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Adipositas und Darmkrebs

Hintergrund

Jedes Jahr erkranken in Deutschland rund 63 000 Menschen
an Darmkrebs (kolorektales Karzinom), Manner haufiger als
Frauen*:. Im Jahr 2010 war Krebs des Dick- und Enddarms
unter Mannern nach Lungenkrebs die zweithaufigste Todes-
ursache durch Krebs, bei Frauen nach Brust- und Lungenkrebs
die dritthdufigste Krebstodesursache®. Im Jahr 2012 starben
etwa 13 800 Manner und 12 200 Frauen an Dickdarmkrebs?+;
diese Krebsart war damit bei Mannern insgesamt die siebt-
haufigste Todesursaches

Das Risiko, an Darmkrebs zu erkranken, steigt durch eine
ungesunde Lebensweise mit zu wenig Bewegung und
einer ungesunden Erndhrung sowie durch Alkoholkonsum,
Rauchen und Ubergewicht®®%. In Deutschland waren im
Jahr 2011 rund 67 Prozent der Manner und 53 Prozent der
Frauen Uibergewichtig, das heif3t, ihr Body-Mass-Index (BMI),
der sich aus dem Verhaltnis von KorpergrofRe und -gewicht
errechnet, lag bei oder liber 25 kg/m2 23 Prozent der Man-
ner und rund 24 Prozent der Frauen waren fettleibig (adip6s),
hatten also einen BMI iiber 30 kg/m>. In den letzten Jahren
ist der Anteil der Fettleibigen vor allem unter jungen Men-
schen angestiegen.

Unabhdngig vom Korpergewicht kann Darmkrebs auch bei
erblicher Vorbelastung auftreten. Die Betroffenen haben dann
bereits in friihen Lebensjahren ein hoheres Risiko als nicht erb-
lich vorbelastete Menschen, an Darmkrebs zu erkranken4.

Adipositas und Darmkrebsrisiko

Menschen mit einem erhohten BMI-Wert haben gegeniiber
Normalgewichtigen ein erhohtes Risiko fiir Darmpolypen
(Adenome); diese kdnnen sich zu einem kolorektalen Karzi-
nom weiterentwickeln?. Etwa elf Prozent aller Darmkrebsfalle
entstehen in Europa infolge von Ubergewicht und Adiposi-
tas (Fettleibigkeit)s. Bereits bei leichtem Ubergewicht steigt
das Darmkrebsrisiko*, ab einem BMI von liber 30 nimmt es
um 15 Prozent pro fiinf BMI-Einheiten zu®4. Dabei haben
ubergewichtige Manner ein hoheres Darmkrebsrisiko als tiber-
gewichtige Frauen: Bei Mannern liegt es bei etwa 24 Prozent,
bei Frauen bei 9 Prozent'’#’. Dass Frauen seltener an Darm-
krebs erkranken als Manner kann moglicherweise dadurch
erklart werden, dass Ostrogene (weibliche Geschlechtshor-
mone), deren Konzentration im Blut bei Adipositas erhoht
ist, eine gewisse Schutzwirkung bei Darmkrebs haben. Wahr-
scheinlich verhindern sie das unkontrollierte Wachstum der
Schleimhautzellen im Darm?**2:,

Kolorektale Karzinome werden bei Ubergewichtigen haufiger
als bei Normalgewichtigen erst in einem fortgeschrittenen Sta-
dium diagnostiziert, was einen ungiinstigen Krankheitsverlauf
nach sich zieht. Zudem haben libergewichtige Darmkrebspa-
tienten ein hoheres Risiko fiir postoperative Probleme (z. B.
Wundheilungsstérungen) als normalgewichtige Patienten3°.

