Zeitschrift fiir
Ernahrungswissenschaft Z Eméhrungswiss 26:143-157 (1987)

Ubersicht

Ernihrung und Colonkrebsitiologie: Von der deskriptiven
Epidemiologie zur diétetischen Priavention

R. Edenharder

Hygiene-Institut der Universitat Mainz (Direktor: Prof. Dr. J. Borneff)

Zusammenfassung: Der Colonkrebs ist eine der hiufigsten Krebserkrankungen
in der Bundesrepublik Deutschland und in den meisten westlichen Lindern, in
Afrika, Asien und Lateinamerika jedoch gewdhnlich selten. Aufgrund epidemiolo-
gischer Untersuchungen sind verschiedenartige Erndhrungsgewohnheiten die
Hauptursache fiir diese Unterschiede. Ein hoher Fett- und Eiweilkonsum wurde
als Risikofaktor erkannt, wihrend ein hoher Ballaststoffgehalt der Nahrung sich als
protektiv erwies. Die existierenden Hypothesen zur Atiologie des Colonkrebses, die
vom ,, Zwei-Stufen-Initiations-Promotionsmodell* ausgehen, betrachten das Wech-
selspiel der Einwirkung von Initiatoren, Promotoren und Inhibitoren als entschei-
dend fur die Realisierung des Colonkrebses. Als Initiatoren kommen Pyrolysepro-
dukte in Frage, die beim Erhitzen proteinreicher Lebensmittel (Fleisch, Fisch)
entstehen, sowie Stoffwechselprodukte von Darmbakterien (fikale Mutagene, N- .
Nitrosoverbindungen, Transformationsprodukte von Gallensiuren). Fette wirken
wahrscheinlich nur auf der Promotionsebene ein. Die erndhrungsabhingige bakte-
rielle Bildung der Desoxy- und Lithocholsiure ist ein méglicher, experimentell
belegter Mechanismus. Der Schutzeffekt einer ballaststoffreichen Erndhrung
durfte insbesondere auf einer Verdiinnung und Adsorption von Schadstoffen beru-
hen. Als weitere protektive Faktoren der menschlichen Nahrung gelten Calcium,
Vitamin A, §-Carotin und Selen. In dieser Arbeit werden die Belege diskutiert, die
den existierenden Hypothesen zugrunde liegen, und die Méglichkeiten zur diateti-
schen Pravention des Colonkrebses erortert.

Summary: Colon cancer is one of the most frequent forms of cancer in the Federal
Republic of Germany and in most Western countries, but is, however, generally rare
in Africa, Asia, and Latin America. Based on epidemiological investigations, differ-
ing dietary practices are considered to be main reason for these differences. A high
fat and protein consumption was identified as a risk factor, while a high fibre
content of the diet was found to be protective. Existing hypotheses of the etiology
of colon cancer, which are based on the two-stage initiation-promotion model,
regard interactions between initiators, promotors, and inhibitors as decisive for the
final outcome of colon cancer. Possible initiators are pyrolysis products of protein-
rich food (meat or fish), generated by heating, and products of metabolism of
intestinal bacteria (e.g. faecal mutagens, N-nitroso compounds, transformation
products of bile acids). Fats probably exert their influence only at the promotional
stage. The diet-dependent bacterial formation of deoxycholic and lithocholic acids
is a possible mechanism which has been experimentally substantiated. The protec-
tive effect of a diet rich in fibre seems to be mediated in particular by dilution and
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adsorption of harmful compounds. Further protective factors in human diet may be
calcium, selenium, vitamin A and p-carotene. In this paper, evidence, both support-
ing and refuting the existing hypotheses, is discussed, as well as the possibilities of
dietary prevention of colon cancer.

Schliisselwérter: Colonkrebs, Epidemiologie, Erndhrung, Atiologie

Deskriptive Epidemiologie

FaBt man Colon- und Rektumkrebs wie bisher vielfach tiblich unter
dem Oberbegriff Dickdarmkrebs zusammen, so rangiert diese Krankheit
nach der Inzidenz wie nach der Mortalitdt auf Platz zwei aller Krebsfor-
men in der Bundesrepublik Deutschland (568). Die Inzidenz des kolorekta-
len Krebses ist hoch in den angelsiachsisch gepragten Nationen der Erde
und in West- und Nordeuropa, ausgenommen Finnland, jedoch i. a. niedrig
in Afrika, Asien, einschlieBlich des hochindustrialisierten Japan, und
Studamerika (Tab. 1). Regionale Unterschiede innerhalb desselben Landes
wurden ebenfalls beobachtet, z. B. in den USA und GroBbritannien.

Nach der Karzinomentstehung ist der Dickdarm in drei Untereinheiten
aufzuteilen: das proximale Colon (Caecum bis Colon transversum), das
distale Colon (Colon ascendens, Colon sigmoideum und der rektosig-
moide Ubergang) sowie das ,,Rektum®, die letzten 8 cm des Dickdarmes
(81). Der Hauptgrund fur diese Unterteilung des Colons ist, dafl in Gebie-
ten mit niedriger Colonkrebsinzidenz die Karzinome sich meist im proxi-
malen Colon finden, in Gebieten mit hoher Colonkrebsinzidenz jedoch

Tab. 1. Altersstandardisierte Inzidenzen des Colon- und Rektumkrebses bei Min-
nern pro 100000 Personen der sogenannten Weltbevilkerung und das Geschlechts-
verhiltnis (nach Waterhouse et al., 1982).

