Vorwort

Ein weit verbreiteter Irrglaube besteht in der Annahme, Krebs sei
ein unvermeidbares Schicksal. Richtig ist, dass jeder Mensch ein
personliches Erkrankungsrisiko trdgt, das er bis zu einem gewissen
Grad selber beeinflussen kann.

Anliegen dieses Buches ist es, auf die verschiedenen Erkrankungsge-
fahren fur Darmkrebs hinzuweisen, da je nach individuellem Risi-
ko unterschiedliche Priaventionsmafinahmen notwendig sind. Es
richtet sich an vermeintlich Gesunde, die sich uiber ihr Krebsrisiko
und tiber Moglichkeiten einer Vorbeugung informieren wollen. Ziel
ist es, den Einzelnen zu einer eigenen Kalkulation anzuregen, damit
er die Entscheidung zu Vorbeugung und Vorsorge-Fritherkennung
autonom treffen kann.

Oft werden in den Medien Krebs verhiitende MafSnahmen emp-
fohlen, deren Wirksamkeit man durchaus kontrovers beurteilen
kann. Einige sind sinnvoll, andere nutzlos, manche sogar gefihr-
lich. Einige werden von den Krankenkassen bezahlt, fiir andere
muss man selbst aufkommen. Sie alle werden hier erwihnt und
kommentiert.

Gerade medizinischen Laien fillt es haufig schwer, sinnvolle von
zweifelhaften und vorwiegend kommerziell bestimmten Angeboten
zu unterscheiden. Dieses Buch soll auch helfen, die Notwendigkeit
der so genannten Individuellen Gesundheitsleistungen (IGel.) rich-
tig einzuschidtzen. Es soll eine Entscheidungshilfe sein, ob, und
wenn ja, welche vorbeugende MafSnahme angebracht ist.
Untersuchungen zur Fritherkennung, mit dem Ziel einer Heilung
versprechenden Therapie, standen bislang im Zentrum der Vorsor-
ge. Dass seit Einfihrung der gesetzlichen Krebsvorsorge Darmkar-
zinomerkrankungen abgenommen haben, spricht fiir die Richtig-
keit des Konzepts. Dennoch gibt es wichtige Argumente von Skep-
tikern, die die Wertigkeit in Frage stellen und Maf$nahmen zur Ver-
meidung von Karzinomen fur wichtiger erachten. Argumente ,,fiir
und wider die gesetzliche Darmkrebsvorsorge“ werden eingehend
behandelt. Sie sollen den Leser anregen, sich eine eigene Meinung
zu bilden.

Die derzeitigen Untersuchungsmoglichkeiten zur Abkliarung bei
Krebsverdacht werden erwahnt und kommentiert. Methoden, die
noch vor Jahren zum ,,Goldstandard“ zahlten, sind heute uiberholt.
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Der Autor dieses Buches sieht
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die Chancen primar in der
Krebsvorbeugung und der
Risiko adaptierten
Krebsfriiherkennung

Manche Aktionen sind nicht nur tiberfliissig, sondern auch irrefiih-
rend und riskant. Das Buch soll den Patienten auch vor sinnlosen
Untersuchungen bewahren.

Die Beschiftigung mit dem individuellen Risiko und den Vorbeuge-
moglichkeiten dient der eigenen Gesundheitskompetenz. Mit die-
sem Buch sollen jedoch auch Menschen aus Bereichen des Gesund-
heitswesens, der Sozialversicherungen, einschliefflich Arzte ange-
sprochen werden, die ebenso wie der Autor dieses Buches der Mei-
nung sind, dass zur Betreuung auch die Aufklirung und die Verhi-
tung von Krankheiten gehoren. Nicht zuletzt soll dies Buch auch
eine Aufforderung an die Kosten- und Leistungstrager der Gesund-
heit sein, tber Priorititen in der Herausforderung der Krebsbe-
kampfung nachzudenken. Der Autor dieses Buches sieht die Chan-
cen primdr in der Krebsvorbeugung und der Risiko adaptierten
Krebsfritherkennung.
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Krebs galt noch vor 100 Jahren als eine eher seltene Krankheit, die
lediglich einen geringen Prozentsatz der Menschheit betraf. Um das
Jahr 1900 schitzte man in Europa die Moglichkeit an Krebs zu
erkranken allgemein als eher gering ein. Heutzutage ist Krebs hin-
gegen so weit verbreitet, dass beinahe jeder schon irgendeinen Ver-
wandten hat, der an dieser Krankheit leidet oder gelitten hat.
Krebserkrankungen stellen keine Ausnahme mehr dar; sie sind
praktisch die Regel geworden.

Die Furcht vor einer Darmkrebserkrankung ist allgemein berech-
tigt, laut Statistik erkrankt jedes 17. Neugeborene (etwa 6%)
irgendwann daran. Die Geschwulst ist aber gliicklicherweise nicht
in jedem Fall aggressiv und fiihrt im weiteren Verlauf auch nicht
regelmifSig zu Beschwerden.

In Kapitel T werden Ursachen und Risiken genannt: Warum
erkrankt der eine, warum verlduft bei ihm die Erkrankung bosartig,
ja fithrt moglicherweise zum Tode, wihrend der andere verschont
bleibt oder sich bei ihm Krebsvorstufen und Mikrokarzinome nicht
zu einer aggressiven, einer Behandlung bedurftigen Geschwulst ent-
wickeln? Risiken zu erkennen und sich entsprechend gesundheits-
fordernd zu verhalten, ist das Hauptanliegen der Pravention. Wer
sein eigenes Risiko kennt, kann gezielt etwas tun. Viele tiberschit-
zen ihr Risiko, andere unterschitzen es. Sind die Risiken grofS, miis-
sen Praventionsmafinahmen besonders ernst genommen werden.
Wer kein Risiko hat, der benotigt keine strengen Vorsorge- und
Vorbeugungs-MafSnahmen - ja, sie schrianken seine Lebensqualitit
ein.

Ausfihrlich wird in Kapitel II auf Moglichkeiten eingegangen,
durch eigenes Verhalten zur Vorbeugung beizutragen. Hierzu gibt
es zwei Hauptstrategien: Die der Krebsfritherkennung (Krebsvor-
sorge-Untersuchungen) und jene der Verhiitung von Erkrankungs-
risiken. Beide sind im Fall der Darmkrebsvorbeugung erfolgreich.
Dass es aktive Vorsichtsmafsnahmen gibt, und dass sie das Erkran-
kungsrisiko signifikant reduzieren, wurde bislang allerdings weitge-
hend ignoriert. Der Schwerpunkt bei der Privention lag beinahe
ausschlieflich auf der Vorsorge-Fritherkennung. Hier werden nun
die Erkenntnisse aus zahlreichen Studien kommentiert, die sich mit
Vorsichtsmafsnahmen zur Verhiitung von Darmkrebs befasst

Wer kein Risiko hat, der
benétigt keine strengen

Vorsorge- und Vorbeugungs-

MaRnahmen - ja, sie
schréanken seine
Lebensqualitat ein
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Die bislang allgemein
propagierte Vorsorge-
Friiherkennung ist

korrekturbediirftig. Sie ist zu
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eng und grobmaschig, und
wird den unterschiedlichen
Erkrankungsrisiken nicht
gerecht. Sie sollte starker
risikoorientiert sein

haben. Sie zeigen eindeutig, dass das Erkrankungsrisiko reduziert
werden kann. Auch gibt es Erfolg versprechende Medikamente.
Kapitel III befasst sich mit der Krebsfritherkennung. Krebsvorsor-
ge-Fritherkennungs-Untersuchungen sind von Untersuchungen zur
Abkldrung bei einem Krebsverdacht zu unterscheiden.

Letztere sind wesentlich detaillierter und aufwandiger als die Unter-
suchungen im Rahmen der gesetzlichen Darmkrebsvorsorge.
Methoden, die noch vor Jahren zum ,,Goldstandard* zihlten, gel-
ten heute als tiberholt. So haben Himoccult®-Tests und Tumormar-
ker-Bestimmungen eine wesentlich geringere Aussagekraft als man
frither annahm. Dariiber hinaus konnen diese ,,Fritherkennungsme-
thoden“ aufgrund der haufig falsch positiven und kontrollbediirfti-
gen Befunde die Lebensqualitit erheblich einschrianken.

Trotz aller diagnostischen Fortschritte in der Bildgebung und Mole-
kulardiagnostik ist die komplette Darmspiegelung mit gleichzeitiger
Moglichkeit zur Entfernung von Krebsvorstufen nach wie vor die
aussagekraftigste Untersuchung; ihre Spezifitit und Sensitivitat
wird von keiner anderen Vorsorge-Fritherkennungsmaf$nahme
ubertroffen. Sie ist der Goldstandard in der Friitherkennung; alle
anderen MafSnahmen, erst recht die in der gesetzlichen Krebsvor-
sorge empfohlenen Stuhluntersuchungen, sind ungenauer und letzt-
endlich wegen der haufig fehlerhaft positiven und kontrollbedurfti-
gen Befunde auch teurer.

