Darmkrebs vorbeugen

Was bringt Chemopravention?

Von Wolfgang Fischbach | Darmkrebs ist in der westlichen Welt eine der haufigsten Tumorerkran-
kungen. Frauen und Ménner sind davon gleichermaBen betroffen. In der Rangliste der haufigsten
bésartigen Erkrankungen steht Darmkrebs bei beiden Geschlechtern mit einer relativen Haufig-
keit von jeweils etwa 16% an zweiter Stelle. Angesichts dieser alarmierenden Zahlen stellt sich
die Frage, ob von Lebensstil und Erndhrung Gefahren ausgehen kdnnen und ob andererseits ein
bestimmtes Verhalten vor Darmkrebs schiitzen kann.

Nach Angaben des statistischen Bundesamtes er-
kranken derzeit in Deutschland jedes Jahr 71.000
Personen an Darmkrebs und 27.500 versterben da-
ran. Das Lebenszeitrisiko fiir jeden Deutschen, ei-
nen Darmkrebs zu erleiden, liegt bei 5 bis 6%, Im
internationalen Vergleich hat sich Deutschland da-
mit bei den Frauen an die Spitze gesetzt, die Min-
ner nehmen den vierten Platz ein.

Lebensstil spielt eine Rolle

Ubergewicht, insbesonders die sogenannte Stamm-
fettsucht, der Verzehr roten Fleisches, Alkohol und
Rauchen sind anerkannte Risikofaktoren fir Darm-
krebs. Der reichliche Verzehr von Obst und Gemiise
sowie korperliche Aktivitit und Sport haben hin-
gegen einen schiitzenden Effekt. Nach einer zusam-
menfassenden Auswertung von 47 Studien aus allen
Teilen der Welt wird durch regelmiiBige korperliche
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Aktivitit das Darmkrebsrisiko fiir Frauen um 29%
und fiir Minner um 22% reduziert. Ahnliches konnte
auch fiir Brustkrebs und fiir das Prostatakarzinom
gezeigt werden. Dabei sind keine groBen sportlichen
Anstrengungen erforderlich, eine korperliche Akti-
vitit von 30 Minuten tiglich gilt als vollig ausrei-
chend. Uber diese Lifestylefaktoren hinaus wird scit
vielen Jahren iiber die Moglichkeit ciner Chemopri-
vention diskutiert. Darunter versteht man die gezielte
Einnahme eines Medikamentes mit dem allcinigen
Ziel, das Krebsrisiko dadurch zu senken. Die Liste
der Medikamente, die moglicherweise vor Darm-
krebs schiitzen kann, ist lang (s. Kasten).

Wirksamkeit nur fiir ASS, tNSAR und
Coxibe belegt

Mit Ausnahme von Acetylsalicylsiure (ASS). tradi-
tionellen nichtsteroidalen Antirheumatika (INSAR)
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und den selektiven COX-2-Inhibitoren
(Coxibe) sind die Ergebnisse in der Litera-
tur indessen sehr widerspriichlich, so dass
von einer gesicherten priventiven Wir-
kung der genannten Substanzen (Kasten)
nicht ausgegangen werden kann. Anders
stellt sich dies fiir ASS dar.

ASS wird scit Langem ein Schutzeffekt
vor Darmpolypen, Darmkrebs und auch
anderen Tumoren nachgesagt. In friiheren
epidemiologischen Studien war gezeigt
worden, dass die regelmiBige Einnahme |
von ASS das Risiko fiir Darmkrebs nach-
haltig reduziert. Zudem wurde gezeigt,
dass nach einem erfolgreich behandelten
Darmkrebs das spiitere Auftreten von Po-
lypen, die als Krebsvorlaufer zu betrach-
ten sind, um 35% gesenkt werden kann.
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zu versterben um 21% (Rothwell PM, Lancet
2012). Dies trifft fiir Krebserkrankungen im All-
gemeinen und fiir Tumore des Magen-Darm-
Traktes in besonderer Weise zu und lisst sich auch
nach 20 Jahren noch nachweisen. Der schiitzende
Effekt von ASS nimmt mit der Dauer der Medika-
tion zu, gilt fiir Ménner und Frauen und ist unab-
hingig von der Tagesdosis (75 mg oder mehr).
Selbst unter Beriicksichtigung der bekannten
Nebenwirkungen der Acetylsalicylsiure am
Magen-Darm-Trakt wird die Gesamtsterblichkeit
durch die Medikation um 10% reduziert.
Mindestens ebenso frappierend ist, dass ASS auch
das Metastasenrisiko zu senken vermag [Algra AM,
Lancet Oncology 2012]. Nach einer Auswertung
der Daten von 17.285 Patienten, die zur Kardiovas-
Kuléiren Privention mit ASS (>75 mg) behandelt
wurden, vermindert ASS sowohl das Risiko fiir
Metastasen zum Zeitpunkt der primiren Tumor-
diagnose, wie auch deren Auftreten im weiteren
Verlauf. Diese protektiven Effekte betreffen auch
unterschiedliche Metastasenlokalisationen (z.B.
Leber, Lunge, Skelett).