Colon Rektum
Registratur (ICD 153) m/w (ICD 154) mv/w
Senegal (Dakar) 0,6 0,9 1,5 1.5
Kolumbien (Cali) 45 0,8 34 1,5
Japan
(Prifektur Miyagi) 8,3 1,1 9,2 1,5
(Nagasaki Stadt) 12,9 1,3 7,3 1,9
Bundesrepublik Deutschland
(Hamburg) 16,5 1,1 12,9 1,2
GroBbritannien
(Schottland, Nordost) 22,7 1,0 15,9 1,8
Neuseeland 25,5 0,9 16,1 14
USA (Connecticut) 32,3 1,2 17,7 1,6
USA (Hawaii)
Hawaiier 13,7 1,0 11,2 1,2
Kaukasier 25,3 1,4 14,1 1,6
Chinesen 29,4 1,4 18,7 1,9
Philippinos 16,9 1,8 13,6 1,5
Japaner 27,5 1,5 214 2,4

m/w = méannlich/weiblich; Datenerhebung: 1969-1977
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uberwiegend im distalen Colon (56). Vor etwa zehn Jahren hatte Wynder
lediglich in Colon- und Rektumkrebs aufgegliedert (78). Uber die Risiko-
faktoren des Rektumkrebses ist wenig bekannt. Vermutungen tber eine
Bedeutung tiberhéhten Bierkonsums (5) und des Gebrauchs von Trink-
wasser, das aus Oberflichenwasser aufbereitet wurde (22), konnten bisher
nicht bestatigt werden. Die folgenden Ausfliihrungen beziehen sich des-
halb, soweit nichts anderes angegeben ist, nur auf das Colon.

Eine genetische Bedingtheit der Colonkrebsentstehung kommt nur fiir
Sonderfille in Frage, wie die familidre Polyposis coli, eine autosomal
dominant vererbte Krankheit (54), nicht aber fir die Allgemeinbevoélke-
rung. Wie Migrationsstudien zeigten, kénnen die internationalen Unter-
schiede damit keinesfalls erklirt werden. Populationen, die aus Niedrig-
risikoldndern — z. B. Indien, Japan, Polen, Stidamerika — in Linder mit
hohem Risiko einwanderten — etwa Australien, GroBbritannien, die USA -
néherten sich rasch dem Colonkrebs-, nicht jedoch dem Rektumkrebs-
risiko der neuen Heimat an (18, 25). Voraussetzung war aber stets die
Ubernahme der Ernihrungsgewohnheiten der neuen Heimat. Japanische
Einwanderer in die USA, welche die traditionelle Lebensweise beibehiel-
ten, wiesen weiterhin die fir ihr Herkunftsland typische niedrige Colon-,
aber hohe Magenkrebsinzidenz auf (25). Umgekehrt haben heute die
Bevélkerungen europdischer, afrikanischer und ostasiatischer Herkunft
im Grofiraum San Francisco eine identische Colonkrebsinzidenz (um 28/
100 000).

Die Bedeutung der Ernihrung fiir die Atiologie des Colonkrebses wird
durch folgende Sachverhalte weiter belegt: Bevélkerungssubgruppen
innerhalb eines Landes, deren Erndhrungsweise erheblich differiert bzw.
von derjenigen der Gesamtheit erheblich abweicht, weisen auch eine
unterschiedliche Colonkrebsinzidenz auf. Das gilt sowohl fiir die ethni-
schen Subgruppen Hawaiis (Tab. 1) als auch fur die 7.-Tags-Adventisten in
den USA, die meist Ovolaktovegetarier sind (45), fur Vegetarier ganz
allgemein und fir die Mormonen (36). Die letzteren Gruppen weisen eine
niedrigere Colonkrebsinzidenz auf als die Gbrige Bevoélkerung der USA.
Eine héhere Colonkrebsinzidenz haben dagegen sozio6konomische Grup-
pen mit héherem Einkommen und westlicher Lebensweise in Japan und
Sudamerika (52, 79). Generell gilt, daf3 in Niedrigrisikogebieten aufgrund
der ,,Verwestlichung® der Lebensweise das Colonkrebsrisiko steigt, wih-
rend es sich in den angelsadchsischen Lindern stabilisiert hat (30, 82).

