so ge-
nannte sekundére Pflanzeninhaltsstoffe wie Flavo-
noide) fUr die Risikoreduktion verantwortlich sind. Fir
viele Faktoren existieren einzelne Studien, die bei
Supplementierung eine Risikoreduktion angeben;
wegen des Fehlens valider prospektiver Daten kann
eine gerzielte Substitution einzelner Faktoren (noch)
nicht empfohlen werden. Drei Substanzen sind in letz-
ter Zeit aufgrund zunehmenden Wissens um ihre mo-
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lekularen Wirkmechanismen in der Karzinogenese
und aufgrund von Interventionsstudien in den Fokus
geraten: Folsdure und Kalzium sowie NSAR (Uberblick
bei [2]).

Folsdure

Folsdure hat zwei fur die Karzinogenese relevante
biochemische Funktionen. Wegen Verschiebungen
im Basenpool kann ein Folsduremangel mutagen wir-
ken. Zum anderen dient Fols&ure als Donor von Me-
thylgruppen fir die Methylierung von DNA-Basen.
An bestimmten Positionen methylierte Gene werden
vermindert oder gar nicht transkribiert, sodass eine
dysregulierte Aktivierung von Protoonkogenen eine
mogliche Folge eines Folsiuremangels ist (Uberblick
bei [3]). Fur KRK-Patienten konnte ein signifikant ge-
ringerer Folsdurestatus (Erndhrungsgewohnheiten,
Folsdurespiegel in Plasma und Erythrozyten) nachge-
wiesen werden sowie eine Hypomethylierung der
DNA in Adenomen (4). Mehrere epidemiologische
Studien belegen eine signifikante Reduktion des
KRK-Risikos unter Folsduresubstitution (5). Der pro-
tektive Effekt von Folsdure auf das Wiederauftreten
von Adenomen nach Polypektomien ist Gegenstand
noch laufender prospektiver, plazebokontrollierter
Studien (z.B. 6). Von einem Ausgleich des Folsdure-
status kénnten besonders Trager eines mit einer
niedrigen Enzymaktivitdt einhergehenden, weit ver-
breiteten Polymorphismus (C-677T) des Gens fur die
Methylentetrahydrofolatreduktase profitieren, fur die
ein erhohtes KRK-Risiko im Fall eines erniedrigten
Folséurespiegels beschrieben wurde. Eine signifi-
kante Risikosenkung wurde auch fir Patienten be-
richtet, die einen Verwandten ersten Grades mit KRK
aufweisen (2).



Kalzium

Bereits vor 20 Jahren wurde die Hypo-
these vorgelegt, dass Kalzium intralumi-
nal sekundare Gallensauren, die unter an-
derem auch bei hohem Fleischkonsum
vermehrt gebildet werden, binden und so
den von dieser Substanzklasse ausgehen-
den und die Karzinogenese férdernden
mitogenen Stimulus auf das Darmepithel
mindern kann. Aufgrund der Rolle von
intrazellularem Kalzium als «Second Mes-
senger» kann eine erhdhte Kalzium-
zufuhr Uber verschiedene Signaltransduk-
tionswege antimitogen und differen-
zierungsférdernd  auf  transformiertes
intestinales Epithel wirken (3). Zur protek-
tiven Rolle einer hohen Kalziumaufnahme
gibt es epidemiologische Hinweise aus
der Nurses Health Study und der Health-
Professionals Follow-up Study (7). In pro-
spektiven, doppelblinden, plazebokon-
trollierten Studien wurde der Effekt einer
Kalziumsubstitution bei Patienten nach
Polypektomie auf das Wiederauftreten
von Adenomen in zwei Studien unter-
sucht. Hier liess sich jeweils eine mode-
rate Risikosenkung (RR etwa 0,85) nach-
weisen (8, 9).

Medikamente: ASS und
selektive COX-2-Hemmer
Mehrere epidemiologische Studien be-
legen eine Risikoreduktion der KRK-Ent-
wicklung um etwa 40 bis 50 Prozent unter
regelmassiger NSAR-Einnahme (4). Drei
randomisierte, prospektive Interventi-
onsstudien bei Patienten nach Entfer-
nung adenomatdser Polypen oder Karzi-
nomresektion (10-12) belegen einen
moderaten chemoprotektiven Effekt ei-
ner niedrigen Dosis von ASS (81-325 mg)
innerhalb von einem bis drei Jahren auf
das Wiederauftreten von Adenomen,
wobei nur in einer Studie (12) ein signifi-
kanter Unterschied zu verzeichnen war
(Uberblick bei [13]). Vergleichbare Daten
wurden fur die selektiven COX-2-Hemmer
Refocoxib und Celecoxib berichtet (14).
Aus mehreren Grinden rechtfertigen die
zum jetzigen Zeitpunkt vorliegenden Da-
ten nicht, ASS oder selektive COX-2-
Hemmer zum routinemassigen Einsatz in
der Pravention des KRK fur Personen mit
durchschnittlichem Risiko zu empfehlen
(15): Schatzungen zufolge mussten etwa
1250 Personen Uber 10 bis 20 Jahre mit
ASS behandelt werden, um einen KRK-
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Im Fokus: Kolorektalkarzinom

Tabelle:

Empfehlungen zur Lebensweise

A ausreichende korperliche Bewegung

A Reduktion von Ubergewicht (BMI < 26 kg/m?)
A Verzicht auf Nikotinskonsum

A Alkoholkonsum auf < 20 g/Tag beschranken

Anteil an Fleisch und tierischen Fetten

Chemoprdvention
maglich

Empfehlungen gerechnet werden kann:
— Acetylsalicylsaure

— Selektive COX-2-Hemmer

— Folsdure

— Kalzium

Pravention des kolorektalen Karzinoms

A Erndhrung mit hohem Anteil an Obst, Gemiise und nicht hochraffinierten Getreideprodukten, geringem

A bisher sind noch fiir keine Substanzklasse Empfehlungen aufgrund randomisierter, prospektiver Studien

A Substanzen, fiir die Hinweise aus Interventionsstudien bestehen, und fiir die in Zukunft mit validen

bedingten Todesfall zu vermeiden, zur
Verhinderung eines KRK immerhin noch
500 bis 1000 fur mehr als finf Jahre. Die
in diesen Behandlungszeitrdumen zu er-
wartenden, potenziell letalen Nebenwir-
kungen (gastrointestinale Blutungen, ha-
morrhagische Insulte) reduzieren den
klinischen Benefit erheblich. A
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