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Glossar

Acetaldehyd: Zwischenprodukt beim Abbau
von Ethanol im Kérper

Acidobakterien: eigenstdandiges Phylum,
welches hauptsachlich in Boden vorkommt

Adenokarzinom: bosartiger Tumor aus Dri-
sengewebe

Adiponektin: Peptidhormon, welches an der
Steuerung des Hungergefiihls beteiligt ist

ADI-Wert: (=Acceptable Daily Intake) Menge
eines Stoffes, der ein Lebens lang taglich auf-
genommen werden kann, ohne gesundheitli-
che Schaden zu verursachen

Agens: eine biologisch oder chemisch wirk-
same Substanz

Alliin: eine nicht proteinbildende Amino-
saure, die besonders in Lauchgemise vor-
kommt

Anamie, perniziose: Form der Blutarmut ver-
ursacht durch einen Vitamin Bi,-Mangel

Angiogenese: Bildung neuer Blutgefille
durch Sprossung aus bereits bestehenden
BlutgefalRe

antiproliferativ: gegen die Vermehrung des
Gewebes gerichtet

Apoptoserate: Anzahl der absterbenden Zel-
len in einem Gewebe innerhalb eines defi-
nierten Zeitraums

Atrophie: Gewebeschwund, hier bedingt
durch Zellverlust

autark: von der Umgebung unabhangig

Bacteroiden: Zellmembranlose Proteobakte-
rien, die symbiotisch in Hilsenfriichten le-
ben

Bifidobakterien: grofRte Gruppe probioti-
scher Bakterien

chemopraventiv: Pharmakologische oder
natilirliche Substanzen, die die Tumorbildung
unterdriicken

Cycline: Proteine, die an der Steuerung des
Zellzyklus beteiligt sind, indem sie Cyclin-ab-
hangige Kinasen aktivieren

Cytokine: regulatorische Proteine, die die
Immunantwort steuern

C- reaktives Protein: in der Leber gebildetes
Plasmaprotein. Gehort zu den Akute-Phase-
Proteinen und ist ein Laborparameter fir
den Schweregrad einer Entziindung

distal: weiter von der Kérpermitte/von ei-
nem Organ entfernt

Dreifachtherapie: klassische Therapie zu Era-
dikation von Helicobacter pylori durch Kom-
bination von Omeprazol, Metronidazol, Cla-
rithromycin

Dysplasie: sichtbare Missbildung eines Orga-
nismus, Organ oder Gewebe

Flagelle: Fadenformige Strukturen auf der
Zelloberflache, die zur Fortbewegung dienen

Food-Frequency-Questionnaire: Messinstru-
ment fir Verzehrhaufigkeiten insbesondere
far grolRe epidemiologische Studiendesigns

Follow-up: Untersuchung, um nachtraglich
die Wirksamkeit einer These zu verifizieren

Gastrin: Peptidhormon des Magens, welches
die Magensdureproduktion stimuliert

genotoxisch: Stoff mit erbgutschadigender
Wirkung

Go/Gi-Phase: Phasen den Zellzyklus. Die G;-
Phase beschreibt den Abschnitt zwischen
Kernteilung und DNS-Synthese. In der Go-
Phase ruht die Zelle, wenn keine weitere Tei-
lung bevorsteht.

Habitat: Lebensraum mit spezifischen Eigen-
schaften

Hypochlorhydrie: verminderte Bildung und
Ausschittung von Magensaure



Inzidenz: Haufigkeit eines Ereignisses in ei-
nem definierten Zeitraum in einer definier-
ten Population

Interleukine: Gruppe von Cytokinen, die als
Botenstoffe von Immunzellen sezerniert
werden und das Immunsystem regulieren

kanzerogen: krebserregend

Kardia: Oberster Abschnitt des Magens, der
in die Speiserdhre libergeht

Lactobazillen: Familie von Stabchenbakte-
rien, die Glukose zu Milchsdure vergaren

Leiomyosarkom: maligner Tumor der glatten
Muskulatur

Leptin: von Fettgewebe produziertes Peptid-
hormon, welches an der Steuerung des Hun-
ger- und Sattigungsgefihl beteiligt ist

Lymphozyten: weilRe Blutkdrperchen, die B-
und T- Immunzellen ausbilden

Lyse: Auflésung einer Zelle

Makrophage: bewegliche Immunzellen, die
andere Mikroorganismen durch Einverlei-
bung zerstéren

