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Das Kolorektale Karzinom - Teil I:
Epidemiologie, Prakanzerosen, Primar- und
Sekundarpravention

H. Hauser

Das kolorektale Karzinom stellt einen der haufigsten bosartigen Tumore in der sog. westlichen Welt dar. Epidemiologische Studien zeigen weltweit
grolle geographische und sozio6konomische Unterschiede in der Inzidenz dieses Tumors. Der Stellenwert erndhrungsspezifischer Faktoren fiir die
Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms wird in der Literatur unterschiedlich diskutiert. Unbestritten nimmt die Dysplasie eine Schliisselrolle im
Ubergang von kolorektalen Adenomen in Karzinome ein. Entsprechend den Empfehlungen der WHO sollen prikanzerése kolorektale Bedingungen
von prakanzerésen kolorektalen Lasionen unterschieden werden. Pathogenetische Aspekte, klinischer Stellenwert kolorektaler Prakanzerosen sowie
Primér- und Sekundarpravention des kolorektalen Karzinoms werden in dieser Arbeit dargestellt und diskutiert.

Colorectal carcinoma is one of the most frequent tumors in the so called western world. Epidemiological observations demonstrate great differences
in geographical and socioeconomical distribution of this tumor. The importance of environmental factors for development of colorectal carcinoma is
discussed differently in literature. Undoubted dysplasia plays an important role in transmission from colorectal adenoma to carcinoma. According to
the recommendations of the WHO precancerous colorectal conditions should be distinguished from precancerous colorectal lesions. Pathogenetical
aspects, clinical relevance of colorectal precancers, as well as primary and secondary prevention of colorectal carcinoma are demonstrated and

discussed in this paper. ] Gastroenterol Hepatol Erkr 2004; 2 (4): 6-11.

Epidemiologie

Das kolorektale Karzinom stellt eines der hdufigsten Karzi-
nome der westlichen Welt dar. Insgesamt zeigen sich in
der Inzidenz grofe Unterschiede mit niedrigen Karzinom-
raten in den Landern der sog. dritten Welt (z. B. 3,4 Karzi-
nomfdlle pro 100.000 Menschen in Nigeria) und hohen
Inzidenzraten in den sog. Zivilisationslandern (z.B. 35,8
Félle pro 100.000 Menschen in Connecticut) [1-6]. In
Osterreich liegt das kolorektale Karzinom bei Mannern
nach dem Prostata- und Lungenkarzinom an dritter und
bei Frauen an zweiter Stelle hinter dem Mammakarzinom.
Der Altersgipfel liegt in Osterreich bei Mannern zwischen
dem 65. und 74. und bei Frauen im 75. Lebensjahr und
dariiber (Abb. 1) [71].

2002 verstarben 2.483 Osterreicher an einem kolorek-
talen Karzinom. Davon entfielen 68 % auf ein Dickdarm-
karzinom und 32 % auf ein Rektumkarzinom. Die Letalitat
pro 100.000 betrug fiir das Dickdarmkarzinom bei Man-
nern 21,7 und bei Frauen 20,2. Fiir das Rektumkarzinom
lag sie bei 11,6 bei Mdnnern bzw. 8,3 bei Frauen (Abb. 2).

Innerhalb der Europdischen Union zeigen epidemiolo-
gische Untersuchungen ein signifikant haufigeres Auftreten
des kolorektalen Karzinoms in nordlichen und westlichen
als in stidlichen Landern. Auch in Osterreich 148t sich ein
Ost-West-Gefille beziiglich der Inzidenz des kolorektalen
Karzinoms mit einem héheren Auftreten in den 6stlichen
gegeniiber den westlichen Bundesldndern feststellen [4,
8.

Ca. 30 % der kolorektalen Karzinome befinden sich zum
Diagnosezeitpunkt in einem kurativ nicht mehr resekta-
blen Stadium. Ungefihr die Halfte der Patienten mit kolo-
rektalem Karzinom entwickelt ein Lokalrezidiv oder Meta-
stasen [2].

Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. Hubert Hauser, Klinische Abtei-
lung fiir Allgemeinchirurgie, Univ.-Klinik fiir Chirurgie Graz, Medizini-
sche Universitit Graz, Auenbruggerplatz 29, A-8036 Graz, E-mail:
hubert.hauser@uni-graz.at
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Entstehung des kolorektalen Karzinoms

Die pathogenetische Grundlage fiir die Karzinomentwick-
lung stellt die sog. Dysplasie der kolorektalen Schleimhaut
dar [9-11]. Diese ist als eindeutige Neoplasie ohne invasi-
ves Wachstum definiert. Die Dysplasie ist histologisch
durch zelluldre Atypie, abweichende Differenzierung und
gestorte epitheliale Architektur gekennzeichnet [9]. In der
Mehrzahl der Fille entwickelt sich das kolorektale Karzi-
nom in der sogenannten ,Adenom-Karzinom-Sequenz” in
einem kontinuierlichen Ubergang von Dysplasie in einem
Adenom iiber zunehmenden Dysplasieschweregrad bis
hin zum infiltrativen Karzinom [10-14]. In ca. 95 % der
Félle sind Dysplasien in Adenomen, und zwar vorwiegend
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Abbildung 1: Inzidenz des Kolonkarzinoms in Osterreich (Quelle: Statistik
Austria; Statistisches Jahrbuch 2004)
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Abbildung 2: Altersstandardisierte Mortalitétsrate des kolorektalen Karzi-
noms in Osterreich (Quelle: Statistik Austria; Statistisches Jahrbuch 2004)
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in polypoiden Adenomen, vorhanden. Dementsprechend
entstehen die meisten bosartigen Darmtumore im Laufe
von 8-15 Jahren aus zundchst kleinen, gutartigen Schleim-
hautverdickungen (adenomatdse Polypen) (Abb. 3). Wer-
den diese Polypen friihzeitig erkannt und entfernt, liegt
die Heilungschance bei tiber 90 % [9]. Dementsprechend
kommt der Erkennung und Entfernung derartiger Polypen
entscheidende Bedeutung im Therapiekonzept des kolo-
rektalen Karzinoms zu.

Nur etwa 1% der kolorektalen Karzinome entstehen
auf dem Boden einer Adenomatose oder einer entziindli-
chen Darmerkrankung wie z. B. der Colitis ulcerosa [2, 9,
15-17].

Priakanzerosen

Entsprechend den Empfehlungen der WHO 1972 wird
zwischen prakanzerdsen kolorektalen Lasionen und pra-
kanzerosen kolorektalen Bedingungen unterschieden [9,
12, 15]. Wahrend die sog. prakanzerésen kolorektalen La-
sionen (lesions) histopathologisch definiert sind, beruhen
die prakanzerdsen kolorektalen Bedingungen (conditions)
auf klinischen bzw. anamnestischen Kriterien [9, 15].

Ca. 90% aller jahrlich neu auftretenden kolorektalen
Karzinome diirften sporadischer Natur sein, d. h. Gber die
Entwicklung aus adenomatdsen Polypen entstehen. Der
Anteil am vererblichen Polyposesyndrom (FAP) ist mit
etwa 1 % relativ klein. Den restlichen kolorektalen Karzi-
nomen liegen sog. hereditire Non-Polypose-Syndrome
(HNPCC) zugrunde (je nach Literatur 5-10 %) [2, 6, 18].

I) Prikanzerose kolorektale Lisionen

1) Adenome

Adenome stellen etwa 90 % der priakanzerdsen kolorekta-
len Lasionen dar [2, 6, 9, 18]. Werden sie nicht rechtzeitig
entfernt, konnen kolorektale Adenome direkt in kolorekta-
le Karzinome Ubergehen (,Adenom-Karzinom-Sequenz”)
[10, 12-14]. Adenome konnen sowohl solitar als auch
multipel vorkommen. Vom makroskopischen Erscheinungs-
bild her konnen sie als gestielte, taillierte oder sessile For-
men auftreten. Mikroskopisch werden tubuldre, tubulovil-
[6se und villse Adenome unterschieden.