Ernahrungsfaktoren in der Atiologie des Colonkrebses

Der Zusammenhang zwischen Erndhrung und Colonkrebsinzidenz
wurde epidemiologisch vor allem mittels internationaler Korrelationsstu-
dien und Fallkontrollstudien untersucht. Wie die Tabelle 2 zeigt, die eine
vereinfachte Zusammenstellung der Ergebnisse internationaler Korrela-
tionsstudien gibt, existiert eine negative Assoziation mit dem Ballaststoff-
gehalt (dietary fibre) der Nahrung sowohl insgesamt wie mit einigen
ballaststoffreichen Lebensmitteln (Getreideprodukten, Gemiise). Eine
positive Korrelation wurde mit dem Gesamtfett- und Fleischgehalt der
Nahrung, inshesondere Rindfleisch, gefunden, ebenso mit tierischem Pro-
tein, beachtenswerterweise aber nicht mit dem Gesamtproteingehalt. Im



146 Zeitschrift fiir Erndhrungswissenschaft, Band 26, Heft 3 (1987)

Tab. 2. Ergebnisse aus acht internationalen Studien Uber den Zusammenhang
zwischen Erndhrung und Colonkrebs! (nach Zaridze, 1983).

Referenzen
keine

Nahrungsbestandteile positive negative Korrelation
Ballaststoffgehalt c,f,g, h b
Getreideprodukte ¢, d, h
Gemiise d
Fleisch c,d, e g h
Tierisches Protein a, b, c
Gesamtprotein g, h
Gesamtfett b,c, f h
Tierisches Fett b
Fette und Ole d, e h
Cholesterol f

a, Gregor et al., 1969; b, Drasar et al., 1973; ¢, Armstrong et al., 1975; d, Howell, 1975;
e, Wynder et al., 1977; f, Liu et al., 1979, g, Iarc, 1977; h, Jensen et al., 1982.

! Einige Autoren bezogen ihre Angaben auf Colon und Rektum.

Gegensatz dazu waren die Ergebnisse der Fallkontrollstudien wider-
spriichlich. Meist konnte nur die negative Assoziation mit dem Gemisege-
halt der Nahrung bestitigt werden, eine positive Korrelation mit dem
Gesamtfett- und Fleischgehalt wurde nur in einem Teil der Studien gefun-
den. Zusammenstellungen und detaillierte Erorterungen dieser Studien
finden sich z. B. bei Zaridze (82) und Tollefson (64). Ursache der Diskre-
panzen konnten die methodischen Probleme der Fallkontrollstudien sein,
insbesondere der Auswahl geeigneter Kontrollen. Solche Studien sollten
deshalb nur noch in Gebieten durchgefuhrt werden, in denen Populatio-
nen mit deutlich verschiedenen Ernahrungsgewohnheiten leben. Beson-
ders zu beachten ist ferner, dafl epidemiologische Studien nur das End-
ergebnis messen kénnen. Sollten die didtetischen Risikofaktoren ,hoher
Fett- bzw. Fleischgehalt® in Beziehung zur Tumorpromotion, nicht aber
zur Initiation stehen, so mull mit widerspriuchlichen Ergebnissen von
Fallkontrollstudien gerechnet werden. Eine ausfiihrliche Erorterung des
Sachverhaltes findet sich bei Trichoupoulos (65).

Um epidemiologisch erkannte Risiko- bzw. Schutzfaktoren in der Atio-
logie des Colonkrebses sichern zu konnen, sind zusitzliche experimen-
telle Untersuchungen notwendig. Hierfiir kommen Tiermodellversuche,
In-vitro-Studien, metabolische oder biologische epidemiologische Metho-
den und Bevodlkerungsstudien in Betracht. Im Falle des Colonkrebses
erwies sich die Behandlung von Ratten oder Mausen mit aromatischen
Aminen wie 3,2’-Dimethyl-4-aminobiphenyl, Analogen des Cycasins (1,2-
Dimethylhydrazin u. a.) sowie die intrarektale Instillation direkt wirken-
der Karzinogene vom Typ der Alkylnitrosoharnstoffe als besonders wert-
voll.

Was den Risikofaktor ,fettreiche Erndhrung® betrifft, so zeigten Reddy
et al. (48, 50), daB3 unabhingig vom verwendeten Karzinogen Ratten auf
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fettreicher Diit eine héhere Colonkrebsinzidenz aufwiesen als fettarm
gefutterte Tiere. Neuerdings wurde auch erkannt, dafl nicht nur die Fett-
menge, sondern auch die Fettart von Bedeutung ist: Mais6l, Sonnenblu-
mendl, Schweineschmalz und Rinderfett stimulierten die Colonkarzinoge-
nese, nicht aber Olivenosl, Kokosdl oder trans-Fette (51). Diese Befunde
lassen vermuten, daB die Fettsdurenzusammensetzung ein wichtiger Fak-
tor fur die Tumorentstehung im Colon ist, lassen aber offen, welche
Fettsauren tatsachlich relevant sind. In anderen Untersuchungen wurde
festgestellt, daf} die zweifach ungesittigte Fettsdure Linolsidure wirksam
war, nicht aber die gesattigte Stearinsiure (55). Ebenfalls unwirksam
waren Fischéle mit ihrem hohen Gehalt an mehrfach ungesittigten Fett-
sauren (51). Dieses Ergebnis stimmt mit der Tatsache Uberein, daf} die
diatetische Sondergruppe der Eskimos trotz hohen Fettkonsums
(Fischole!) eine niedrige Colonkrebsinzidenz aufweist (71). Eine Funktion
der Nahrungsfette bei der Tumorpromotion unterstiitzen auch Versuche
von Bull et al. (7). Die Autoren konnten nachweisen, dal} eine fettreiche
Erndhrung zeitabhingig nur dann zu einer héheren Colonkrebsinzidenz
fithrte, wenn sie nach Gabe eines Karzinogens erfolgte. In der Studie zum
Risikofaktor ,proteinreiche Erndhrung“ von Visek et al. (68) wurde kein
Unterschied der Colonkrebsinzidenz bei proteinreicher bzw. -armer Diat
gefunden. Protektive Effekte von Ballaststoffen konnten dagegen besti-
tigt werden (s. u. ,,Ballaststoffe*).