Metaplasie: Umwandlung einer differenzier-
ten Zellart in eine andere

Mortalitat: Anzahl von Todesfallen innerhalb
eines bestimmten Zeitraums in einer defi-
nierten Population

Mukosa: Schleimhaut; Schutzschicht, die in-
nere Organe auskleidet

Muzine: Schleimstoffe, die die Schleimhaut
vor chemischen oder physikalischen Reizen
schitzen sollen

Myeloperoxidase: lysosomales Enzym, wel-
ches in neutrophilen Granulozyten vor-
kommt und an Entziindungsprozessen betei-
ligt ist

Neoplasie: Neubildung von Gewebe, entwe-
der zur Regeneration oder zur Bildung von
Tumoren

Nrf2: Transkriptionsfaktor, der die Expres-
sion von Antioxidantien reguliert und somit
vor oxidativem Stress schitzt

Parietalzelle: Driisenzelle in der Magen-
schleimhaut

pathogen: krankheitserregend

phagozytieren: Neutralisierung von Erregern
mittels Einverleibung und Verdauung durch
Fresszellen des Immunsystems

Phylotypen: Bakterienarten

Phytate: bioaktive Substanzen, die in Pflan-
zen als Speicher fiir Phosphat und Kationen
dient (auch: Phytinsaure)

Pili: Zellfortsatze bei Prokaryonten, die das
Anhaften an andere Strukturen verbessern

polymorphe Zellen: in verschiedenen duler-
lichen Erscheinungsformen auftretende Zel-
len

Pravalenz: Haufigkeit einer Krankheit in ei-
ner Population zu einem bestimmten Zeit-
punkt

Probiotika: lebende Mikroorganismen, die
Bestandteil der natirlichen Darmflora sind,
v.a. Bifidobakterien und Lactobazillen

Propolis: harzartige Masse, die von Bienen
hergestellt wird und antibiotische, antivirale
und antimykotische Eigenschaften hat

Proteobakterien: grofRere Gruppe von Bak-
terienstimmen, zu denen auch viele Krank-
heitserreger gehoren

proximal: ndher zur Kérpermitte hin

Quartile: In der Statistik ein Viertel der Ge-
samtheit, also 25%

Reaktive Sauerstoffspezies: sauerstoffhal-
tige Stoffe, die zu oxidativem Stress flihren
(auch: Sauerstoffradikale)

Recall Bias: Fehlerquelle in retrospektiven
Studien aufgrund von Erinnerungsverzerrun-
gen



Reflux: Rickfluss von einem Hohlorgan in
ein anderes. Hier: Riickfluss von saurehalti-
ger Flissigkeit vom Magen in die Speiserdhre

Relatives Risiko: vergleicht das Risiko an ei-
ner Krankheit zu erkranken, zwischen Perso-
nen, die einem definierten Faktor ausge-
setzte bzw. nicht ausgesetzt sind

Relative Uberlebensrate: Sterblichkeit von
Erkrankten im Vergleich zu gesunden Perso-
nen

Ribonukleotidreduktase: Enzym zur Bildung
von DNS-Bausteinen

Serosa: aus dem Mesothel gebildete Haute,
die die Organe Uberziehen

Spirochaten: Gruppe gram-negativer hoch
mobiler Bakterien von denen viele krank-
heitserregend sind

Telomere: Strukturelemente an den Einzel-
strangen der DNS, die nicht codierend sind
und somit die Endsequenz der Transkription
darstellen

Underreporting: die Tatsache, dass Teilneh-
mer einer Verzehrerhebung geringere Ver-
zehrmengen angeben als der Wahrheit ent-
sprechen

Urease: Enzym, das Harnstoff in Ammoniak
und Kohlenstoffdioxid spaltet

Virulenz: Potenz eines Erregers im betroffe-
nen Organismus einer Erkrankung hervorzu-
rufen

24h-Recall: retrospektive Erhebungsme-
thode, bei der der Lebensmittelverzehr des
vergangenen Tages wiedergegeben wird