Das Entartungsrisiko kolorektaler Adenome steigt di-
rekt mit der Adenomgréle und ist abhdngig vom histologi-
schen Typ (am niedrigsten beim tubuldren, am hochsten
beim villsen Adenom) sowie dem Schweregrad der Dys-

plasie. Tubulare Adenome mit Durchmessern unter 1cm
weisen z.B. eine Karzinomhdufigkeit von unter 1% auf.
Gleich grole villose Adenome zeigen aber bereits eine
Entartungsfrequenz von 10%. Uber 2 cm grofRe tubulire
Adenome entarten in etwa 35 % der Falle, villose Adeno-
me von gleicher Grole bereits in tiber 50 % [9] (Abb. 4, 5).
Darum sollten alle polypoiden Adenome des Kolorektums
entfernt werden, wobei die endoskopische Polypenabtra-
gung die Methode der Wahl darstellt. Die komplette Ent-
fernung in einem Stiick sollte angestrebt werden (Vorteil
fir histologische Diagnostik). Polypen mit einem Durch-
messer von iiber 2 cm lassen sich oft nur chirurgisch ent-
fernen.

2) Adenomatose (familidre adenomatése Polypose, FAP)
Bei der Adenomatose liegt eine autosomal dominant ver-
erbte Erkrankung vor, fiir deren Entstehung die Mutation
eines Suppressorgens, des Adenomatous Polyposis coli-
Gens (APC-Gens) verantwortlich ist [19]. Menschen mit
einer Keimbahnmutation in einem der APC-Allele auf dem
Chromosom 5q21 entwickeln multiple kolorektale Adeno-
me [6, 19, 20]. Bei der FAP treten mehr als 100 Adenome
im Bereich des Kolorektums auf. Weiters konnen bei die-
ser Erkrankung Adenome auch im Antrum ventriculi, Duo-
denum, periampulldr und im lleum auftreten [6, 9]. Auch
Polypendichte und -verteilung diirften genetisch determi-
niert sein. Je héher die Polypendichte, umso frither mani-
festieren sich die Karzinome. Durchschnittlich treten
Adenome im Rahmen der FAP meist nach der Pubertit,
besonders um das dreiSigste Lebensjahr, auf [6, 20]. Die
Entwicklung zum Karzinom erfolgt meist um das vierzigste
Lebensjahr [20]. Die klinischen Symptome finden sich oft
erst einige Jahre spater, so daf8 die Diagnose haufig erst im
fortgeschrittenen Alter gestellt werden kann.

Neben den kolorektalen Veranderungen kann die FAP
auch mit extrakolonischen Manifestationen kombiniert
sein. Das zusétzliche Auftreten von multiplen Osteomen
im Schadel- bzw. Mandibulabereich, das Auftreten multi-
pler Epidermiszysten sowie von Hautlipomen und -fibro-
men wird als Gardner-Syndrom beschrieben. Das gleich-
zeitige Auftreten von Tumoren des Zentralnervensystems
wird als Turcot-Syndrom bezeichnet. Patienten mit FAP

Abbildung 4a-c: Endoskopisches Bild verschiedener, im histologischen
Befund gutartiger, polyposer Strukturen.

Abbildung 3: Operationspréaparat Dickdarm: In einem Polypen entstan-
denes Karzinom (Pfeil), daneben histologisch noch gutartiger Polyp.

Abbildung 5a, b: Endoskopisches Bild polyposer Strukturen mit Karzinom-
anteilen in der histologischen Aufarbeitung.

J. GASTROENTEROL. HEPATOL. ERKR. 4/2004

7



8

weisen eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit, an einem kolo-
rektalen Karzinom zu erkranken, auf [6, 9]. Dementspre-
chend ist ein radikales chirurgisches Vorgehen (prophylakti-
sche totale Kolektomie mit Anlage eines ileoanalen Pouches)
die Behandlung der Wahl [21, 22]. Trotzdem bleibt fir Pa-
tienten mit einer APC-Mutation auch nach Kolektomie das
Risiko einer Karzinomentwicklung im Duodenalbereich
(inbesondere periampulldr) sowie der Entwicklung von
Desmoidtumoren bestehen [6].