Das allgemein propagierte Koloskopie-Vorsorge-Friherkennungs-
programm ist jedoch korrekturbediirftig. Es wird den unterschied-
lichen Erkrankungsrisiken nicht gerecht und sollte starker risiko-
adaptiert sein. Liegt ein hoheres Erkrankungsrisiko vor, muss die
Spiegelung frithzeitiger und haufiger durchgefithrt werden. Liegt
kein relevantes Erkrankungsrisiko vor, ist sie moglicherweise nur
einmal im Leben notwendig.

In Kapitel IV geht es um die gesetzlichen Darmkrebsvorsorge-
Untersuchungen, auch Screening-Untersuchungen genannt. Fiir ihre
Wahrnehmung spricht, dass seit ihrer Einfihrung die Sterblichkeit
an Darmkrebs stark abgenommen hat. Es gibt jedoch Kritiken und
berechtigte Verbesserungsvorschlige, so die Fokussierung der Friih-
erkennung auf Risikogruppen. Sie bietet die Chance, nicht nur die
Effizienz, sondern auch das Kosten-Nutzen-Risiko-Verhiltnis bei
der Krebsfritherkennung zu verbessern. Argumente von Befiirwor-
tern und Kritikern der gesetzlichen Krebsvorsorge-Fritherkennung
werden in diesem Kapitel zusammengefasst. Die bislang allgemein
propagierte Vorsorge-Fritherkennung ist nach Meinung der Kritiker
in der bisherigen Form korrekturbediirftig. Sie ist zu eng und grob-
maschig, und wird den unterschiedlichen Erkrankungsrisiken nicht
gerecht. Sie sollte starker risikoorientiert sein.
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Kapitel V befasst sich mit der Gefahr falscher Befunde (sowohl
falsch positiver als auch falsch negativer Befunde) bei Untersu-
chungen zur Krebs-Fritherkennung sowie mit den Auswirkungen
einer Uberdiagnostik. Die hiervon ausgehenden Risiken werden
unterschitzt. Unter den negativen Auswirkungen ist besonders die
Gefahr der ,,Ubertherapie® zu erwihnen. Bei einer risikoadaptier-
ten Friherkennung mit spezifischeren Untersuchungsmethoden
wirde die Gefahr reduziert.

Allgemeines

»Darmkrebs® ist ein sehr weitliufiger Begriff. Darunter werden
Krebserkrankungen im Dickdarm (Kolon) und Enddarm (Rektum)
mit unterschiedlicher Bosartigkeit, Herkunft und Verhaltensweise
zusammengefasst. Manche Priventionsmediziner zdhlen auch die
Tumore des Afters hinzu (Mastdarm = Analkarzinom). Andere ord-
nen diese Tumore, ebenso wie die Diinndarmkarzinome, allerdings
nicht den Darmkarzinomen zu. Die fiir jene Krebsarten notwendi-
gen PriaventionsmafSnahmen werden hier nur am Rande kommen-
tiert.

Einige Darmkarzinome neigen kaum zum Wachstum und zur Aus-
breitung, andere sind hingegen sehr aggressiv und bilden frithzeitig
Metastasen in weiteren Organen. Die Wahrscheinlichkeit hierfiir
lasst sich mit feingeweblichen, immunologischen und molekularge-
netischen Untersuchungsmethoden teilweise vorhersagen. Je nach
Differenzierung, Gewebeform und Lokalisation bediirfen die
Tumore verschiedener Priventionsmafinahmen, zumindest einer
unterschiedlichen Gewichtung (Missiaglia et al. 2014). Genau so
wenig, wie es keine, gegen alle Karzinome pauschal wirksame The-
rapie gibt, existiert auch keine allumfassend wirksame Krebspra-
vention. Die Differenzierung, die in der Therapie inzwischen selbst-
verstindlich geworden ist, gilt auch fir die Pravention. Viele Miss-
verstindnisse erkldren sich mit der Pauschalisierung des Begriffs
»Darmkrebs“. Es gibt jedoch einige Risiken und VorsorgemafSnah-
men, die allen Tumorformen zu eigen sind.

Die Differenzierung, die in der
Therapie inzwischen
selbstverstandlich geworden
ist, gilt auch fiir die Pravention
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Die Krebslokalisation im Querdarm (Colon transversum)

Darm und ihre ungefdhre (4-8%)
prozentuale Héufigkeit
(aus: Delbriick, H.: Darm-
krebs, Rat und Hilfe fiir
Betroffene und Angehdrige,
4. Auflage 2004)

Aufsteigender Darm 4 Absteigender Darm
[Colonascendens) S i 3 (Colondescendens)
(10-15%) (5-8%)
Blinddarm
(Zokum)
(15-18%) Krummdarm (Sigma)
(30-33%)
Wurmfortsatz Ersad
i nddarm
(fopgf??,:’)‘) (Mastdarm, Rektum)
‘ (30-35%)

Die hdufigsten bésartigen -
Tumoren im Darm, je nach
Gewebetyp

Adenokarzinome

= Muzin6se Adenokarzinome
= Plattenepithelkarzinome

= Adeno-squamdse Karzinome
= Kleinzellige Karzinome

= Lymphome

= Sarkome

= Metastasen

= Karzinoide

= Histiozytome

= Melanome

Was versteht man unter Krebsvorstufen, was unter
Friihkarzinomen?

80 bis 90% sind Adenokarzinome, die sich aus Adenomen (Poly-
pen) der Darmschleimhaut ableiten. Mit den heute immer empfind-
licheren Untersuchungsverfahren gelingt es, diese Krebsvorstufen
schon in einem sehr frithen Stadium zu entdecken, in dem die Uber-
ginge von Adenomen zu Karzinomen fliefSend sind.

Einige Experten setzen groffere Adenome (Polypen) mit Krebsvor-
stufen, andere schon mit Frithkarzinomen gleich. Nicht aus jedem
Adenom wird ein Krebs; die Wahrscheinlichkeit hierfiir korreliert
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mit der Grofle und den molekulargenetischen Besonderheiten der
Adenome, aber auch mit der familidren Belastung, Umwelteinfliis-
sen, den Lebensgewohnheiten, dem ,,Lifestyle“ und der Ernahrung
der Betroffenen.

Gibt es unterschiedliche Adenome (Polypen)?

Adenome, auch Polypen genannt, sind Wucherungen der Schleim-
haut, die im gesamten Verdauungstrakt vorkommen. Manche
wachsen eher warzenartig als kleine Hiigel, andere wie gestielte Pil-
ze. Sie sind die erste sichtbare Stufe der Krebsentstehung. Neben
polypoider Wachstumsform gibt es flache Adenome, bei denen die
Schleimhaut nur leicht erhaben, vorgewolbt oder muldenartig ein-
gezogen ist, sodass sie bei der Endoskopie schwerer auf zu finden
sind. Solange die Adenome klein sind (kleiner als 5 mm), sind die-
se ,,hyperplastischen Polypen“ harmlos, es sei denn, es handelt sich
um ,,serrierte Adenome“ (auch serratierte Adenome genannt)

Die Einteilung der Adenome erfolgt nach WHO-Richtlinien in nied-
riggradige (leichtgradige intraepitheliale Neoplasien = LGIEN) und
hochgradige Formen (hochgradige intraepitheliale Neoplasien =
HGIEN). Je nach Wachstumsmuster unterscheidet man tubulire
Adenome (70 bis 80% aller Adenome), villose Adenome, und tubu-
lovillose Adenome (ca. 20% aller Adenome). Mit hoherem Lebens-
alter steigt die Zahl hochgradiger Formen (HGIEN) und somit die
Gefahr des Ubergangs in ein invasives Karzinom.

Am haufigsten sind tubuldre Adenome. Sie sind gestielt oder breit-
basig aufsitzend. Meist sind sie klein und dann harmlos. Die Wahr-
scheinlichkeit, dass aus ihnen ein Karzinom entsteht, ist abhingig
von ihrer Grofe.

Vill6se Adenome besitzen ein hohes Entartungsrisiko. Sie sind meist
grofSer als tubuldre Adenome und befinden sich besonders hiufig
im Enddarm (Rektum). Die Entartungswahrscheinlichkeit liegt bei
tber 30%. Sind sie grofser als 2 cm, so erhoht sich das Risiko sogar
auf mehr als 50%.

Tubulovillose Adenome sind eine Mischform der beiden erstge-
nannten Adenomformen. Sie stellen die zweithaufigste klassische
Adenomform dar.

Serrierte (serratierte) Adenome sind klein, flach und erhaben; sie
werden deswegen hidufig mit harmlosen hyperplastischen Adeno-
men verwechselt und bei der Koloskopie tibersehen. Typisch ist ihre
sagezahnartige Architektur (Schonfeld et al. 2010). Im hoheren
Alter, bei Frauen und bei Rauchern findet man sie hdufiger. In Gen-
analysen konnte belegt werden, dass bei ihnen - in Abweichung der
klassischen Adenom-Karzinom-Sequenz - oft Mutationen vorlie-
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Sich der verschiedenen
Einfliisse bewusst zu sein und
entsprechend zu verhalten, ist
Ziel der primaren Pravention
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gen, die fiir einen alternativen Karzinogenese-Prozess sprechen.
Betroffene mit serratierten Adenomen sollten daher besonders sorg-
faltig kontrolliert werden; es sind z. B. haufigere Darmspiegelungen
notwendig.

Wie lange dauert es, bis aus einem Adenom Darmkrebs wird?