1 Einleitung und Eingrenzung des Forschungsthemas

Verschiedenen epidemiologischen Untersuchungen zufolge tragen Erndahrungsfaktoren zu bis zu
35% der Krebstode in den westlichen Industrielandern bei. Innerhalb der EU entspricht dies ca.
460.000 Todesfallen im Jahr und ist vergleichbar mit dem Risikofaktor Rauchen (Knasmdiiller, Misik,
Parzefall, & Wagner, 2014, S. 5). Die Ernahrung ist somit ein wichtiger Faktor in der Entstehung von
verschiedensten Krebsarten, Magenkrebs inbegriffen (Garcia Martin & Matia Cubillo, 2016). Die
weltweiten Uberlebensraten bei Magenkrebs bleiben trotz der inzwischen stetig abnehmenden In-
zidenz von Magentumoren mit 30% gering. Dies liegt nicht zuletzt daran, dass die Entwicklung von
Magenkarzinomen meist symptomlos voranschreitet und das Auftreten von spilirbaren Symptomen
haufig mit einen bereits weit fortgeschritten Krebsgeschehen verbunden ist. So hat sich bei 65%
der Erkrankten zum Zeitpunkt der Diagnose das Karzinom schon bis zur Serosa und anderen be-
nachbarten Strukturen ausgebreitet und bei 85% fand sogar schon der Ubergang in die Lymphkno-
ten statt (Ahmad, et al., 2016). Zusatzlich zeigen die klassischen Krebstherapien bei Magenkarzino-
men, wie Strahlen- und Chemotherapie oder operative Eingriffe sehr haufig eine Vielzahl von Ne-
benwirkungen. Die vollstandige Heilung kann dennoch nicht in jedem Fall garantiert werden. Eine
logische Schlussfolgerung daraus ist, dass die Primarpravention neben der Therapie einen beson-
deren Stellenwert im Kampf gegen Magenkrebs einnehmen muss (Lee & Derakshan, 2013). Das Ziel
der Primarpravention ist es laut Definition die Entstehung der Krebserkrankung zu vermeiden
(Hubner, Onkologie interdisziplinar, 2014, S. 8).

Magenkarzinome haben wie viele andere Krebsgeschehen einen multifaktoriellen Ursprung (Ver-
gleich Abb. 10) (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, & AWMF, 2012). Die Primarpra-
vention bei Krebserkrankungen zielt daher darauf ab, den Einfluss bekannter Risikofaktoren zu be-
seitigen oder bestmdglich zu senken, mit dem Ziel, die Zahl der Neuerkrankungen zu reduzieren

(Robert Koch-Institut, Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland 2016, 2016).

Lediglich 1-3% der Falle von Magenkrebs kénnen auf eine genetische Pradisposition zuriickgefiihrt
werden (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, & AWMF, 2012) (Grabsch & Tan, 2013).
Da Faktoren, wie die genetische Pradisposition, das Alter und das Leben in Hochrisikopopulationen
nicht unter den Aspekt primarpraventiver MaBnahmen fallen, werden sie in dieser Arbeit nicht wei-
ter behandelt.

Modifizierbare Faktoren in der Primarpravention von Magenkrebs sind in dem Zusammenhang der
Tabak- und Alkoholkonsum, die Erndhrung, Ubergewicht und Bewegung, sowie die Ausbreitung von
Infektionen (Robert Koch-Institut, Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland 2016, 2016) (den
Hoed & Kulpers, 2016).



In dieser Arbeit soll der Fokus jedoch auf die rein nutritiven Aspekte in der Primarpravention von
Magenkrebs gelegt werden, obwohl die Raucherentwdhnung und eine ausreichende korperliche
Aktivitat wie oben genannten ebenso ihre Berechtigung in praventiven Uberlegungen haben. Die
Ernahrung stellt durch seinen Alltagsbezug einen wirkungsvollen und kosteneffizienten Ansatz-
punkt in der Primarpravention verschiedenster Erkrankungen dar. So kdnnte auch das Risiko fir
Magenkarzinome durch die Anpassung der Erndhrung fir die Bevolkerung auf unkompliziertem
Wege beeinflusst werden. Betrachtet werden sowohl Lebensmittel und deren Inhaltsstoffe, die ei-
nen protektiven Einfluss auf die Entstehung von Magenkrebs haben kénnten, als auch eine Infek-
tion mit dem im Magen siedelnden Bakterium Helicobacter pylori, welches als einer der grof3ten

Risikofaktoren fiir die Entstehung von Magenkarzinomen gilt.