Die Hypothese der endogenen Entstehung des Dickdarmkrebses:
Mikroflora und Gallensaurenmetabolismus

Um die Krebsursachen aufkliaren zu kénnen, missen aufgrund gesi-
cherter oder vermuteter Risikofaktoren Hypothesen aufgestellt und expe-
rimentell Gberpriift werden. Dabei ist davon auszugehen, daf das in vielen
Tiermodellen bestatigte ,,Zwei-Stufen-Initiations-Promotions-Modell
auch fir den Menschen gilt. Speziell beim Colonkrebs ist anzunehmen,
daB Promotoren fiir die Auspriagung dieser Krankheit eine entscheidende
Rolle spielen (73).

Die Exposition des Colons kann prinzipiell so geschehen, daf relevante
Noxen entweder mit der Nahrung aufgenommen werden (exogene Fakto-
ren) oder im Korper selbst entstehen (endogene Faktoren). In Frage
kommt im letzteren Fall die Ausscheidung endogener Metaboliten tiber
die Galle, die Aktivierung von Prakursoren durch intestinale Schleim-
hiaute bzw. intestinale Bakterien oder die De-novo-Synthese durch die
Darmbakterienflora. Da Bakterien und bakterielle Stoffwechselprodukte
die wichtigsten ,,Umweltfaktoren* des Colons sind, ist es wahrscheinlich,
dafBl Bakterien in irgendeiner Weise in die Colonkrebsentstehung invol-
viert sind. Diese Aspekte wurden in der Hillschen ,,Hypothese von der
endogenen Entstehung des Dickdarmkrebses*von 1971 vereinigt (29). Sie
besagte: Die Art der Erndhrung bestimmt die Zusammensetzung der
intestinalen Bakterienflora sowie die Natur und Menge der Verbindun-
gen, die den Bakterien als Substrate fiir die Bildung kompletter Karzino-
gene, Initiatoren oder Promotoren der Dickdarmkrebsentstehung zur Ver-
fugung stehen.
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Dickdarmmikroflora und Ernidhrung

Wenn die Hypothese richtig war, mufte eine fetireiche, ballaststoffarme
Ernidhrung eine Dickdarmmikroflora hervorbringen, die relevante Noxen
aus Substanzen bilden konnte, die mit den epidemiologisch erkannten
Risikofaktoren der Colonkrebsentstehung in kausalem Zusammenhang
standen. Hierfliir kamen nach Hill (29) nur Gallenséuren in Frage. In einer
Vielzahl vergleichender Untersuchungen zur taxonomischen Zusammen-
setzung der Fikalfloren verschiedenartig ernéhrter Kollektive in nationa-
len wie internationalen Studien, ferner von Risikogruppen (z. B. Personen
mit adenomatdsen Polypen) und Fallkontrollstudien konnten jedoch im
Gegensatz zu tierexperimentellen Untersuchungen (76) keine zweifels-
freien Zusammenhinge zwischen Ernahrung und der Zusammensetzung
der Intestinalflora sowie dem Colonkrebs(risiko) ermittelt werden. Auch
Verianderungen in der Fakalflora von Individuen unter dem Einfluf3 der
Erndhrung konnten nicht gesichert werden. Insgesamt gelang es bisher
nicht, bestimmte Bakterienarten mit der Entstehung des Colonkrebses in
Zusammenhang zu bringen. Hierflir kénnten methodische Probleme bei
der Stuhlsammlung und insbesondere der Isolierung der strikt anaeroben
Fakalflora verantwortlich sein, ferner grof3e individuelle Unterschiede in
der Zusammensetzung der Flora, die 400-500 verschiedene Arten bei
Zahlen von 10'Y/g Stuhl umfaBt. In Betracht kommt auBerdem die Tatsa-
che, daf3 die fur die Bakterienflora verfiigbaren Nahrungs- und Energie-
quellen durch die Didt und durch Ausscheidungen des Wirtes bestimmt
werden, wobel letztere von groBerer Bedeutung zu sein scheinen. Eine
ausfihrliche Darstellung und Diskussion des Sachverhaltes findet sich
bei Edenharder (16).