Adipositas und Darmkrebssterblichkeit

Mit zunehmendem BMI-Wert steigt auch das Risiko, an
Darmkrebs zu versterben: Pro fiinf BMI-Einheiten erhoht
sich das Sterblichkeitsrisiko um 14 Prozent*? und bei einem
BMI von lber 30 ist das Risiko, an Darmkrebs zu sterben, im
Vergleich zu normalgewichtigen Menschen um 30 bis 50 Pro-
zent erh6ht™*3 (Abb. 1).
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Abbildung 1: Das Risiko, an Darmkrebs zu versterben, nimmt mit stei-
gendem BMI-Wert zu. Quelle: Par et al. 2010%, Darstellung: Deutsches
Krebsforschungszentrum, Stabsstelle Krebspravention 2014

Von der Adipositas zum Darmkrebs

Die Fettzellen des Bauchfetts sind sehr stoffwechselaktiv und
produzieren verschiedene Hormone (Adipokine, Ostrogene),
Wachstumsfaktoren sowie Botenstoffe, die das Immunsys-
tem steuern (Interleukine, Tumornekrosefaktoren). Durch
den hohen Anteil an Kérperfett werden daher bei Uberge-
wicht und Adipositas einige dieser Substanzen vermehrt
hergestellt, was den Zellstoffwechsel, den Energiehaushalt
und auch die Immunreaktionen des Kérpers beeintrachtigen
und nachhaltig verandern kann***. Folgende Faktoren, die
mit Adipositas einhergehen, tragen zur darmkrebsférdern-
den Wirkung bei (Abb. 2):

Adipokine: Die zu den Adipokinen zahlenden Proteine Lep-
tin und Adiponektin beeinflussen Teilungsprozesse und das
Wachstum der Zellen auf verschiedenen Wegen und kon-
nen dazu fiihren, dass diese Prozesse aus dem Ruder laufen.
Infolgedessen vermehren sich die Zellen ungehemmt, was
zu Krebsvorstufen (Neoplasien, Polypen) und schlieflich zu
Krebs fiihren kann**. Wahrend Leptin, dessen Menge im Blut
bei adiposen Menschen deutlich erhoht ist*?, das Wachs-
tum von Zellen fordert und den programmierten Zelltod
(Apoptose), iiber den geschadigte Zellen beseitigt werden,
hemmt>293153:5457 scheint Adiponektin, das von fettleibigen
Menschen weniger gebildet wird, die Krebsentstehung zu
unterdriicken®6*65,

Storungen im Zucker- und Fettstoffwechsel: Adipositas
fiihrt dazu, dass die Insulinsignalleitung im Korper zuneh-
mend schlechter funktioniert (Insulinresistenz), sodass die
Bauchspeicheldriise vermehrt Insulin ausschiittet?%. Insulin
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Abbildung 2: Einfluss verschiedener adipositas-abhangiger Faktoren auf die Entwicklung von Darmkrebs. Quelle: Bardou et al. 20135, Dar-
stellung: Deutsches Krebsforschungszentrum, Stabsstelle Krebspravention 2014

sowie Wachstumsfaktoren, zum Beispiel IGF-1 (insulin-ahn-
licher Wachstumsfaktor-1) regen das Zellwachstum in
Zielzellen (u.a. Darmepithelzellen) an und erhhen somit das
Entartungsrisiko>¢e.

Chronische Entziindungen: Adip6se Menschen leiden haufig
unter einem chronischen Entziindungszustand, der infolge
von Sauerstoffmangel im Fettgewebe und durch die Ein-
wanderung bestimmter Immunzellen in das Fettgewebe
entsteht. Insbesondere dem Tumornekrosefaktor-a (TNF-a)
und den Interleukinen (IL) 6, 8 und 10 aus dem Fettgewebe
wird eine Rolle bei der Krebsentstehung im Darm zugeschrie-
ben. Derzeit werden zahlreiche Mechanismen diskutiert,
wie chronische Entziindungsprozesse schlielich zu Darm-
krebs fiihren kdnnten®: Zum einen erzeugen Entziindungen
aggressive Sauerstoffradikale, welche Zellen und Erbgut
schadigen®®. Zum anderen koénnten Darmbakterien eine
Rolle bei Darmentziindungen spielen®’, denn die Oberfla-
chenproteine von einigen Bakterien stehen im Verdacht,
bei Adipositas leichte Entziindungszustiande im Darm zu
fordern®. SchlieBlich konnen Darmbakterien die Gallensau-
ren im Darm auch in schadliche Verbindungen umwandeln,
welche wiederum das Erbgut der Zellen schadigen und diese
damit entarten lassen konnen*.