Zu dieser Thematik veroffentlichte der World Cancer Research Fund zusammen mit dem American
Institute for Cancer Research im Jahr 2007 eine detaillierte Evaluation des Einflusses von Erndhrung,
korperliche Aktivitat und weiteren Lebensstilfaktoren auf die Entstehung bzw. Pravention zahlrei-
cher Krebsarten, darunter auch fiir Magenkrebs. Aus der Sichtung der vorhandenen wissenschaft-
lichen Datenlage schlussfolgerte die Kommission folgende Zusammenhange zwischen der Ernah-

rungsfaktoren und dem Magenkrebsrisiko:

T ¢ stirkearmes Gemiise
wahrscheinlich + alliinhaltiges Gemiise

risikosenkend o Obst

+ Hiilsenfriichte und Soja
+ selenhaltige Lebensmittel

wahrscheinlich » Salz (gesamt)
risikoerhohend * salzkonservierte Lebensmittel

* Chili

+ verarbeitete Fleischprodukte

» gerducherte Lebensmittel

» stark gebratetes oder gegrilltes Fleisch

Abbildung 1: Ergebnisse des WCRF Bericht 2007 zum Zusammenhang von Ernédhrungsfaktoren und Magenkrebs; modifi-
ziert nach World Cancer Research Fund & American Institute for Cancer Research, 2007, S. 265

Zusatzlich zu der Erndhrung hob der Bericht eine Infektion mit Helicobacter pylori als prominenten
Risikofaktor flir Magenkarzinome hervor (World Cancer Research Fund & American Institute for

Cancer Research, 2007, S. 265-270).

Zu diesem Zeitpunkt ist dieser Bericht bereits zehn Jahre alt. Dies ist in der Wissenschaft eine lange

Zeit, in der neue Erkenntnisse zum Beispiel aus klinischen Fallkontrollstudien oder groRangelegten
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Kohortenstudien, wie der europaischen EPIC-Studie gewonnen werden konnten. Ein Ziel dieser Ar-
beit ist es daher den aktuellen wissenschaftlichen Stand hinsichtlich des Einflusses der Erndhrung
auf die Primarpravention von Magenkarzinomen zu sichten und neu zu evaluieren. Mit dem Fokus
auf die weiterhin geringen Uberlebensraten in Deutschland und auch weltweit soll eine Ernah-
rungspyramide entwickelt werden, die den aktuellen wissenschaftlichen Stand zu einer Erndhrung
prasentiert, die reich an protektiven Nahrungsmitteln ist und in der moglicherweise risikostei-

gernde Lebensmittel in MaRen zu verzehren sind.

Aufgrund der Vielzahl von Erndhrungsfaktoren werden im Hauptteil in dem jeweiligen Unterkapitel
nicht nur die Studienergebnisse prasentiert, sondern es folgt anschliefend bereits die Diskussion
dieser Ergebnisse, um den Zusammenhang von Ergebnis und Diskussion Ubersichtlicher zu gestal-
ten. Formal bleiben Ergebnis und Diskussion strikt voneinander getrennt. Daraufhin folgt das Ge-
samtergebnis mit einem Vergleich zwischen den Ausgangsergebnisse des WCRF und der neuen Eva-

luation, daraus hervorgehenden Erndahrungsempfehlungen und einem Fazit.

2 Magenkrebs

2.1 Zahlen in Deutschland und weltweit

Im Jahr 2012 nahm Magenkrebs Platz drei der weltweit hdufigsten Krebsarten ein. Obwohl die Pra-
valenzen als auch Zahlen der Neuerkrankungen (ber die letzten Jahrzehnte nicht nur in Deutsch-
land, sondern auch weltweit stetig gesunken sind, bleiben Magenkarzinome aktuell auf Platz vier
und damit eine der todlichsten Tumorformen weltweit (World Cancer Research Fund & American
Institute for Cancer Research, 2007, S. 265-270) (de Martel, Forman, & Plummer, 2013) (Herrero,
Park, & Forman, 2014) (Ahn & Lee, 2015) (Cheng, Lin, & Tu, 2016) (den Hoed & Kulpers, 2016)

(Ahmad, et al., 2016). Die aktuelle Statistik zu Magenkrebs ist in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Zahlen zu Magenkrebs