Zwei Erkrankungen mit wesentlich geringerer Entar-
tungsfrequenz sind von der FAP zu unterscheiden:

a) Familidre juvenile Polypose, die durch die Ausbildung
entziindlicher Polypen im Dick- und Diinndarm cha-
rakterisiert ist.

b) Peutz-Jeghers-Syndrom, dem Mutationen am Chromo-
som 19p13.3 zugrunde liegen. Diese Erkrankung ist
durch multiple polypoide Hdmatome im gesamten
Magen-Darm-Trakt charakterisiert sowie mit Flecken
auf der Haut, Lippen und der Mundschleimhaut kom-
biniert. Polypen entwickeln sich dabei bevorzugt im
Diinndarmbereich, finden sich aber auch im Kolon.

3) Colitis ulcerosa

Ursache fiir die Karzinomentwicklung bei Patienten mit
Colitis ulcerosa ist der mit dem chronisch rezidivierenden
Verlauf verbundene stindige Wechsel zwischen Epithel-
schadigung, Untergang und Regeneration. Auf diesem
Boden entwickelt sich nach entsprechender Zeit tiber den
Weg der Dysplasie das Karzinom [9, 13]. Nach éalteren
Literaturangaben liegt die Karzinomhdaufigkeit bei Colitis
ulcerosa bei ca. 3 % [9, 23]. Heute wird das Entartungsrisi-
ko unter Bertiicksichtigung von Ausdehnung und Dauer
der Erkrankung, Manifestationsalter, sowie im Rahmen der
endoskopischen Verlaufskontrolle verifizierter Dysplasie
differenzierter beurteilt. Bei Befall des gesamten Kolorek-
tums mit schwerer Colitis ulcerosa ist nach ca. 7 bis 10
Jahren mit einem ca. 15% erhohten Karzinomrisiko zu
rechnen [9, 15]. Jahrliche kolonoskopische Kontrollen mit
multiplen Biopsien méglichst in der Remissionsphase sind
durchzufiihren, um addquat vor der Entstehung eines Kar-
zinoms reagieren zu konnen. Die Biopsien sollen dabei
aus allen makroskopisch auffdlligen Ldsionen, wie z.B.
Plaques, knotig verdickten oder zottigen Arealen, unge-
wohnlichen Polypen und Stenosen, sowie auch aus flachen
Schleimhautarealen in Form von Stufenbiopsien mit Ab-
stinden von jeweils ca. 10 cm entnommen werden. Die
Indikation zu einer praventiven Kolektomie mit Proktomu-
kosektomie ist bei Diagnose einer hochgradigen Dysplasie
zu stellen. Dabei sollte vor der Durchfiihrung der Praventiv-
operation die Diagnose durch einen Referenzpathologen
bestatigt werden.

4) Morbus Crohn
Das Gesamtrisiko der malignen Entartung wird mit ca. 3 %
angegeben [15].

5) Andere entziindliche kolorektale Erkrankungen

zeigen im allgemeinen eine sehr geringe Tendenz zur Aus-
bildung von Dysplasien und damit ein sehr geringes Entar-
tungsrisiko.

1) Priakanzerose kolorektale Bedingungen

Innerhalb der priakanzerdsen kolorektalen Bedingungen
lassen sich

a) genetisch determinierte und

b) erworbene prakanzerdse kolorektale Bedingungen
unterscheiden.

J. GASTROENTEROL. HEPATOL. ERKR. 4/2004

lla) genetisch determinierte priakanzerdse kolorektale Be-
dingungen

1) Blutsverwandte von Patienten mit kolorektalem Karzinom
weisen ein ca. dreimal so hohes Risiko, an einem kolorek-
talen Karzinom zu erkranken, wie die Normalbevolkerung
auf [15, 24].

2) ,Hereditary non polyposis colorectal cancer” (HNPCC)
Ca. 5-10% der kolorektalen Karzinome entfallen auf das
sog. ,hereditary non polyposis colorectal cancer” [2, 6,
25]. Hierbei findet sich molekulargenetisch eine sog.
Mikrosatelliteninstabilitat, die zu Mutationen auf der DNA
der ,missmatch-repair- (MMR-) Gene” flihrt, von denen
bereits mehrere identifiziert worden sind (MSH2, MLHT,
PMS1, PMS2, MSH®6). Die durch Mutation inaktivierten
MMR-Gene sind nicht mehr in der Lage, fehlerhaft repli-
zierte DNA zu reparieren und bedingen die Akkumulation
von Genmutationen, die die Zellproliferation direkt beein-
flussen konnen [6, 25-28].