Bis sich in der Darmschleimhaut Adenome (Polypen) bilden, darin
Zellatypien entwickeln und schliefSlich Krebs entsteht (,,Adenom-
Karzinom-Sequenz*), vergehen meist mehrere Jahre, moglicherwei-
se Jahrzehnte. Man rechnet mit weiteren Jahren, bis der Krebs
sichtbar wird und noch weitere Zeit, bis er Beschwerden bereitet
und schliefSlich Fernabsiedlungen in anderen Organen bildet.
Genetische Besonderheiten der Zellen, die Grofle der Adenome und
auflere, teilweise vermeidbare Einfliisse entscheiden dariiber, ob
und in welcher Zeit die Krebsentwicklung stattfindet. Durch-
schnittlich vergroflern Adenome alle zwei Jahre ihr Volumen um
>50%. Die Zeitdauer verkiirzt sich mit zunehmender Grofle der
Adenome (Polypen). Neben wachstumsfordernden Risiken gibt es
auch wachstumshemmende Einfliisse, die tiber die Zeitspanne bis
zum Krebsausbruch entscheiden.

Neben der klassischen tiber mehrere Jahre dauernden ,,Adenom-
Karzinom-Sequenz“ gibt es einen weiteren Entwicklungspfad, nim-
lich die sogenannte serrierte Karzinomgenese, als deren Vorldufer
das flache (sessile) serrierte Adenom gilt. Die Krebsentwicklung bei
diesen serrierten Adenomen verliuft wesentlich schneller. Man
nimmt einen solchen Entwicklungspfad bei bis zu 20% der Krebs-
erkrankungen an.

Sich der verschiedenen Einflisse bewusst zu sein und entsprechend
zu verhalten, ist Ziel der primiren Priavention. Sind die Risiken
grof$, mussen die in Kapitel IT besprochenen Vorbeuge-MafSnahmen
besonders ernst genommen und auch die in Kapitel IIl kommentier-
ten Vorsorge- Fritherkennungs-Untersuchungen intensiver durchge-
fithrt werden.

Kann man von der GrofRe der Adenome auf deren Bésartigkeit
schlieRen?

Nur etwa 4 bis 6% der zwischen 6 und 9 mm grofSen Polypen sind
verdichtig. Sind sie grofler (>10 mm), so steigt der Gefihrdungs-
grad. Bei 10 bis 20 mm grofSen Adenomen ist das Risiko zweimal
und bei >20 mm dreimal so hoch wie bei Adenomen <10 mm.

Problematisch ist die Einschdtzung der Gefihrdung bei flachen
Adenomen. Zum einen entgehen sie haufiger der Erkennung bei der
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Darmspiegelung, zum anderen bergen sie ein erhohtes Entartungs-
risiko. Erst seit einigen Jahren weif§ man, dass auch sehr kleine (ser-
rierte) Adenome bosartig entarten konnen. Anders als bei den ande-
ren Adenomen kann dies in sehr kurzer Zeit geschehen.

Serrierte Adenome sind optisch nicht von kleinen, harmlosen
(hyperplastischen) Polypen zu unterscheiden. Daher empfiehlt man
heute, bei Befunden mit kleinen Adenomen Kontrollkoloskopien in
kiirzeren Abstinden durchzufithren. Dies steht im Gegensatz zu
frither, als man grundsitzlich kleine ,,hyperplastische Polypen® fiir
harmlos hielt.

Wesentlich aussagekriftiger als eine Groflenbestimmung der Ade-
nome und der optische Eindruck sind feingewebliche Untersuchun-
gen. Noch sicherer sind molekulargenetische Untersuchungen des
Adenomgewebes.

Kénnen auch Kinder an Darmkrebs erkranken?

Auch Kinder konnen an Tumoren im Magen-Darm-Trakt erkran-
ken. Es handelt sich hierbei hiufig um bosartige Wucherungen des
Lymphgewebes (Lymphome) und des Bindegewebes (Sarkome).
Adenokarzinome im Darm sind im Kindesalter selten.

Was versteht man unter Krebsprévention?

Unter Krebspravention (auch Krebsvorbeugung, Krebsprophylaxe
oder Krebsvermeidung genannt) versteht man Mafinahmen und
Verhaltensregeln, die die Entstehung von Krebserkrankungen ver-
hindern oder zumindest die Wahrscheinlichkeit fiir eine solche
Erkrankung herabsetzen.

Zur Krebspravention zdhlt man auch die Krebsvorsorge (auch
Krebsfritherkennung genannt). Deren Ziel ist die moglichst frithzei-
tige Erkennung einer Krebserkrankung, um so die Erfolgswahr-
scheinlichkeit einer Behandlung zu erhohen.
Priventionsonkologen unterscheiden bei ihrem Vorgehen drei For-
men der Pravention, namlich die primire, die sekundire und tertii-
re.

= die primdre Pravention umfasst alle spezifischen Malnahmen, die die
Entstehung von Adenomen und Karzinomen verhindern sollen.

= die Sekundarpravention umfasst alle Manahmen zur Entdeckung
symptomloser frither Krankheitsstadien.

= die Tertiarpravention umfasst alle MaRnahmen, die eine Wiedererkran-
kung bzw. ein Fortschreiten der Erkrankung verhindern und eine Ver-

schlechterung der Lebensqualitat verhiiten sollen (Krebsnachsorge).

Die drei Prdventions-
strategien
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Die verschiedenen
Erkrankungsrisiken zu
erkennen, sie in ihrer

Bedeutung fiir die Gesundheit

einzuschatzen, zu reduzieren

bzw. ganz zu vermeiden, ist

das Anliegen der (priméren)
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Krebspravention

Worum geht es in der Prdventionsforschung?

Warum einige Menschen an Darmkrebs erkranken, andere hinge-
gen bis ins hohe Alter gesund bleiben, ist Gegenstand der Praventi-
onsforschung. Nicht nur die Entstehungsrisiken versucht man zu
ermitteln, sondern man geht auch der Frage nach, wieso sich einige
Tumore und Tumorvorstufen lange ruhig verhalten, andere hinge-
gen sehr rasch wachsen und bosartig werden. Die Erkenntnisse
hierzu stammen mafSgeblich aus der Krebsepidemiologie.

Nach wie vor gibt es in der Krebsprivention mehr Hypothesen als
auf wissenschaftlichen Erkenntnissen beruhende Erklirungen;
jedoch weifs man heute wesentlich besser, welche Einfliisse zur
Krebsentstehung fuhren, welche Verhaltensweisen das Wachstum
beglinstigen, wie man Erkrankungsrisiken vermeiden kann und wer
Priaventionsmafinahmen besonders ernst nehmen sollte.

Es besteht allgemeine Ubereinstimmung, dass es sich bei den meis-
ten Darmkrebserkrankungen um ein multifaktorielles, d. h. durch
viele Ursachen bestimmtes und nur selten monokausales Krank-
heitsgeschehen handelt. In der Regel mussen mehrere Risikofakto-
ren zu verschiedenen Zeiten und in unterschiedlichen Schritten
zusammentreffen, damit es schliefSlich zum Ausbruch einer Krebs-
erkrankung kommt. Manche Risikofaktoren sind dominanter als
andere.

Was geschieht in der primdren Prdvention (aktive Vorbeugung)?

Thr Ziel ist die Verhinderung der Erkrankung vor dem Wirksam-
werden der Krankheitsursachen. Typische primire Priventions-
mafSnahmen sind Impfungen oder das Ausschalten von Risikofak-
toren, wie im Fall der Polypenentfernung bei der Vorsorge-Kolo-
skopie. Nahezu alle Darmkrebserkrankungen entstehen aus
zunichst gutartigen Vorstufen, den Adenomen (Polypen oder ade-
nomatose Polypen genannt). Wird deren Entstehung verhindert,
bzw. werden sie prophylaktisch entfernt, so wird das Darmkrebsri-
siko um mehr als 90% reduziert.

Die Berticksichtigung bestimmter Verhaltensweisen zahlt ebenfalls
zur priméren Privention, wenn sie mit dem Ziel durchgefiihrt wer-
den, den Ubergang von Krebsvorstufen zu invasiven und aggressi-
ven Karzinomen zu verhindern.

Die verschiedenen Erkrankungsrisiken zu erkennen, sie in ihrer
Bedeutung fiir die Gesundheit einzuschitzen, zu reduzieren bzw.
ganz zu vermeiden, ist das Anliegen der (primiren) Krebspriventi-
on.
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So manche ,,Dogmen“ zur Krebsvermeidung mussten dank spaterer
Studien neuen Erkenntnissen weichen; andere, schon seit langem
geauflerte Vermutungen und Empfehlungen wurden hingegen
bestitigt. Insgesamt gibt es zunehmend Hinweise dafiir, dass sich
eine Darmkrebserkrankung verhindern ldsst, zumindest aber ihre
Bosartigkeit beeinflussbar ist.