Bakterielle Gallensaurenverstoffwechselung und Erndhrung

Setzt man eine Beteiligung der Dickdarmmikroflora an der Entstehung
des Colonkrebses voraus, dann sind deren metabolische Fihigkeiten fGr
den Kanzerisierungsprozef3 von wesentlicher Bedeutung. Die Art der
Ernahrung kénnte diese Fahigkeiten verindern, ohne die Zusammenset-
zung der Flora zu beeinflussen. Die Richtigkeit dieser Annahme konnte
insofern belegt werden, als eine fleisch- und fettreiche Erndhrung zu
hoéheren fikalen Aktivitidten von Glucuronidasen, Azoreduktasen, Nitro-
reduktasen und zu niedrigeren Aktivititen von Glucosidasen im Ver-
gleich mit einer vegetarischen Erndhrung fiihrte (37). Wihrend die Bedeu-
tung dieser Enzyme aber noch unklar blieb, konnte der Realitatsgehalt der
,Gallensdurenhypothese der Colonkrebsentstehung® (29) gekliart werden.
Internationale Vergleichsstudien von Populationen mit fettreicher Hoch-
risiko- bzw. fettarmer Niedrigrisikoerndhrung, Studien mit religiésen und
diatetischen Subgruppen (7.-Tags-Adventisten, Vegetarier u. a.) zeigten
eine erhohte tagliche Gallensaurenausscheidung, héhere fikale Gallen-
saurenkonzentrationen und einen héheren Anteil bakteriell verdnderter
Gallensduren, speziell Desoxy- und Lithocholsaure, in Stithlen von Hoch-
risikogruppen (6, 16). Wahrend experimentelle Untersuchungen an Einzel-
personen zu analogen Ergebnissen flihrten, waren die Ergebmnisse der
Fallkontrollstudien und die Untersuchung von Risikogruppen wider-
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sprichlich (6, 16). Wie In-vitro-Tests zeigten, sind insgesamt gesehen
intestinale Bakterien in Abhédngigkeit von Art und Stamm imstande,
primare Gallensduren durch Reduktion, Oxidation, Epimerisierung und
andere Umwandlungen in eine Vielzahl, vorher z. T. unbekannter sekun-
darer Gallensauren zu uberfiihren. Darunter finden sich auch Gallensiu-
ren mit Kohlenstoffdoppelbindungen im Steroidgertst (16). Es entstan-
den jedoch niemals karzinogene, polyzyklische aromatische Kohlenwas-
serstoffe, obwohl eine Teilaromatisierung des Steroidgertustes nachgewie-
sen werden konnte (28).

In Untersuchungen zur chemisch induzierten Colonkarzinogenese bei
keimfreien und konventionellen Tieren erwiesen sich Gallensiuren, spe-
ziell Desoxy- und Lithocholsdure, als potente Promotoren, waren aber
selbst nicht karzinogen (41, 52) und auch nicht mutagen (39). In analogen
Experimenten fuhrte jede Erhéhung der Gallensdurenkonzentration im
Colon auch zu einer Erhéhung der Krebsinzidenz, was die Tatsache plau-
sibel zu erkldren vermag, dafl ein hoher Fettgehalt der Nahrung ein
Risikofaktor ist. Als Wirkungsmechanismus kommt eine Steigerung der
Zellproliferation in Betracht, die anscheinend auch durch freie, langket-
tige Fettsauren erreicht werden kann, wahrend ungeséttigte Fettsduren
uber die Erzeugung von Sauerstoffradikalen und damit einen anderen
Mechanismus einzuwirken scheinen (8). Da die Promotorwirkung der
Gallensiduren der Zellteilungsrate proportional ist, kénnte die Verknip-
fung der sekundéren Gallenséuren Desoxy- und Lithocholsdure mit dem
Colonkrebsrisiko durch Wachstumsvermehrung benigner Adenome gege-
ben sein.

Weitere endogene Faktoren: Cholesterol und Ostrogene
Cholesterol

Im Gegensatz zu Gallensduren zeigten Neutralsteroide wie Cholesterol
keinen Promotoreffekt in der tierexperimentellen Colonkarzinogenese.
Gegen eine direkte Funktion solcher Steroide sprechen auch die fast
ausschliefllich negativen Resultate epidemiologischer Untersuchungen
an Probandenstiihlen (82). Eine dltere Hypothese, die auf der international
hohen Korrelation zwischen der Mortalitadt an Colonkrebs und koronaren
Herzkrankheiten beruhte, besagte, dafl hohe Serumcholesterolspiegel die
Colonkrebsentstehung beglinstigten. Die Ergebnisse neuerer prospekti-
ver Studien und von Interventionsversuchen, meist aus dem Bereich der
koronaren Herzkrankheiten, sprachen jedoch fir eine inverse Korrelation
zwischen diesen beiden GrofBen. Dieser Sachverhalt stimmt mit einer
Promotorfunktion der Gallensiuren insofern tiberein, als die Gallensiu-
renausscheidung von der Clearance des Plasmacholesterols in der Leber
abhingt. Die kritische Wertung der vorliegenden Daten, im Detail bei
Tollefson dargestellt (64), fihrte jedoch mehrheitlich zu der Auffassung,
daB die inverse Korrelation zwischen Serumcholesterolspiegel und Colon-
krebsrisiko zwar vielleicht als solche besteht, daf sie aber jedenfalls nicht
kausal ist.
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Ostrogene