Beim HNPCC wird zwischen dem ,hereditary site-spe-
cific nonpolyposis colorectal cancer” (Lynch Syndrome 1)
und dem ,cancer family syndrome” (Lynch Syndrome II)
unterschieden [29]. Das Lynch Syndrome | ist durch die
autosomal dominant vererbte Moglichkeit der Ausbildung
nicht polyposer kolorektaler Karzinome charakterisiert.
Patienten dieser Gruppe weisen ein friihes Manifestations-
alter, Bevorzugung des proximalen Dickdarmabschnittes
und die Ausbildung multipler Dickdarmkarzinome auf.
Beim Lynch Syndrome Il treten zusatzlich extrakolonische
Karzinome auf, wobei es sich hdufig um Endometriumkar-
zinome handelt.

Die Diagnose des HNPCC erfolgt durch Familienana-
mnese sowie molekularpathologische Untersuchungen
(Amsterdam-Kriterien, Bethesda-Kriterien) [25]. Therapeu-
tisch sind bei HNPCC-Gentrdgern mit einem kolorektalen
Karzinom die subtotale Kolektomie mit ileorektaler Ana-
stomose sowie regelmdfigen kolonoskopischen Kontrollen
des verbliebenen Rektums, aber auch regelmafige Unter-
suchungen des Urogenitaltraktes indiziert [25, 26].

IIb) Erworbene prdkanzerése kolorektale Bedingungen

1) Zustand nach Entfernung eines kolorektalen Adenoms
Nach Entfernung eines kolorektalen Adenoms besteht ei-
nerseits ein erhohtes Risiko zur Ausbildung eines erneuten
kolorektalen Adenoms, aber auch zur Entwicklung eines
kolorektalen Karzinoms. Das Karzinomrisiko nach kolo-
rektalem Adenom wird mit zwei- bis dreifach erhéht ge-
genlber der Normalbevdlkerung angegeben [15, 23]. Die
Entartungsfrequenz nimmt dabei vom solitdren zum multi-
plen und vom tubuldren zum villsen Adenom zu.

2) Zustand nach kolorektalem Karzinom

Das Risiko, an einem zweiten (metachronen) primaren
kolorektalen Karzinom zu erkranken, liegt nach 10 Jahren
bei ca. 2%, nach 15 Jahren bei ca. 3,5 % und nach 25
Jahren bei ca. 5 % [10]. Finden sich wahrend der Erstope-
ration zusatzlich Adenome, dann ist das Risiko fiir das Auf-
treten eines Zweitkarzinoms ca. auf das Doppelte erhoht
(d.h. ca. 10% nach 25 Jahren [10].

3) Zustand nach Karzinom eines anderen Organs

Bei Zustand nach Endometrium- und Ovarialkarzinom so-
wie nach Mammakarzinom wird ein um den Faktor 1,5
erhohtes Risiko zur Ausbildung eines kolorektalen Karzi-



noms angegeben [16]. Auch nach Harnblasenkarzinom
besteht ein etwas erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines
kolorektalen Karzinoms [15, 16].

4) Zustand nach Ureterosigmoideostomie

Bei St. P. Ureterosigmoideostomie wird nach entsprechen-
der Dauer ein um den Faktor 2 erhdhtes Risiko fiir die Ent-
wicklung eines kolorektalen Karzinoms angegeben [16].