Leider hat die primidre Krebspravention — wenn iiberhaupt — nur
eine sehr schwache Lobby. Sie weckt in der Offentlichkeit weniger
Aufmerksamkeit als die Therapie und die Krebsfrith-Erkennung.
Dies liegt daran, dass ihre Erfolge hdufig erst langfristig erkennbar
sind. Politiker, Krankenkassen und leider auch die meisten Men-
schen denken eher kurzfristig, schieben unpopulire, langfristig aber
notwendige und auch soziookonomische, sinnvolle Mafsnahmen
hinaus. Sekundire Priaventionsmafinahmen, also die Vorsorge-
Friherkennung, haben deshalb eine einflussreichere Lobby, weil sie
momentan einsehbare und reproduzierbare Ergebnisse zeigen sowie
ein Gewinn bringender Wirtschaftsfaktor im Gesundheitswesen
sind.

Was geschieht in der sekunddren Prévention?

Zur Pravention gehoren auch Krebsvorsorgeuntersuchungen. Thr
Ziel ist die Krebs-Fritherkennung bei vermeintlich Gesunden, weil
man annimmt, dass die Chancen der Heilung umso grofSer sind, je
frither ein Krebs erkannt und behandelt wird. Diese sekundiren
Priaventionsmafinamen werden auch Screening-MafSnahmen
genannt. Sie sind nicht unumstritten. So gibt es Skeptiker, ja auch
Kritiker des in Deutschland praktizierten Darmkrebsvorsorgepro-
gramms, obwohl dies zu den weltweit anerkanntesten Screening-
Programmen gehort. Einige Kritiken sind durchaus berechtigt, soll-
ten jedoch nicht mit einer pauschalen Ablehnung gleichgesetzt wer-
den. ,Darm-Screening (Vorsorge)-Untersuchungen® (Kapitel IV)
sind weniger umfangreich, nicht so spezifisch und sensitiv wie die
bei einem Krebsverdacht notwendigen Untersuchungen. Vor- und
Nachteile der derzeit bei Krebsverdacht zur Verfiigung stehenden
Fritherkennungs-Untersuchungen werden in Kapitel I ausfiihrlich
kommentiert. Es zeigt sich, dass bei einem Krebsverdacht ein indi-
viduelles, auf die jeweilige Situation des einzelnen Menschen abge-
stimmtes, diagnostisches Vorgehen notwendig ist!

Was geschieht in der tertidren Prévention?

Zur tertidren Pravention zdhlt man alle jene Handlungsanweisun-
gen, die die Uberlebenszeit und die Lebensqualitit nach abgeschlos-

Leider hat die primare
Krebspravention - wenn
iberhaupt - nur eine sehr
schwache Lobby. Sie weckt in
der Offentlichkeit weniger
Aufmerksamkeit als die
Therapie und die Krebsfriih-
Erkennung

Zur Pravention gehdren auch
Krebsvorsorgeuntersuchungen
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sener Krebstherapie verbessern sollen. Ein Krankheitsriickfall
(Rezidiv) sowie negative physische und psychische Auswirkungen
sollen durch sie verhindert werden. Mafinahmen der tertidren Pra-
vention sind nicht Gegenstand dieses Buches. Sie sind sehr komplex
und lassen sich nicht auf wenigen Seiten zusammenfassen. Diesbe-
ziiglich wird auf ausfiihrlichere Publikationen verwiesen.



Risiken und
EinflUsse

Allgemeines

Darmkrebs ist ein Paradebeispiel fur eine multikausale Erkrankung,
denn es miissen zahlreiche Faktoren zusammentreffen, bevor er ent-
steht. Meist handelt es sich um mehr oder minder dominante Ein-
fliisse, die mit einer bestimmten Lebensweise, Umwelteinfliissen
und/oder einer genetischen Pradisposition in Zusammenhang ste-
hen. In der Gesamtheit ergibt die Summe der einzelnen Risikofak-
toren ein Risikoprofil. ,Risikofaktoren“ ermittelt man durch die
Beobachtung grofserer Zahlen von Probanden in der Bevolkerung,
weshalb sie, auf das Individuum bezogen, unscharf sind.

Die Feststellung moglicher Risikofaktoren wird u. a. dadurch kom-
pliziert, dass wir nicht wissen, welche Vorlaufzeit Darmkrebs bis
zur Diagnose hat. Die meisten Experten gehen davon aus, dass die
Vorlaufzeit wesentlich langer ist als frither angenommen und sich,
je nach Einflissen, verkiirzen oder verlingern.

Wer sein eigenes Gefahrenpotential kennt, kann gezielter Praventi-
onsmafnahmen ergreifen, denn diese sollten bei hohem Risiko
anders als bei mittlerem oder geringem Risiko aussehen. Einige der
im Folgenden erwdhnten Erkrankungsrisiken lassen sich verhin-
dern, zumindest abmildern; andere sind nicht oder nur teilweise
beeinflussbar. Selten entscheidet ein einzelner Einflussfaktor allein
iiber die Gefahr; mehrheitlich ist es die Gesamtheit der Faktoren.
Ein Fehlen von Risikofaktoren schliefSt nicht aus, dass sich trotz-
dem ein Darmkrebs entwickelt. Auch gibt es immer wieder Men-
schen, die trotz aller Risiken nicht erkranken. Sie sind allerdings die
Ausnahme.

Was versteht man unter den Bezeichnungen ,,Relatives Risiko“
und ,,Relativer Schutzfaktor®?

Das relative Risiko ist verwandt mit der Odds Ratio. Wenn die
Wahrscheinlichkeit zu erkranken gering ist, sind Odds Ratio und
relatives Risiko ungefihr gleich.

Wer sein eigenes
Gefahrenpotential kennt, kann
gezielter Praventions-
maRnahmen ergreifen, denn
diese sollten bei hohem Risiko
anders als bei mittlerem oder
geringem Risiko aussehen

Ein Fehlen von Risikofaktoren
schlieft nicht aus, dass sich
trotzdem ein Darmkrebs
entwickelt
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Gesicherte und vermutete
Risikofaktoren fiir Darmkrebs
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= fortgeschrittenes Alter (gesichert)

= erbliche Veranlagung (gesichert)

= chronische Darmentziindungen (gesichert)

= starkes Ubergewicht (BMI >30), ausgeprégtes Bauchfett (gesichert)
= Erndhrung (gesichert)

= ethnische und geographische Herkunft (vermutet)

= Bewegungsmangel (gesichert)

= (bermaRiger Alkoholkonsum (gesichert)

= Tabakabusus (vermutet)

= Passivrauchen (vermutet)

= medikamentds und strahlenbedingte Risiken (vermutet)

* hoher Anteil tierischer Fette und gleichzeitig wenig Ballaststoffe in der
taglichen Erndhrung (vermutet)

= Anzahlund GroRe der Polypen/Adenome im Darm (gesichert)

= Zustand nach Entfernung von vielen Darm-Polypen (gesichert)

= Typ 2 Diabetes (gesichert)

= Begleiterkrankungen, wie Colitis ulcerosa (gesichert)

= hormonelle Einflusse (gesichert)

= Immunologische Risiken und Einflisse, Infektionen (vermutet)

= Umwelteinflisse, Risiken am Arbeitsplatz (vermutet)

= EinflUsse und Risiken von Lebensgewohnheiten, ,Lifestyle“ (gesichert)

= Psychologische Einfliisse und Risiken (nicht gesichert)

Unter ,,Relativem Risiko“ (RR) versteht man den Risikounter-
schied zwischen Personen, die einem bestimmten Einfluss (etwa
krebsforderndem Rauchen oder einer Vorsorgekoloskopie) ausge-
setzt oder nicht ausgesetzt sind. Wenn RR grofSer als 1 ist, geht man
davon aus, dass der betrachtete Faktor das Krebsrisiko erhoht. Ist
er kleiner, reduziert sich die Gefahr; er ist also ein Schutzfaktor.

Beispiel Risikofaktor: ein RR von 1,98 bei Diabetes Typ 2 bedeu-
tet, dass das Darmkrebsrisiko, also die ,,globale“ Wahrscheinlich-
keit, irgendwann an Darmkrebs zu erkranken, fast doppelt so hoch
ist wie bei Menschen ohne Diabetes.

Beispiel Schutzfaktor: Ein RR von 0,49 bei korperlicher Aktivitit
bedeutet, dass das Darmkrebsrisiko derjenigen Personen mit dem
besonderen ,,Schutzfaktor® um etwa die Hailfte verringert ist (im
Vergleich zur Normalbevolkerung). Der betrachtete Faktor schiitzt
also.

Wenn RR gleich 1 wire, wiirde die Erkrankungswahrscheinlichkeit
nicht beeinflusst, d. h. der betrachtete Faktor kann mit Darmkrebs
nicht in Verbindung gebracht werden.



Risiken und Einfliisse

Was versteht man unter Odds Ratio?

Man kann ,,Odds“ mit ,,Chancen® und ,,Odds Ratio“ mit ,relati-
ve Chancen® iibersetzen, in der deutschen Sprache hat sich eher der
englische Begriff eingebiirgert.

Die Odds Ratio ist ein Maf$ fur die Stirke des Unterschieds zwi-
schen zwei Gruppen, z. B. zwischen einer Gruppe mit Frauen und
einer mit Minnern. Die Odds Ratio setzt einfach die Odds der bei-
den Gruppen zueinander ins Verhiltnis. Eine O. R. von 1 bedeutet,
dass es keinen Unterschied gibt. Ist die O. R. >1, sind die Odds der
ersten Gruppe grofSer; ist sie <1, sind sie kleiner als die der zweiten
Gruppe.