Die international hohe Korrelation zwischen Brust-, Uterus-, Ovar-,
Testis-, Prostata- und Colonkrebs (4) sowie die Tatsache, da3 Frauen mit
Colonkrebs ein leicht erhdhtes Risiko haben, einen zweiten Primartumor
in der Brust zu entwickeln (27), lie3en endokrine Einfliisse als modifizie-
rende Faktoren der Colonkrebsentstehung vermuten. Tatsidchlich haben
in westlichen Liandern Frauen mit hoherer Geburtenzahl im Gegensatz zu
friitheren Alterskohorten ein leicht erniedrigtes Colonkrebsrisiko (40),
wihrend Nonnen ein héheres Risiko aufweisen (17). Andererseits wurde
eine androgenabhingige Stimulation der Krebsentstehung im distalen
Colon wahrscheinlich gemacht und das Vorhandensein von spezifischen
Rezeptoren bei einem Teil der Patienten belegt (59). Der protektive Effekt
von Schwangerschaften konnte in einem Teil der Fallkontrollstudien
bestatigt werden (13), er bezieht sich insbesondere auf das proximale
Colon. McMichael et al. (40) mutmalften, dafl dieser Schutzeffekt auf
einem Abfall der Gallensdurenproduktion im Gefolge hormoneller
Umstellungen durch die Schwangerschaft beruhen konnte.

Biologische Wirkungsmechanismen der Ballaststoffe und anderer
protektiver Erndhrungsfaktoren

Ballaststoffe

Bereits 1971 postulierte Burkitt (9), daBl die niedrige Colonkrebsinzidenz
afrikanischer Eingeborener auf den hohen Ballaststoffgehalt ihrer Nah-
rung zurtickzuftihren sei. Eine Schutzfunktion der Ballaststoffe wurde
durch Untersuchungen in Finnland belegt, wo die Colonkrebsinzidenz
ahnlich niedrig wie in Japan ist (32, 33, 47). Der Fettverbrauch war zwar im
landlichen Finnland dhnlich hoch wie in Kopenhagen und New York, die
Ballaststoffaufnahme besonders liber Getreideprodukte jedoch mehrfach
hoher. Allerdings waren in Finnland Milchprodukte, in den Vergleichsge-
bieten Fleischprodukte die Hauptquelle fur das Nahrungsfett. Aufgrund
dieser Untersuchungen kann die Reduktion des Colonkrebsrisikos durch
Verdiinnung von Initiatoren und Promotoren im Darm erklirt werden,
nicht jedoch durch Verkarzung der Transitzeit Mund—-Anus (74). Ein ande-
rer Wirkungsmechanismus scheint die Bindung von Schadstoffen, ein-
schlieBlich Gallensduren und Fetten, zu sein (19, 34).

In fast allen Modellversuchen mit Nagetieren konnte eine Schutzfunk-
tion von Ballaststoffen verschiedener Herkunft bei Gabe von Colonkarzi-
nogenen wie Dimethylhydrazin, Azoxymethan und 3,2’-Dimethyl-4-ami-
nobiphenyl bestitigt werden (19, 43, 46). Es zeigte sich aber, daf} die
einzelnen Bestandteile der Ballaststoffe, die i. a. ein komplexes Gemisch
chemisch verschiedenartiger Materialien darstellen (Lignin, Zellulose,
Hemizellulosen, Pektine u. a.), teilweise unterschiedliche Effekte aus-
tiben, deren Ursachen erst noch geklart werden missen (19). Die Ballast-
stoffe konnten z. B. den Fettstoffwechsel beeinflussen (61) oder eine pH-
Absenkung im Colon durch niedere Fettsduren bewirken, die durch par-
tielle bakterielle Fermentation von Ballaststoffen, insbesondere Hemizel-
lulosen und Pektinen, entstehen (66). Dadurch wiirde die Dehydroxylie-
rung von Gallensduren reduziert, und auch Adsorption und Zellwachstum
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durften beeinflufit werden. Die Komplexierung von Eisen durch Inosit-
hexaphosphat (Phytat), einem reichlich vorhandenen Bestandteil vieler
Pflanzensamen, gefolgt von einer Reduktion der Sauerstoffradikalbil-
dung, kénnte ein weiterer Wirkungsmechanismus sein (23).

Eine Verminderung der Energieaufnahme fihrt im Tierexperiment zu
einer generellen Reduktion des Tumorwachstums. Eine ballaststoffreiche
Ernihrung des Menschen begrenzt ebenfalls die Energieaufnahme, aber
auch die Energieausnutzung, wobei eine kalorische Restriktion fir die
Bevilkerungen der Entwicklungslander typisch ist. Eine ausfihrliche
Diskussion dieses bisher nicht beachteten Sachverhaltes findet sich bei
Kritchevsky (34). Auch der arbeitsplatzbedingte Energiebedarf koénnte
von Bedeutung sein, da gezeigt wurde, daf3 Menschen mit sitzender Tatig-
keit ein hoéheres Colonkrebsrisiko aufweisen als kérperlich arbeitende
Personen (20).

Vitamine, Mineralstoffe und andere Substanzen

Fur den protektiven Effekt, der in epidemiologischen Studien fir man-
che Gemtse (Kohlarten, Broccoli) gefunden wurde, kénnten auller den
Ballaststoffen auch bestimmte Indole mit antioxidativen Eigenschaften
verantwortlich sein (72), ebenso Spurenstoffe wie (Pro)Vitamin A und die
Vitamine C und E sowie Mineralien.