Primdrpravention

In weltweit angelegten epidemiologischen Studien fiel die
hohe Inzidenz kolorektaler Karzinome in den sog. Industrie-
staaten der westlichen Welt und die niedrige Frequenz in
den sog. Entwicklungslandern auf [1, 4, 8]. Aufgrund dieser
Beobachtungen wurden neben den endogenen Faktoren
wie prakanzerdse Lasionen und genetische Defekte auch
die exogenen Faktoren Umwelt und Ernihrung in die Atio-
logie des kolorektalen Karzinoms einbezogen. Die Bedeu-
tung dieser Faktoren wurde bereits in den 60er und 70er
Jahren durch Migrationsstudien an japanischen Auswan-
derern nach Hawaii und polnischen Emigranten nach
Amerika und Australien bestétigt. So zeigten z.B. japani-
sche Emigranten nach Hawaii bereits nach 2-3 Dekaden
nahezu die gleiche kolorektale Karzinomfrequenz wie die
Bevélkerung des Gastlandes. Parallel dazu konnte bei den
Einwanderern die Ubernahme der Ernihrungsgewohnhei-
ten des Gastlandes mit vermehrter Kalorien- und Gesamt-
eiweillaufnahme sowie vermehrter Zufuhr von tierischem
Protein, Fett und Cholesterin festgestellt werden. Umge-
kehrt war die Aufnahme pflanzlicher Eiweifse und Kohlen-
hydrate reduziert [30]. Auch zeigte eine multinationale
Studie innerhalb von 20 Industriestaaten eine deutliche
Korrelation von Cholesterinaufnahme und Mortalitdt des
kolorektalen Karzinoms [8, 31]. Im Gegensatz dazu erga-
ben tierexperimentelle Untersuchungen zur kalorien- und
cholesterinabhingigen Karzinomentwicklung teilweise
widerspriichliche Ergebnisse [8].

Obwohl die einzelnen Faktoren noch nicht exakt defi-
niert werden konnen, zeigen viele der vorliegenden Studi-
en, daB die Mortalitat des kolorektalen Karzinoms durch
eine fettarme Erndhrung, die reich an Ballaststoffen sowie
Gemdise und Friichten ist, reduziert werden kann [8, 32].

Ballaststoffe

Die protektive Wirkung von Ballaststoffen soll auf mehreren
Ebenen ansetzen. Einerseits wirken sie durch Vermehrung
des Stuhlvolumens verdiinnend auf kanzerogene Substan-
zen. Weiters bewirken sie durch Verkiirzung der Kolon-
transitzeit eine Verminderung der Exposition. Zusatzlich
sollen sie durch Reduktion der Gallensaureproduktion der
kanzerogenen Wirkung von Fett entgegenwirken und tiber
die bakterielle Darmflora die Synthese von Faecapentenen
reduzieren. Einen weiteren protektiven Faktor dirfte die
Produktion von Butyratsduren darstellen [8].

Insgesamt spricht die Gesamtheit der derzeitigen Daten-
lage fir einen positiven Effekt einer faserreichen Diit.
Dennoch gibt es Studien, in denen die Wirksamkeit der
faserreichen Erndhrung in der Primdrpravention des kolo-
rektalen Karzinoms nicht eindeutig belegt werden konnte
(2, 8, 33].

Die Empfehlung liegt in der Aufnahme von 30 bis 35
Gramm Fasern pro Tag (Zerealien, Gemilise, Friichte). Neben
der Umstellung der Erndhrungsgewohnheiten beinhalten

die Empfehlungen zur Primdrpravention kolorektaler Kar-
zinome auch die Empfehlung nach Ausiibung ausreichen-
der Bewegung und sportlicher Aktivitdten [2, 8, 34].

Mikronahrstoffe

Die Bedeutung von Vitaminen und Spurenelementen wie
Kalzium, Magnesium, Selen, Karotinoiden in Pathogenese
und Pravention kolorektaler Karzinome wird nach wie vor
kontroversiell diskutiert. Zwar gibt es Untersuchungen, die
eine Schutzwirkung derartiger Substanzen gegen Krebs-
radikale auf zelluldrer Ebene beschreiben, andererseits
konnte in einer dreijdhrigen Beobachtungsperiode durch
Zusatz von Betakarotin, Vitamin C und E, Selen und Kalzi-
um kein Effekt auf das Wachstum von Adenomen und nur
eine marginale, statistisch nicht signifikante Verminderung
der Anzahl der Adenome nachgewiesen werden [2, 8]. Im
Gegensatz dazu senkte die Einnahme von Multivitamin-
praparaten und Folsdure das Auftreten von Kolonkarzino-
men im Rahmen der Nurses’ Health Study [2, 33].

Wesentlich diirfte sein, dafd es, um eine antikanzerogene
Wirkung zu erzielen, nicht reicht, einzelne Substanzen
isoliert aufzunehmen. Es dirfte vielmehr von Bedeutung
sein, die jeweiligen Inhaltsstoffe in Obst und Gemiise
weitgehend in ihrer natiirlichen Zusammensetzung zu ver-
abreichen, da sie sich in dieser Applikationsform ergdnzen
und verstarken dirften [8].