Odds stellen in der Wahrscheinlichkeitstheorie und Statistik eine
Maoglichkeit dar, Wahrscheinlichkeiten anzugeben. Beispielsweise
spricht man von einer 1:1-Chance, dass bei einem Munzwurf Kopf
oder von einer 1:5-Chance, dass eine 6 beim Wiirfeln erscheint.
Mathematisch berechnen sich Odds als Quotienten aus der Wahr-
scheinlichkeit, dass ein Ereignis eintritt, und der Wahrscheinlich-
keit, dass es nicht eintritt (Gegenwahrscheinlichkeit):

Dabei ist R der Wert des Odds und P(A) die Wahrscheinlichkeit,
dass das Ereignis A eintritt. Ist der Wert eines Odds eins, dann ist
dies mit einer 50:50-Chance identisch. Werte grofSer als eins dri-
cken aus, dass die Wahrscheinlichkeit im Zahler den grofleren Wert
aufweist, wihrend Werte kleiner eins bedeuten, dass diejenige im
Nenner grofSer ist.

Typischerweise vergleicht man beim Odds-Ratio Personen mit
einem potentiellen Risikofaktor fiir eine Erkrankung (Personen-
gruppe 1) mit Personen ohne diesen Risikofaktor bzgl. des Auftre-
tens ebenjener Erkrankung (Personengruppe 2).
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Fiir die Entstehung von
Genmutationen
(Tumorinitiation) und die
weitere Entwicklung
(Tumorpromotion) sind
andere Einwirkungen
verantwortlich

Auch nicht mutagen wirkende

Faktoren bestimmen dariiber,

ob Krebszellen sich vermehren

oder nicht, ob es zu einer

Krebskrankheit kommt oder
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ob die Krebszellen stumm
bleiben. Epigenetische
Faktoren und
Tumorpromotoren

entscheiden hieriiber

Wie groR ist die Erkrankungsgefahr, je nach Verursachung?

Man geht zunehmend davon aus, dass die Vorlaufzeit lange dauert
und dass mehrere Einfliisse zusammentreffen miissen, damit es zum
Darmkrebs kommt.

Haufig ist es erst das Zusammentreffen verschiedener Verhaltens-
weisen und/oder Umwelteinfliisse, die gemeinsam mit angeborenen
»Krebsgenen“ und fehlerhaften Reparaturgenen die ,,Krebsentste-
hung® und den Krankheitsausbruch bestimmen. Insofern ist es sehr
schwierig, den einzelnen Risikofaktoren ein zahlenmifSiges Grading
ihrer Bedeutung und Einfliissen entsprechend zuzuordnen. Die im
Folgenden angegebenen Abstufungen (Gradings) sind daher hypo-
thetisch.

Welche Einfliisse begiinstigen die Entstehung von Krebszellen
(Tumorinitiation) und welche die weitere Entwicklung
(Tumorpromotion)?

Fur die Entstehung von Genmutationen (Tumorinitiation) und die
weitere Entwicklung (Tumorpromotion) sind andere Einwirkungen
verantwortlich.

Einzelne ,Krebsgene® und Genmutationen, sowie einzelne fehlre-
gulierte Zellen, fuhren nicht zwangsldufig zu einer Krebskrankheit.
Man schitzt, dass die Mehrheit der im Laufe des Lebens entstehen-
den Genschiden dank Reparaturgenen repariert oder gar eliminiert
wird. Das Gen p53 ist z. B. ein solches Reparatur-Gen (Tumorsup-
pressor-Gen). Ist es geschiadigt (mutiert), so erhoht sich das Risiko
einer Krebserkrankung.

Auflerdem spielt die Dominanz (Penetranz) der Gene eine Rolle.
Hierunter versteht man die Stirke des Gens (Dominanz) sich durch-
zusetzen (Penetranz), also die Wahrscheinlichkeit, dass es zu einer
Krebserkrankung kommt. Nicht zuletzt bestimmen ,,epigenetische“
Faktoren, ob mutierte Krebsgene aktiv werden oder nicht.

Damit es zur Krebsentstehung kommt, bedarf es in der Regel einer
oder mehrerer Genmutationen. Damit sich kranke Zellen vermeh-
ren und ein Tumor entsteht, der das Gewebe infiltriert, bedarf es
weiterer Faktoren, namlich der Tumorpromotoren. Je nach inneren
und dufSeren Einfliissen - wie z. B. dem Mikromilieu in der Darm-
schleimhaut - vermehren sich die Krebszellen. Auch nicht mutagen
wirkende Faktoren bestimmen dartiber, ob Krebszellen sich ver-
mehren oder nicht, ob es zu einer Krebskrankheit kommt oder ob
die Krebszellen stumm bleiben. Epigenetische Faktoren und Tumor-
promotoren entscheiden hieriiber.
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Risikofaktor Erkrankungsgefahr
(Grading)
fortgeschrittenes Alter (> 60 Jahre) XXXX
mittleres Alter (> 50 Jahre < 60 Jahre) XX
familidre Disposition (Verwandte ersten Grades) XXX
Angehorige, die im Alter < 50 Jahre an Darmkrebs XXX
erkrankten
mindestens ein Adenom > 10 mm <20 mm XX
mindestens ein Adenom >20 mm XXX
familidre adenomatdse Polyposis XXXX
Hereditares kolorektales Karzinom XXXX
HNPCC = Lynch Syndrom XXXX
starkes Ubergewicht in der Jugend (BMI > 30) XX
starkes Ubergewicht als Erwachsener (BMI >30) XXXX
Bewegungsmangel XXX
groRe Korperlange und ausgepragtes Bauchfett XX
Fleisch und fettreiche Kost XXX
Alkohol >50 Gramm téaglich XX
Typ 2 Diabetes XXX
Insulintherapie (x) X
AIDS XX
Pancolitis (chronische Entziindung des gesamten XXXX
Darms)
Colitis ulcerosa linke oder rechte Darmhalfte XX(X)
Colitis ulcerosa auf letzten Darmabschnitt X(x)
begrenzt
korperliche Inaktivitat XXXX
Rauchen XX
Vitamin-D-Mangel X
friihere Krebserkrankung X
niedriger sozio6konomischer Status XX

Die Erkrankungsgefahr fiir
Darmkrebs im Vergleich zur
Normalbevélkerung

(x =wahrscheinlich erhéht,
xx = doppelt so hoch,

xxx =mehr als doppelt so
hoch, xxxx = sehr hohes Risi-
ko)
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Drei Faktoren sind
Voraussetzung fiir die
Tumorbildung: Zum Ersten

Genmutationen, zum Zweiten

epigenetische Einfliisse und

zum Dritten Tumorpromotoren

als Wegbereiter fiir eine
Gewebeinvasion. Natiirlich

spielt auch die Inmunabwehr
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eine Rolle

In der Regel ist Darmkrebs
multifaktoriell bedingt

Natirlich spielen auch Schutzfaktoren eine Rolle, die kranke Gene
und Zellenerkennen, sie gegebenenfalls eliminieren oder die Ver-
mehrung der kranken Zellen hemmen.

Somit sind drei Faktoren Voraussetzung fiir die Tumorbildung:
Zum Ersten Genmutationen, zum Zweiten epigenetische Einfliisse
und zum Dritten Tumorpromotoren als Wegbereiter fiir eine Gewe-
beinvasion. Natiirlich spielt auch die Inmunabwehr eine Rolle, die
kranken Zellen zu erkennen und gegebenenfalls zu eliminieren.

Welche Phasen unterscheidet man bei der Krebsentwicklung?

In einer ersten Phase kommt es zu Genmutationen, die die je nach
Genstirke und zusitzlichen epigenetischen Einfliissen zu einer Ent-
artung der Stamm- und Vorlduferzellen fihren (Tumorinitiation).
Bestimmte Karzinogene sind in dieser Phase sehr bedeutsam. In
einer zweiten Phase erfolgt eine Vermehrung und Infiltration der
geschddigten Zellen in einer tumorfordernden Umgebung. Der
Ubergang zu einer dritten Phase, jener der Krebsentwicklung (nim-
lich von der Krebsinvasion bis zum klinischen Erscheinungsbild mit
Beschwerden), ist fliefend. Je nach Einwirkung des Tumorpromo-
tors kann die Latenzzeit kiirzer oder langer sein.

In der letzten Phase des Krebsleidens kommt es zu erneuten Genmu-
tationen im Tumorgewebe, wodurch sich die Aggressivitat der
Krankheit noch steigert. In dieser Phase verselbstandigt sich der
Tumor; epigenetische bzw. tumorinhibierende Einfliisse von aufSen
haben kaum noch Einfluss; lediglich medikamentose und/oder
strahlentherapeutische oder operative Interventionen konnen jetzt
den Krankheitsverlauf noch veriandern.

Welche Ursachen hat die Krebserkrankung (Tumorinitiation)?

In der Regel ist Darmkrebs multifaktoriell bedingt, so dass sich kei-
ne einfache Ursache-Wirkung-Beziehungen ausmachen lassen.
Meist sind es mehrere Ursachen gleichzeitig bzw. eine Verkettung
von angeborenen oder spiter erworbenen Risikofaktoren.