Empfehlung nur bei hohem Risiko

Angesichts dieser eindrucksvollen Tumor-verhin-
dernden Wirkung von ASS ist man fast geneigt.
daraus cine allgemeine Empfehlung fiir cine pri-
mire Chemoprivention abzulciten. Soweit wird
man allerdings angesichts der genannten potenziel-
len Nebenwirkungen und Komplikationen immer
noch nicht gehen. Risikopersonen wird man indes-
sen zukiinftig wohl kaum mehr eine Chemopriiven-
tion mit ASS vorenthalten kénnen. Hierzu sind
Patienten mit erblichem Darmkrebs (Polyposissyn-
drome: FAP, HNPCC) zu rechnen. Fiir Letztcre
wurde in der internationalen CAPP2-Studie in be-
cindruckender Weise der priventive Effekt von
Aspirin im Hinblick auf Darmkrebs und auch auf
andere assoziicrte Tumore gezeigt [Rothwell PM,
Lancet 2012]. Weitere Kandidaten fiir eine vorbeu-
gende Einnahme von ASS kinnten Personen mit
einem (nicht-erblichen) Darmkrebs in der Familie
oder Patienten mit kurativ operierten Karzinomen
des Verdauungstraktes sein. Denkbar wiire auch
der Zusatz von ASS zu einer adjuvanten Chemo-
therapie nach erfolgreicher Operation mit dem
Ziel, ein Tumorrezidiv oder eine Metastasierung zu
verhindern. Ein Nutzen fiir ASS in der adjuvanten
Therapie des Darmkrebses konnte in einer kiirzlich
publizierten Studie belegt werden [Bastiaannet E.
Br J Cancer 2012]. SchlieBlich kénnte auch an ei-
nen zukiinfligen Einsatz von ASS im Rahmen der
palliativen Chemotherapie eines metastasierten Tu-
morleidens gedacht werden. In jedem Fall sollte
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man ASS nach einer Karzinomdiagnose nicht ein-
fach absetzen, wie dies hiufig bislang geschah.
Dieser Aspekt triigt auch ciner anderen Gefahr
Rechnung. In eciner landesweiten Erhebung in
Schweden wurde jiingst deutlich, dass Patienten
mit eincm Karzinom hiufiger als die Normalbevil-
kerung wegen einer koronaren Herzerkrankung ins
Krankenhaus eingewiesen werden [Zoller B, Eur J
Cancer 2012]. Das Risiko fiir einc Herzerkrankung
ist insbesondere in den ersten sechs Monaten nach
dem Auftreten der Tumorerkrankung erhoht, per-
sistiert prinzipiell aber auch fiir viele Jahre. ASS
criffnet diesen Patienten einen doppelten Schutz
(vor Herz-Kreislauf-Erkrankungen einerseits und
cinen positiven Einfluss auf die Tumorerkrankung
andererseits).

Coxibe und NSAR

INSAR haben nach epidemiologischen Studien und
experimentellen Daten ebenfalls einen tumorschiit-
zenden Effekt, konnen jedoch aufgrund ihrer ho-
heren Nebenwirkungsrate nicht in diesem Sinne
empflohlen werden. Die selektiven COX-2-Inhibito-
ren (Coxibe) wiiren aufgrund ihrer geringeren gas-
trointestinalen Nebenwirkungen fiir eine Chemo-
prévention eher geeignet. In einer groBen Placebo-
kontrollierten Studie mit Celecoxib wurde auch das
Wiederauftreten von Polypen, die als Vorlduferver-
dnderungen des Darmkrebs gelten, erfolgreich un-
terdriickt. Coxibe gehen aber wie die tNSAR mit
Herz- und Kreislaufrisiken einher, so dass eine
Empfehlung zur Chemopriivention nicht ausgespro-
chen werden kann.

Gezielte Chemoprévention zeichnet sich ab

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass
sich iiber einen gesunden Lebensstil (Normalge-
wicht, kein Rauchen, wenig Alkohol. viel Bewe-
gung) hinaus Moglichkeiten einer zukiinftigen
Chemoprivention abzeichnen. Gegenwirtig trifft
dies aber nur auf Acetylsalicylsiure zu. Es ist davon
auszugehen, dass in naher Zukunft der Personen-
kreis konkret benannt werden wird, der fiir cine
Chemoprivention mit Acetylsalicylsiure qualifi-
ziert ist. «
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