Medikamente (Chemoprophylaxe)

Die durch Untersuchungen an Zellkulturen und in tierex-
perimentellen Untersuchungen gewonnenen Erkenntnisse,
daf8 nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) antiproliferative
und antineoplastische Eigenschaften aufweisen und somit
fir die Primarpravention geeignet sind, konnten auch durch
mehrere epidemiologische Untersuchungen bestatigt wer-
den [2]. Dabei sind die molekularen Wirkungsablaufe sehr
komplex und bisher noch nicht bis ins Detail geklart. NSAR
wirken u.a. wahrscheinlich (iber eine Hemmung der
Cyclooxygenase (Cox), v.a. Cox-2, das bei Kolonkarzino-
men deutlich, bei Adenomen weniger deutlich erhoht ist.
Salizylate induzieren die Apoptose der Kolonzelle. Dersel-
be Mechanismus wird fiir Sulindac postuliert. Mégliche
Nebenwirkungen einer Langzeitprophylaxe mit NSAR und
Aspirin (Magenulzera, Thrombozytendysfunktion) missen
dabei immer gegen den eigentlichen Nutzen abgewogen
werden. Zur Zeit gibt es noch keine allgemein giiltigen
Richtlinien fiir eine primdre Pravention unter Verwendung
von NSAR und Aspirin [2].

Fir die selektiven Cox-2-Inhibitoren wie Celecoxib
und Rofecoxib wurde die praventive Wirksamkeit bei Pati-
enten mit familidrer adenomatdser Polypose nachgewie-
sen [2]. Dementsprechend konnen sie fir diese Indikation
eingesetzt werden. Fiir den Einsatz bei Patienten mit spo-
radischen Polypen gibt es zur Zeit noch keine Richtlinie,
entsprechende Studien laufen [2].

Auch das NSAR Sulindac wird in einer Dosierung von
2 x 150 mg/Tag bei Patienten mit familidrer adenomatdser
Polypose eingesetzt und reduziert Zahl und Grolle von
Polypen in dieser Dosierung um bis zu 56 % [2].

Dementsprechend 1dft sich feststellen, dal$ es im Ge-
gensatz zur Praventionsempfehlung bei familidrer adeno-
matdser Polypose aufgrund der ungesicherten Datenlage
aulerhalb von Studien derzeit noch keine eindeutigen
Empfehlungen zur Einnahme von NSAR, Cox-1- und Cox-
2-Inhibitoren sowie Acetylsalicylsaure zur Primarpravention
des kolorektalen Karzinoms gibt [2].
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Sekundarpravention

Die Mehrzahl der kolorektalen Karzinome entwickelt sich

allmahlich Gber Jahre aus normaler Schleimhaut tber das

Stadium des adenomatésen Polypen bis hin zum invasiven

Karzinom. Im Gegensatz zu anderen bdsartigen Tumoren

besteht daher beim kolorektalen Karzinom eine relativ

lange Zeitspanne, um

1) derartige Schleimhautverdnderungen zu diagnostizieren,

2) zu entfernen, bevor es zur Karzinomausbildung gekom-
men ist und

3) bereits entstandene Karzinome zumindest in einem ku-
rativ behandelbaren Anfangsstadium zu diagnostizieren.

Dementsprechend lassen sich durch entsprechende
Screeningmalinahmen sehr viele kolorektale Karzinome
verhindern bzw. in einem potentiell kurablen Stadium dia-
gnostizieren. Je mehr Patienten in derartige Screeningpro-
gramme eingebunden sind, umso besser sind die Ergebnis-
se. Die Screeningempfehlungen variieren in Abhangigkeit
von der jeweiligen Risikogruppe. Prinzipiell stehen fiir das
Darmkrebs-Screening mit dem Hamoccult-Test, dem ge-
netischen Screening im Stuhl, Kolonoskopie und virtueller
Kolonoskopie (CT, MRI) mehrere Screeningmethoden zur
Verfligung.