Zu den Tumorinitiatoren zihlen neben der genetischen Ausstat-
tung, den angeborenen Genvarianten, schadhaften Risikogenen,
fehlerhaften Reparaturgenen und ineffektiven Immunreaktionen
auch im Verlauf des Lebens erworbene Genmutationen. Ausloser
fir diese Genmutationen konnen Viren, Strahlung oder Giftstoffe
sein, aber auch einfach der Alterungsprozess. Mit zunehmendem
Alter nimmt die Zahl der Mutationen zu und damit das Krebsrisi-
ko. Je stiarker die Penetranz der mutierten Gene und je hoher die
Schidigung der Reparaturmechanismen, desto grofSer das Risiko.
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Es finden vielfiltige Interaktionen statt, die die Vorhersage einer
Erkrankung und daher auch eine wirksame Privention erschweren.
Quantitative Zusammenhange zwischen der Aufnahme von Sub-
stanzen, die Genmutationen auslosen (Mutagene) und der Haufig-
keit von Darmkrebspolypen, sind eindeutig feststellbar (Sinha et al.
2001).

Zwei Typen von Genen sind zu unterscheiden, die Onkogene und
die Tumorsuppressor-Gene. Die Onkogene steuern das Wachstum,
die Teilung und die Entwicklung von Zellen. Werden sie durch eine
Mutation verandert oder ihre Kopienzahl erhoht, kann dies zu einer
Krebserkrankung fithren. Tumorsuppressor-Gene wirken hingegen
wie Bremsen, sie kontrollieren die Zellteilung oder 1dsen einen pro-
grammierten Selbstmord schadhafter Zellen aus. Fallen sie aus, sei
es durch Mutation oder Loschung, entfillt auch die von ihnen aus-
gehende Kontrolle. Die Folge kann Krebs sein.

Besonders empfindlich fiir schadliche Einfliisse ist die Erbsubstanz
wihrend der Zellteilungs- und Verdopplungsphase. Schleimhautzel-
len im Darm, die sich haufig teilen, sind fur genschadigende Einflus-
se anfilliger als Gewebezellen, die dies weniger tun.

= jonisierende Strahlen, wie die Rontgen- oder radioaktive Strahlung,
ultraviolettes Licht, Polyzyklische und aromatische Kohlenwasserstof-
fe, Benzol, Chrom (VI)-Verbindungen und Nitrosamine

= Mycotoxine (z. B. Aflatoxine)
=  bestimmte Viren (Oncoviren)

= anorganische Stoffe, beispielsweise bestimmte Pflanzenschutzmittel
(z. B. Nitrofen)

Wie werden Schadstoffe im Hinblick auf eine mégliche
Krebswirkung untersucht?

Die meisten vor Einfiihrung eines Medikamentes notwendigen toxi-
kologischen Untersuchungen in der Pharmaindustrie — auch in der
Arbeitsmedizin — beschranken sich fast ausschliefSlich auf mogliche
Einflisse einer Tumorinitiation (Mutagenitdtsuntersuchungen),
obwohl Tumorpromotoren fir die Krebsentwicklung vermutlich
wichtiger sind. Der Hauptgrund hierfur ist, dass sich mutagene
Auswirkungen leichter iiberpriifen lassen. Wegen der vielen Interak-
tionen und der notwendig langen Expositionszeit lassen sich epige-
netische Einflisse auf die Krebsentstehung und Tumorpromotoren
auf das ,Micro-environment® wesentlich schwerer feststellen. Man
ist zu deren Uberpriifung weitgehend auf Befunde in Fall-Kontroll-
und Beobachtungsstudien angewiesen. Ahnliche Vorwiirfe gelten

Typische Noxen (Genmutage-
ne), die zur Krebsentstehung
beitragen

Die meisten toxikologischen
Untersuchungen beschranken
sich fast ausschlieBlich auf
maogliche Einfliisse einer
Tumorinitiation
(Mutagenitatsuntersuchungen
), obwohl Tumorpromotoren
fiir die Krebsentwicklung
vermutlich wichtiger sind
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Die Bedeutung der Epigenetik

als entscheidendes Bindeglied

zwischen Erbe und

Umwelteinfliissen und sowie

jene der Tumorpromotoren als
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Wachstumsstimuli bei der
Krebsentwicklung wurde in
der Vergangenheit
unterschatzt

der Krebsprivention, die bislang zu einseitig darauf fokussiert war,
Mutationen zu verhindern und die Bedeutung der Epigenetik und
Tumorpromotion vernachlissigte.

Welche Einfliisse erhdhen die Aggressivitdt von Krebsvorstufen
und Krebszellen (Tumorpromotion)?

Neben den im genetischen Code festgelegten biologischen Abldufen
wirken Tumorpromotoren auf die Aggressivitit und das Wachs-
tumsverhalten von Krebszellen sowie die Krankheitsentwicklung
ein. Umweltfaktoren, bestimmte Ernihrungs- und Lebensgewohn-
heiten, aber auch einige Hormone und Medikamente, und nicht
zuletzt psycho-soziale und soziokulturelle Einfliisse bestimmen den
Werdegang der Krankheit. Auch Einwirkungen auf die Fihigkeit
des Immunsystems, entartete Zellen zu erkennen und zu beseitigen,
verstiarken die Bosartigkeit der Vorstufen bzw. die Aggressivitit der
Krebszellen.

Epigenetische Faktoren selbst verursachen zwar keine Mutationen,
und verdndern auch nicht den genetischen Code, haben aber Ein-
fluss auf die Genaktivitit, indem sie bestimmte Tumorgene aktivie-
ren oder schiitzende Gene inaktivieren. Sie wirken wie Schalter, die
Gene an- oder abstellen. Durch sie wird ,,nur“ die Dominanz schon
vorhandener Krebsgene verandert.

Wirkt ein Tumorpromotor ohne vorherige Mutationen ein, so hat
dies keine Auswirkungen. Wurden jedoch vorher durch ein Karzi-
nogen Mutationen ausgelost, konnen Tumorpromotoren dazu fiih-
ren, dass sich Krebszellen mitsamt ihren genetischen Defekten ver-
vielfachen. Die Wahrscheinlichkeit steigt, dass weitere Mutationen
auf Zellen treffen, die schon mit Defekten belastet sind.

Die meisten in Kapitel II erwahnten Empfehlungen zur Pravention
wirken sich nicht so sehr auf die erste Stufe der Tumorinitiation
(Genmutation) aus, als auf die zweite Stufe, die Tumorpromotion.
Ob und wann ein Tumor gefihrlich wird, sich entartete Zellen
einen Wachstumsvorteil in ihrer Mikroumgebung verschaffen und
zu einem klinisch gefdhrlichen Krebs entwickeln, entscheidet sich
somit nicht nur bei der Krebsentstehung (Tumoriniation), sondern
auch in den nachfolgenden Phasen der Tumorentwicklung.

Die Bedeutung der Epigenetik als entscheidendes Bindeglied zwi-
schen Erbe und Umwelteinfliissen und sowie jene der Tumorpromo-
toren als Wachstumsstimuli bei der Krebsentwicklung wurde in der
Vergangenheit unterschétzt.
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Tumorinitiation und

Angeborene .
Einflisse Tumorpromotion
Tumoriniation )

Lebens erworbene
Einflusse wie
Viren, Strahlen,
chemische Noxen

Krebszelle

oderInaktivierung

Angeborene und
erworbene
epigenetische

Einfliisse Krebs

Tumorpromotion

Erworbene tivierung oder Inaktivierung

Tumorpromotoren Manifester Krebs
(z. B. Lebensstil, mit Beschwerden
Medikamente,
Hormone, Alkohol,
Rauchen)

Statistische Erkrankungsrisiken

Wie héufig treten Darmkrebserkrankungen in Deutschland auf?
Wie hoch ist die Todesrate?

Darmkrebs ist in der Bundesrepublik die zweithaufigste Krebsto-
desursache. Jahrlich erkranken etwa 65.000 Menschen, 26.000
sterben an Darmkrebs (Robert-Koch-Institut 2006, 2008, 2010).
Zwei Drittel der Erkrankten leiden an einem Dickdarmtumor, bei
einem weiteren Drittel liegt ein Tumor des Enddarms vor (Rektum,
Analkanal).

40 Jahre | 50 Jahre 60 Jahre 70 Jahre Anzahl der Ménner im Alter
von 40 bis 70 (von 10.000),

Darmkrebs 6 30 70 140 die in den ndchsten 10 Jah-
ren in Deutschland an ver-
schiedenen Karzinomen ster-
ben (Robert-Koch-Institut
Lungenkrebs 10 10 20 80 2010)

(Nichtraucher)

Lungenkrebs 40 180 590 1130
(Raucher)

Prostatakrebs <1 8 40 130

Hautkrebs 2 3 7 10
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Risiko eines Neugeborenen
im Laufe seines Lebens an
einem Karzinom zu erkran-
ken

Je alter der Patient, desto
hoher das Risiko, dass der
beginnende (aufsteigende)
Teil des Darms von Polypen
und Krebs betroffen ist und
umso wichtiger, dass eine
hohe Darmspiegelung
vorgenommen wird

Die Wahrscheinlichkeit eines
Mannes, in den néchsten 10
Jahren an Darmkrebs zu
erkranken bzw. daran zu
sterben (Robert Koch Institut
2010, Krebsregister Ham-
burg, Steckelberg und Miihl-
hauser 2003)
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Wie hoch ist das (statistische) Risiko, an Darmkrebs zu
erkranken?