Vitamin A und andere Retinoide beeinflussen Zellwachstum und -diffe-
renzierung in hormonihnlicher Weise. Eine generelle Beeinflussung des
karzinogenen Prozesses ist belegt durch In-vitro-Versuche (Hemmung der
malignen Transformation) wie Tierexperimente. Bei Vitamin-A-Defizit
traten primaligne Verianderungen, u. a. des Gastrointestinaltraktes, auf,
gleichzeitig stieg die Empfindlichkeit gegeniiber der experimentellen
Tumorinduktion (53). Epidemiologische Untersuchungen und klinische
Interventionsstudien (26) unterstiitzen die Ansichten lber Vitamin A.
Ebenso wie bei den Retinoiden ist auch fir die Carotinoide, speziell das
B-Carotin, aufgrund epidemiologischer Studien und einer Interventions-
studie (60) ein protektiver Effekt anzunehmen. Fur das -Carotin (Provit-
amin A) kommen als biologische Wirkungsmechanismen die Abwendung
eines Vitamin-A-Defizits und die Fahigkeit, freie Radikale abzufangen, in
Betracht. Ob die Vitamine C und E als protektive Faktoren in der Atiolo-
gie des menschlichen Colonkrebses in Frage kommen, bedarf noch der
Klarung. Tierexperimentell scheint Vitamin C erst in untiblich hohen
Dosen die Tumorbildung zu reduzieren (11), die Befunde mit dem &hnlich
wie Selen antioxidativ wirkenden Vitamin E blieben bisher widerspriich-
lich (49).

Vitamin D und/oder Calcium reduzieren anscheinend ebenfalls das
Risiko, an Colonkrebs zu erkranken. Hierfiir sprechen eine inverse Korre-
lation zwischen dem Colonkrebsrisiko und der Aufnahme von Vitamin D
und Calcium mit der Nahrung (21) sowie Nagetierversuche, in denen
durch orale Calciumgaben die toxischen Effekte instillierter Gallen- und
Fettsiduren reduziert wurden (69, 70), und die analoge Reduktion der
Epithelzellproliferation des Colons bei Patienten mit hohem familidrem
Colonkrebsrisiko auf diejenige von Personen mit niedrigem Risiko (10).
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Dem Selen wird seit langem eine generelle Schutzfunktion gegeniiber
der Krebsentstehung zugeschrieben, wobei zwischen dem Colonkrebs-
risiko und der Selenaufnahme eine der engsten inversen Korrelationen
gefunden wurde (75). Die protektive Wirkung koéonnte auf seiner Antioxi-
danzienwirkung beruhen oder mit der Aktivierung immunologischer
Abwehrmechanismen zusammenhingen. Ein didtetisches Selendefizit,
das insbesondere durch erhthten Fleischkonsum verursacht sein kann,
konnte auch Ursache der in Hochrisikolidndern in den letzten Jahren
beobachteten Verschiebung der kolorektalen Karzinome vom distalen
zum proximalen Colon sein (42). Tiermodellversuche stiitzen diese Hypo-
these wie auch die Annahme einer antikarzinogenen Wirkung des Selens
(42).

Mogliche Karzinogene bzw. Initiatoren des Colonkrebses

Die aufgrund der epidemiologisch erkannten Risikofaktoren gebotene
direkte Suche nach unbekannten, flir die Colonkrebsentstehung aber
moglicherweise relevanten Karzinogenen in Lebensmitteln und menschli-
chen Koérperausscheidungen, insbesondere Stithlen, war mit Tierexperi-
menten nicht realisierbar. Sie konnte erst in Angriff genommen werden,
als mit dem Salmonella/Mikrosomen-Test nach Ames (38) erkannt worden
war, daf} die meisten Karzinogene auch Mutagene sind. Die Suche fiihrte
dann aber rasch zur Entdeckung genotoxischer Substanzen in Lebensmit-
teln wie Stithlen. Welche Bedeutung diese Substanzen fiir den Menschen
tatsachlich haben, ist bis heute allerdings immer noch unbekannt.

Unabhingig voneinander entdeckten 1977 Sugimura et al. (62) und 1978
Commoner et al. (12), dafl beim Kochen, Braten und Grillen von Fleisch
und Fisch in der Braunungszone Mutagene entstehen. Die meisten dieser
Substanzen wurden als zu verschiedenen Stickstoff-Heterozyklen geho-
rende aromatische Amine identifiziert, von denen sich wiederum die
meisten im Nagetierflitterungsversuch als karzinogen erwiesen. Es ent-
standen insbesondere Tumoren des Colons, der Leber, des Vormagens,
des Pankreas, der Brustdriise und der Lunge, wobei spiter gezeigt werden
konnte, daf} einige Verbindungen potente Initiatoren, aber keine komplet-
ten Karzinogene waren (63).