Fikale okkulte Bluttestung (z.B. Himoccult-Test)

Da ein Symptom des kolorektalen Karzinoms die Blutung
ist, stellt der Himoccult-Test ein effektives Mittel zur frithe-
ren Diagnose des kolorektalen Karzinoms dar. Trotz einer
relativ geringen Sensitivitdt von 25-50% konnte gezeigt
werden, dafl sich durch regelmiRige Tests auf okkultes
Blut im Stuhl die Mortalitit des kolorektalen Karzinoms
senken 1aBt [2, 35]. Dabei ist die jdhrliche der zweijahrli-
chen Testung tiberlegen [2]. Ein derartiger Okkulttest sollte
1 x jahrlich ab dem 40. Lebensjahr durchgefiihrt werden
[36].

Die Sensitivitat der fakalen Bluttestung laBt sich durch
Rehydrierung — allerdings auf Kosten der Spezifitdt — stei-
gern. Die Spezifitit ist aber der entscheidende Parameter
fir die Brauchbarkeit derartiger Screeningtests. Denn be-
reits eine gering erhdhte Rate an falsch positiven Ergebnis-
sen wiirde eine deutliche Zunahme der benétigten Kolo-
noskopien verursachen. Um falsch-positive Ergebnisse zu
vermeiden, sollten die Patienten 3-5 Tage vor Durchfiih-
rung des Tests auf die Erndhrung mit ,rotem Fleisch”, Blut-
wurst, rohem Gemise und Obst verzichten. Auch die Ein-
nahme nichtsteroidaler Antiphlogistika sollte vermieden
werden. Aufgrund des intermittierenden Blutungscharak-
ters von Tumoren wird empfohlen, nicht eine, sondern
mehrere Stuhlproben zu untersuchen. Ist die fakale okkul-
te Bluttestung positiv, sollte unbedingt eine sofortige endo-

Tabelle 1: Empfehlung fiir kolonoskopische Kontrollen bei erblichen Syn-
dromen

Syndrom Risiko Empfehlung

FAP ca. 100% jahrliche Kolonoskopie ab 10.
Lebensjahr, Kolektomie um das 25.
Lebensjahr

HNPCC 70-80% jdhrliche Kolonoskopie ab dem

20.-25. Lebensjahr

Peutz-Jeghers-Syndrom 2-13 % nach Symptombeginn Kolonoskopie

alle 3 Jahre, ansonsten ab Adoleszenz

Juvenile Polyposis coli  bis zu 50 % nach Symptombeginn Kolonoskopie
alle 3 Jahre, ansonsten ab Adoleszenz
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skopische Abkldrung durchgefiihrt werden. Wiederholun-
gen des Tests bei positiven Befunden fiihren nur zu unnéti-
gen Diagnoseverzogerungen.

Allerdings ist immer zu bedenken, daf8 nicht alle Tumore
zu einer Blutung fiihren und daher auch durch den sensi-
tivsten Marker nicht entdeckt werden kénnen.

Kolonoskopie

Bei asymptomatischen Menschen mit einem durchschnitt-
lichen Krebsrisiko ist ab dem 50. Lebensjahr eine Kolono-
skopie empfehlenswert. Bei negativer Kolonoskopie ist
diese nach 5 Jahren zu wiederholen [36].

Bei kompletter Entfernung von Adenomen sollte eine
erneute Kolonoskopie nach 2 Jahren durchgefiihrt werden.
Bei Patienten, bei denen Adenome nicht im Gesunden ent-
fernt bzw. multiple Adenome nur inkomplett abgetragen
wurden, muf8 die Wiederholung der Kolonoskopie spate-
stens nach 3 Monaten mit Entfernung der restlichen Ade-
nome durchgefiihrt werden [4].

Bei Patienten mit erh6htem Karzinomrisiko (Vorliegen
prakanzeroser Bedingungen) mull die Durchfiihrung der
Kolonoskopie, verbunden mit Okkultbluttest, entsprechend
dem Entartungsrisiko moglichst frithzeitig durchgefiihrt
werden. So sollten Patienten mit positiver Familienana-
mnese ab dem 30. Lebensjahr, Angehérige von Krebsfami-
lien ab dem 20. Lebensjahr in ein diesbeziigliches Vorsor-
geprogramm aufgenommen werden [2, 4, 37, 38] (Tab. 1).
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