Das theoretische Erkrankungsrisiko liegt in Deutschland bei etwa
6%. Jedes 17. Neugeborene erkrankt im Laufe seines Lebens
irgendwann an Darmkrebs; Krebsfriithstadien und Mikrokarzinome
sind in dieser Berechnung mit eingeschlossen.

= Prostatakrebs: jeder 2. bis 3. Junge (48%)

= Darmkrebs: jedes 17. Neugeborene (6%)

= Magenkrebs: jedes 43. Neugeborene (2,3%)

= Brustkrebs: jedes 7. Mddchen (14%)

= Lungenkrebs: jeder 15. Junge (6,7%)

= Lungenkrebs: jedes 36. Madchen (2,8%)

= Bauchspeicheldriisenkrebs: jedes 73. Neugeborene (1,4%)

Welche Bedeutung hat das Alter?

Ob das mit dem Alter zunehmende Erkrankungsrisiko darin
begriindet liegt, dass zwischen der Krebsentstehung (Krebsinitiati-
on) und dem Ausbruch der Krankheit viele Jahre liegen, oder ob im
Laufe des Lebens die Schutzfaktoren abnehmen und/oder Genmu-
tationen zunehmen, ist unklar. Mehr als die Halfte der Betroffenen
ist dlter als 70 Jahre. Bei unter 50jihrigen ist Darmkrebs selten.
Wenn so junge Menschen erkranken, dann ist dies meist die Folge
einer relativ dominanten Erbanlage. Nach dem 50. Lebensjahr
nimmt die Haufigkeit krebsverdachtiger Polypen deutlich zu, wes-
halb ab dem 55. Lebensjahr Vorsorgeuntersuchungen (Fritherken-
nungsmafinahmen) empfohlen werden. Je dlter der Patient, desto
hoher das Risiko, dass der beginnende (aufsteigende) Teil des
Darms von Polypen und Krebs betroffen ist und umso wichtiger,
dass eine hohe Darmspiegelung vorgenommen wird.

Altersgruppe Erkrankungs- Sterbe-
(Jahre) wahrscheinlichkeit wahrscheinlichkeit
40 1 von 480 (0,2%) 1 von 1800 (0,1%)
50 1 von 120 (0,9%) 1 von 390 (0,3%)
60 1von 44 (2,3%) 1 von 140 (0,7%)
70 1von 27 (3,7%) 1 von 70 (4,0%)
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Altersgruppe Erkrankungs- Sterbe-
(Jahre) wahrscheinlichkeit wahrscheinlichkeit
40 1 von 560 (0,2%) 1 von 2300 (<0,1%)
50 1 von 160 (6,4%) 1 von 650 (0,2%)
60 1von 67 (1,5%) 1 von 260 (0,4%)
70 1 von 42 (2,4%) 1 von 110 (0,9%)

Hat sich die Hdufigkeit von Darmkrebserkrankungen verdndert?

Insgesamt gibt es heute wesentlich mehr Darmkrebskranke als noch
vor 50 Jahren, was vor allem an der zunehmenden Zahl ilterer
Menschen liegt; schlieflich treten die meisten Krebserkrankungen
im hoheren Alter auf.

Allein zwischen 1990 und 2010 erhohte sich in Deutschland die
Lebenserwartung der Frauen von 78,4 auf 82,8 Jahre und jene der
Mainner von 71,9 auf 77,5 Jahre (Statistisches Bundesamt 2010,
Plass et al. 2014). Wegen der voraussichtlich fortdauernden Zunah-
me des Anteils der iiber 60jahrigen an der Bevolkerung ist ein wei-
terer Anstieg der Darmkrebshaufigkeit wahrscheinlich.

Seit 2003 verringerte sich — altersangepasst — die Anzahl der Darm-
krebspatienten in Deutschland jahrlich um etwa 3,2%. Auch die
Darmbkrebssterblichkeit verminderte sich. Beides ist mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit auf die Einfiihrung der Vorsorge-Fritherken-
nung mit der gleichzeitig moglichen Entfernung von Krebsvorstufen
zurlickzufiihren (Jemal et al. 2010). Ein eindeutiger Effekt der vor-
sorglichen Entfernung von Krebsvorstufen auf die Uberlebenszeit
ist erst etwa zehn bis fiinfzehn Jahren nach Einfithrung der Scree-
ning Mafinahmen nachweisbar, denn so lange kann die Zeit bis zur
bosartigen Entartung eines Polypen in der Darmschleimhaut dau-
ern.

Detaillierte Analysen zeigen, dass die Haufigkeitsabnahme nicht
alle Altersgruppen betrifft. Bei jiingeren Menschen (< 50 Jahre) ist
es in den letzten 15 Jahren zu einer Hiufigkeitszunahme um jahr-
lich 1,5% gekommen. Zumeist ist bei ihnen der Enddarm betroffen.
Die hiufigere Inanspruchnahme von Vorsorge-Koloskopien in die-
ser Altersgruppe, aber auch die Zunahme von Ubergewicht, der
stirkere Alkoholkonsum und die korperliche Inaktivitit werden als
mogliche Griinde angefithrt. Man erwartet, dass auch in dieser
Altersgruppe in den nichsten Jahren — bei Beriicksichtigung der
Vorsorgeempfehlungen — eine Haufigkeitsabnahme eintritt.

Die Wahrscheinlichkeit fiir
Frauen, in den néichsten 10
Jahren an Darmkrebs zu
erkranken bzw. daran ster-
ben (entnommen aus: Krebs
in Deutschland 2005/2006,
Robert Koch Institut, Zahlen
des Krebsregisters Hamburg
1997, Steckelberg und Miihl-
hauser 2003)

Seit 2003 verringerte sich -
altersangepasst - die Anzahl
der Darmkrebspatienten in
Deutschland jahrlich um etwa
3,2%. Auch die
Darmkrebssterblichkeit
verminderte sich
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Deutlich angestiegen sind
Darmkrebserkrankungen
wahrend der letzten
Jahrzehnte in Osteuropa,
Asien, Afrika und einigen
stidamerikanischen Landern,
wo eine dhnliche Entwicklung
stattfindet, wie vor ca. 50
Jahren in Deutschland

Griinde fiir die ,Hdufigkeits-
zunahme*“ von Darmkrebser-
krankungen

Mégliche Griinde fiir die
geringere Sterblichkeit an
Darmkrebs

Manner sind gefahrdeter
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In den 1980er Jahren hatten Darmkrebsdiagnosen bei Mannern um
34% und bei Frauen um 26% (altersstandardisiert) zugenommen,
vornehmlich auch infolge der Einfihrung von Krebsfritherken-
nungsprogrammen. Gleichzeitig hatten sich jedoch die Therapien
verbessert, so dass mehr Erkrankte tiberlebten. Je mehr Krebspa-
tienten tberleben, desto mehr ,Patienten® gibt es, denn statistisch
werden alle Erkrankten — gleichgtiltig, ob geheilt oder krank — ver-
zeichnet.

Deutlich angestiegen sind Darmkrebserkrankungen wihrend der
letzten Jahrzehnte in Osteuropa, Asien, Afrika und einigen siidame-
rikanischen Landern, wo eine dhnliche Entwicklung stattfindet, wie
vor ca. 50 Jahren in Deutschland.

= Zunahme von Risiken? (Ubergewicht, kérperliche Inaktivitat und Alko-
holkonsum)

= hdaufigere Diagnosen? (durch kostenlose Krebsvorsorge-Untersuchun-
gen ermoglicht)

= empfindlichere Untersuchungsmethoden? (heute kann man bereits
sehr kleine Tumore erkennen, die frither - wenn berhaupt - erst viel
spater entdeckt worden wéren)

= therapeutischer Fortschritt? (mehr Patienten iberleben)

= bessere statistische Erfassung? (Krebserkrankungen werden héaufiger
den Krebsregistern gemeldet)

= hohere Lebenserwartung? (wesentlich mehr Menschen erreichen ein
Alter,indem Darmkrebs haufig ist)

= Krebsrisiken? (Strahlenbelastungen, Ubergewicht, kérperliche Inaktivi-
tat, Alkoholkonsum sind haufiger)

= bessere Therapien, bessere Nachsorge

= bessere Friiherkennung, daher friihzeitigere und erfolgreichere
Behandlung

= friihzeitige prophylaktische Adenomentfernung bei Vorsorgekolosko-
pien

Haben Mdnner und Frauen ein unterschiedlich hohes
Erkrankungsrisiko?