Wenn die Annahme zutrifft, dafl solche Verbindungen auch Initiatoren
bei der Krebsentstehung im Colon des Menschen sind, wire die Abhén-
gigkeit von der Ernidhrung einfach zu erkliren: Beim Erhitzen proteinrei-
cher Produkte, speziell von Fleisch, entstehen Initiatoren der Colonkarzi-
nogenese. Uber die endgiiltige Auspriagung dieses Organkrebses entschei-
det die von der Fettzufuhr abhéngige Menge der langfristig einwirkenden
Promotoren und die Gesamtheit der inhibierenden Stoffe. Die Heteroge-
nitit der Erndhrung in den westlichen Lindern und die Tatsache, daf3
auch Vegetarier an Colonkrebs erkranken kénnen, lassen erwarten, daf}
noch weitere Initiatoren oder komplette Karzinogene existieren. Solche
Substanzen kénnten unter den fikalen Mutagenen zu finden sein, die
offenbar verschiedenen Stoffgruppen angehéren (77). In ihrer Struktur
aufgeklart sind die ,,Fecapentaene®, eine Gruppe von Glyzerinenolethern,
die sich als potente, direkt wirkende Mutagene erwiesen haben. Die
Verbindungen werden aus unbekannten Vorldufern durch verschiedene
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Bacteroides-Arten gebildet, wobei der Prozefl bemerkenswerterweise
durch Galle stimuliert wird. Die Relevanz dieser endogen gebildeten
Mutagene flr die Colonkrebsentstehung mufl jedoch erst noch geklart
werden. Mutagenititstests mit Stiihlen von Hoch- und Niedrigrisikogrup-
pen ergaben einen signifikant hoheren Anteil von Mutagenausscheidern
bei den ersteren. Diese Ergebnisse kénnen jedoch nur als vorlaufig ange-
sehen werden, da starke Schwankungen der Mutagenitat einzelner Stuhl-
proben derselben Person beobachtet wurden und widerspriichliche
Ergebnisse tuber das Vorkommen von Inhibitoren und Promotoren der
Mutagenitit in Fazes vorliegen. Auf3erdem existieren komplexe methodi-
sche Probleme. Eine ausgezeichnete Diskussion des Sachverhaltes gibt
Venitt (67).

Bisher rein hypothetisch ist eine Funktion von karzinogenen polyzykli-
schen aromatischen Kohlenwasserstoffen, die ebenfalls beim Erhitzen der
Nahrung entstehen, und von (bakteriellen) Stoffwechselprodukten der
Aminosauren Tyrosin, Tryptophan und Methionin in der Atiologie des
Colonkrebses. Die Hypothese der Bildung von N-Nitrosoverbindungen im
Dickdarm ist dagegen ebenso als widerlegt anzusehen wie die der Bildung
von Karzinogenen aus Gallensiduren. Nicht auszuschlielien ist dagegen die
Mbéglichkeit eines berufsbedingten Risikos der Entstehung kolorektaler
Karzinome, bei der Erndhrungsfaktoren moglicherweise nur eine unterge-
ordnete Rolle spielen (57). Dieser Verdacht basiert auf einer erhdhten
Inzidenz dieser Krankheit in industriellen Ballungsriumen der westlichen
Welt.

Mogliche didtetische Praventivmalinahmen

Nach Doll und Peto (14) ist in den USA die Erndhrung noch vor dem
Tabakkonsum als wichtigstes Krebsrisiko anzusehen. Das gilt in noch
héherem MafBle fir den gesamten Gastrointestinaltrakt und speziell das
Colon. Diese Autoren schitzen, dall durch geeignete Erndhrungsmafnah-
men die Krebsinzidenz in den USA im Mittel um 35 % gesenkt werden
konnte, im Falle des Colonkrebses sogar um bis zu 90 %. Andere Wissen-
schaftler (3) aul3erten sich jedoch wegen bestehender Unklarheiten der
Daten deutlich zuriickhaltender. Von den verschiedenen Strategien zur
Bekampfung des Colonkrebses ausgehend (44), kénnen z. Z. der Offent-
lichkeit nur vorlaufige Empfehlungen gegeben werden, von denen eine
Senkung des Colonkrebsrisikos zu erwarten ist. Der Kalorienbedarf sollte
nur zu ewa 20-30 % mit Fett gedeckt werden, entsprechend einer Senkung
der Fettaufnahme mit der Nahrung um etwa 25%. Gleichzeitig ist ein
verstarkter Verzehr ballaststoffreicher Getreideprodukte, z. B. geschrote-
ter Backwaren, zu empfehlen sowie eine ausgewogene Calciumzufuhr,
z. B. dber fettarme Milch, und ein ausreichender Konsum von Gemiusen.
Diese Empfehlungen stehen im Einklang mit den Ratschléigen fur eine
gesunde Lebensfithrung, wie sie insbesondere auch im Hinblick auf Herz-
Kreislauf-Erkrankungen erteilt werden. Die Applikation von Vitaminen,
Spurenelementen und anderen Substanzen zur Chemopriavention des
Colonkrebses setzt den Nachweis der Wirksamkeit voraus, aullerdem mul3
ihre Unbedenklichkeit im Hinblick auf die Forderung anderer Krankhei-
ten belegt sein.
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