Durch die Beeintrachtigung des Zellstoffwechsels, des Ener-
giehaushalts und der Immunreaktionen bei einem hohen
Anteil an Korperfett kann auBerdem das Metabolische
Syndrom entstehen, das die Entstehung von Darmkrebs
fordert163235, Es setzt sich zusammen aus Bluthochdruck,
gestorter Zuckerverwertung (Glukoseintoleranz, Vorstufe
des Diabetes Typ 2), vermindertem Ansprechen des Korpers
auf Insulin, vermehrtem Bauchfett sowie hohen Blutfett-
werten (Hyperlipidamie)>. Allerdings leidet nicht jeder
adipdse Mensch zwangslaufig unter einem Metabolischen
Syndrom und umgekehrt ist nicht jeder, der ein Metaboli-
sches Syndrom hat, fettleibig.

Impressum

© 2014 Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg

Autor: Dr. Marcus Mau, Dipl.-Biol. Sarah Kahnert, Dr. Katrin Schaller
In Zusammenarbeit mit Prof. Dr. Kaaks, Prof. Dr. Herzig

und Mitarbeitern des Krebsinformationsdienstes (KID)

Layout, lllustration, Satz: Dipl.-Biol. Sarah Kahnert

Zitierweise: Deutsches Krebsforschungszentrum (Hrsg.) Adipositas
und Darmkrebs. Fakten zur Krebspravention, Heidelberg, 2014

Vorteile einer gesunden Lebensweise

und von Friiherkennungsuntersuchungen

Eine gesunde Lebensweise vermeidet Ubergewicht und senkt

daher auch das adipositasbedingte Risiko fiir Darmkrebs:

e GemaR den Regeln der Deutschen Gesellschaft fiir Ernah-
rung (DGE) wird als gesunde Erndhrung empfohlen: Der
maRvolle Verzehr von Fleisch und Wurst (nicht mehr als
300 g/Woche), wobei weiBes Fleisch rotem Fleisch vor-
zuziehen ist, taglich reichlich Obst und Gemiise sowie
mindestens 30 g Ballaststoffe pro Tag?®*41533384249.5060,

e Durch ausreichende Bewegung treten weniger Darmpo-
lypen auf und das Darmkrebsrisiko verringert sich um bis
zu 30 Prozent. Bereits 30 bis 60 Minuten Bewegung (bei-
spielsweise zligiges Gehen, Radfahren oder Schwimmen)
taglich tragen dazu bei?22837.6263,

e Auch ein Rauchstopp und der Verzicht auf Alkohol senken
das Darmkrebsrisiko. Denn Raucher haben im Vergleich zu
Nichtrauchern ein doppelt so hohes Risiko, an Darmkrebs
zu erkranken?61025375556  ynd Alkoholabstinenzler sowie
Gelegenheitskonsumenten (<6 g Alkohol pro Tag) haben
ein deutlich geringeres Darmkrebsrisiko als Vieltrinker oder
Alkoholiker324052,

o Bei Ubergewicht und Adipositas kann auRerdem auch eine
Gewichtsreduktion das Darmkrebsrisiko senken26:27:37.414547,

Da die friihzeitige Entdeckung von Darmkrebs deutlich

das Risiko verringert, daran zu sterben, werden Friiherken-

nungsuntersuchungen, wie eine Tastuntersuchung, eine

Stuhluntersuchung auf verstecktes (okkultes) Blut oder

eine Darmspiegelung (Koloskopie) empfohlen, wobei durch

die Koloskopie Krebsvorstufen am besten entdeckt wer-
den kénnen. Bei unauffalligem Befund sollte sie nach zehn

Jahren wiederholt werden; demgegeniiber sollte die Stuhl-

untersuchung jahrlich erfolgen. Die Kosten fiir die genannten

Frilherkennungsuntersuchungen werden ab dem 50. Lebens-

jahr von den Krankenkassen tibernommen.848
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