Mianner sind gefiahrdeter. Altersstandardisiert ist die Zahl der Neu-
erkrankungen bei Frauen riicklaufig; auch die Zahl der Sterbefille
ist bei ihnen gesunken (zwischen 1998 und 2008 von etwa 16.000
auf 13.000 pro Jahr); dagegen blieb die Sterblichkeit bei Mannern
mit etwa 14.000 Fallen pro Jahr weitgehend konstant.
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Als mogliche Ursache fiir die starkere Gefihrdung von Mannern
wird in erster Linie der unterschiedliche Lebensstil der Geschlechter
angefiihrt. Manner und Frauen ernihren sich anders. Wihrend der
Erndhrungsschwerpunkt bei Mannern vor allem auf Fleisch, tieri-
schen Fetten und hochkalorischer Kost liegt, bevorzugen Frauen
ballaststoffreiche Kost, trinken weniger Alkohol und sind auch
nicht so haufig tibergewichtig. AuSerdem sollen die Hormone eine
Rolle spielen.

Da Mainner durchschnittlich etwa 8 Jahre frither als Frauen erkran-
ken, fordern einige Experten, dass sie schon 5 Jahre eher, also
bereits im Alter von 50 Jahren Vorsorgekoloskopien durchfithren
lassen.

Genetische Risiken und Einfliisse

Wie héufig sind Darmkrebserkrankungen Folge einer
angeborenen Disposition?

Im traditionellen Sinne spricht man von erblichen Erkrankungen,
wenn ein einzelnes Gen verdndert ist und daraus eine Erkrankung
entsteht. Solche (monogenen) erblichen Krebserkrankungen sind
selten. Hiufiger sind mehrere angeborene Genmutationen und
umweltbedingte Risiken die Ursache, wobei angeborene Risikogene
die Wirkung krebsfordernder Umwelteinfliisse verstiarken oder ver-
mindern (Burton et al. 2013).

»Nur® bei etwa 3% aller Patienten kennt man eine konkrete Gen-
sequenz, die mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit zu Darmkrebs
fithrt. Diese Krebsgene sind sehr dominant oder auch penetrant,
wie die Genetiker sagen (High Risk Gene). Es handelt sich um Ver-
anderungen der Reparatur-Gene (MLHI1, MSH2, MSH6 oder
PMS2).

Sehr viel hidufiger als High Risk Gene sind wenig dominante
»Krebsgene“ (Low Risk Gene) die angeborene Ursache, die erst bei
zusitzlichen Einflussen zu einer Krebserkrankung fiihren oder
wenn beide Elternteile ein zwar schwaches Krebsgen haben, dies
aber gemeinsam an ihre Kinder vererben, so dass dies dann (in
homozygoter Form) dhnliche Auswirkungen wie ein sehr dominan-
tes Gen hat. Hinzu kommt, dass auch angeborene schwache Risiko-
gene die Wirkung krebsfordernder Schadstoffe erhohen konnen.
Das menschliche Genom ist zeitlebens mutagen wirkenden Einfliis-
sen ausgesetzt, die jedoch meistens dank verschiedener Reparatur-
systeme eliminiert und/oder repariert werden. Erst, wenn sich die ,,

Sehr viel haufiger als High Risk

Gene sind wenig dominante

»Krebsgene*“ (Low Risk Gene)

die angeborene Ursache, die

erst bei zusatzlichen
Einfliissen zu einer

Krebserkrankung fiihren oder

wenn beide Elternteile ein
zwar schwaches Krebsgen

haben, dies aber gemeinsam

an ihre Kinder vererben
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Sicher ist, dass es neben
krebsfordernden Genen auch
gegen Krebs schiitzende gibt

In der Krebsvorbeugung
versucht man epigenetische
Schutzmechanismen zu
starken bzw. die Penetranz
von Krebsgenen zu schwéchen
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Krebs-Gene“ dem Kontrollmechanismus entziehen oder versagen,
kommt es zu Auswirkungen.

Manchmal handelt es sich bei den defekten Genen um Tumorsup-
pressor-Gene oder Reparaturgene, die ihren ,Kontrollaufgaben®
nicht mehr gerecht werden, manchmal auch um Onkogene, die den
Ubergang vom normalen Wachstumsverhalten der Zelle zu unge-
bremstem Tumorwachstum fordern. Haufig fihrt erst das Zusam-
menwirken verschiedener Gene zur Erkrankung. Interaktionen sind
haufig. Einige Gene verursachen die Erkrankung nicht unmittelbar,
machen jedoch die Darmschleimhaut empfinglicher fur die Invasi-
on und Vermehrung von Krebszellen.

Sicher ist, dass es neben krebsfordernden Genen auch gegen Krebs
schiitzende gibt. Zu ihnen gehoren ,,Reparaturgene®, die schadhaf-
te Gene eliminieren oder reparieren. Sind sie geschwicht, so erhoht
sich das Krebsrisiko. Beeintrachtigungen an diesen Reparaturgenen
konnen ebenfalls angeboren sein oder sich im Laufe des Lebens ent-
wickeln.

Was versteht man unter epigenetischen Einfliissen?

Die Epigenetik ist ein Spezialgebiet der Biologie, das zunehmend
zum Verstandnis der Krebsentstehung durch krankhafte Gene und
der weiteren Krankheitsentwicklung beitragt. Sie ist ein Bindeglied
zwischen den Einfliissen von Erbgut und Umwelt, und befasst sich
primdr mit Auswirkungen, die die Signaliibertragung von Genen
nachhaltig bestimmen. Die genomische Stabilitat, die Funktionali-
tat und die Aktivitit der mutierten Krebsgene sowie die Aggressivi-
tat der Krebszellen werden durch epigenetische Faktoren beein-
flusst. Zu ihnen zihlen sowohl angeborene als auch erworbene Fak-
toren.

Epigenetische Einflussfaktoren konnen von Vorteil, aber auch von
Nachteil sein. Viele Krebserkrankungen entstehen erst dadurch,
dass epigenetische Schutzmechanismen ausgeschaltet werden und
sich dadurch die Aktivitit und Dominanz von schwicheren Krebs-
genen verstarkt. Epigenetische Einfliisse konnen Prozesse (pathway
events), wie die der Signalibertragung oder der DNA-Reparatur
aktivieren oder inaktivieren, beschleunigen oder verlangsamen. In
der Krebsvorbeugung versucht man epigenetische Schutzmechanis-
men zu stirken bzw. die Penetranz von Krebsgenen zu schwichen.
Viele der in diesem Buch erwihnten Risikofaktoren und Vorsichts-
mafSnahmen sind epigenetische Einfliisse, die sowohl auf die Krebs-
entstehung als auch auf die weitere Entwicklung der Krankheit wir-
ken. MafSnahmen der Krebsvorbeugung sind Versuche, auf epigene-
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tischem Wege die Aktivierung und Funktionalitit von Genen zu
beeinflussen sowie Tumorpromotoren zu hemmen.

Wie hdufig sind erblich bedingte Darmkrebserkrankungen?

Dass die Erbanlage einen Einfluss hat, ist klar. Wie bedeutsam ver-
erbte und angeborene Einflussfaktoren sind, und wie hiaufig sie an
der Entwicklung von Darmkrebs beteiligt sind, ist jedoch nach wie
vor unbekannt. Allgemein geht man davon aus, dass ererbte Darm-
krebsrisiken weniger bedeutsam sind als spiter erworbene, wobei
allerdings erworbene Krebsrisiken hiufig erst dann wirksam wer-
den, wenn eine angeborene und vererbbare Pridisposition besteht.
In der Regel ist eine Vielzahl von erblichen Faktoren zusammen mit
spater erworbenen Umwelteinfliissen die Ursache.

Zu den angeborenen Krebsrisiko-Genen, die erst bei zusitzlichen
Einflussen gefihrlich werden, zdhlen z. B. Biomarker wie
CTNNBI. Bei mehr als der Hilfte aller Darmkrebs-Erkrankten, die
stark tibergewichtig und korperlich inaktiv sind, sollen Interaktio-
nen mit diesem Biomarker stattfinden.

Es gibt nur sehr wenige, familidr bedingte monogene Storungen, die
so dominant sind, dass sie ohne zusitzliche Einfliisse zu Krebs fith-
ren. Sie machen weniger als 5% aller Darmkrebserkrankungen aus.
Hingegen geht man davon aus, dass bei mindestens 30% aller
Darmkrebserkrankten eine vererbliche Pradisposition besteht, die
allerdings erst bei zusatzlichen Einfliissen zur Geltung kommt.

= familidre adenomatdse Polyposis (FAP)
= attenuierte familidre adenomatdse Polyposis (aFAP)

= HNPCC (Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer, auch Lynch Syn-
drom genannt)

= MYH-Mutation, MUTYH-assoziierte Polyposis (MAP)

= Hamartomatdse Polyposis-Syndrome (z.B. Peutz-Jeghers-Syndrom,
Juvenile Polyposis, Cowden-Syndrom, Gardner-Syndrom, Cronkite-
Canada-Syndrom)

= Muir-Torre-Syndrom

=  Turcot-Syndrom

= PTEN-Hamartom-Tumor-Syndrom

Allgemein geht man davon
aus, dass ererbte
Darmkrebsrisiken weniger
bedeutsam sind als spater
erworbene, wobei allerdings
erworbene Krebsrisiken haufig
erst dann wirksam werden,
wenn eine angeborene und
vererbbare Pradisposition
besteht. In der Regel ist eine
Vielzahl von erblichen
Faktoren zusammen mit
spater erworbenen

Umwelteinfliissen die Ursache

Vererbbare Polyposis-Syn-
drome mit gehduftem Vor-
kommen von Darmkrebser-
krankungen

35