Global Deutschland [1]
Industrie- Ent\nilcklungs- Manner Frauen
staaten lander
Pravalenz [5] 30% 70%
Inzidenz (2012) > 1 Millionen (-2,5% jahr- 9.340 6.290
(Entwicklung seit 2003) lich)[2][3][4] (-2,1%) (-2,4%)
Verhaltnis Manner :
Frauen 2:1 [2][3][4]
Todesfille gesamt (2013) 700.000 [6] Ca. 10.000
Relative Uberlebensrate 30% [7] 31-33%

(51.)
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Erkrankungsailter (Durch- > 70 Jahre
schnitt)

[1] (Robert Koch-Institut, Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland 2016, 2016) [2] (World Cancer Research
Fund & American Institute for Cancer Research, 2007) [3] (de Martel, Forman, & Plummer, 2013)[4] (Cheng, Lin, &

Tu, 2016) [5] (Herrero, Park, & Forman, 2014) [6] (den Hoed & Kulpers, 2016)
[7] (Ahmad, et al., 2016)

Allein in Japan konnte durch groRe staatliche Screeningprogramme eine Uberlebensrate von 70%

erreicht werden (World Cancer Research Fund & American Institute for Cancer Research, 2007, S.
265-270) (de Martel, Forman, & Plummer, 2013) (Herrero, Park, & Forman, 2014) (Ahn & Lee, 2015)
(Cheng, Lin, & Tu, 2016) (den Hoed & Kulpers, 2016) (Ahmad, et al., 2016). Die Inzidenz- und Mor-
talitatsraten blieben dabei geografisch sehr unterschiedlich. Die geringste Mortalitdt haben neben
Nord- und Westeuropa die USA und Kanada, sowie einige Staaten Zentralamerikas und weite Teile
Afrikas. Dagegen verzeichnen Lander wie Russland, Osteuropa, Japan und Korea, sowie einige Lan-
der Lateinamerikas weiterhin hohe Mortalitdtsraten (Bertuccio, et al., 2013). Die Verschiebung der
Inzidenzanteile von distalen hin zu proximalen Magenkarzinomen zeigt sich Uber die letzten Jahr-
zehnte weltweit, vornehmlich in den USA und Nordeuropa, weswegen ein Zusammenhang mit stei-
genden Ubergewichtsraten vermutet wird. Die Prognose fiir Krebserkrankungen der Kardia sind
dabei vermutlich noch schlechter als fiir die distalen Adenokarzinome (Olefson & Moss, 2015) (van

den Brandt & Goldbohm, 2006).

Die International Agency for Research on Cancer (IARC) klassifizierte 2012 die Kanzerogenitat ver-
schiedener Agenzien. In der Gruppe 1 mit ausreichender Evidenz fiir die kanzerogene Wirkung bei
Menschen werden unter anderem Alkohol, Tabak und Helicobacter pylori genannt. In Bezug auf
Risikofaktoren fiir Magenkrebs sind in der Gruppe 2a Acrylamid, Nitrat und Nitrit und rotes Fleisch
zu finden. Diese Risikofaktoren werden als wahrscheinlich kanzerogen eingestuft, da sie ausrei-
chende Evidenz in Tierstudien, jedoch nur eingeschriankte Evidenz in Humanstudien zeigen konn-
ten. Anzumerken ist, dass ein hoher Evidenzgrad keine Riickschliisse auf eine Dosis-Wirkungs-Be-

ziehung zuldsst (Robert Koch-Institut, Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland 2016, 2016).

2.2 Die Entwicklung von Magenkarzinomen
In ihren Veroffentlichungen von 2000 und 2011 und entwickelten Douglas Hanahan und Robert A.

Weinberg die sogenannten ,Hallmarks of Cancer”. Diese Kennzeichen des Krebses beschreiben da-
bei die Eigenschaften, die eine gesunde Korperzelle erwerben muss, um die Umwandlung zu einer
Krebszelle zu vollziehen (Hanahan & Weinberg, Hallmarks of Cancer, 2000) (Hanahan & Weinberg,

2011) (KluBmeier, 2016):
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1. Autarke Versorgung mit Wachstumsfaktoren

Tumorzellen benétigen aufgrund ihrer beschleunigten Zellteilung mehr Wachstumsfak-
toren als das umliegende Gewebe produzieren kann. Krebszellen miissen somit Strate-
gien zur autarken Versorgung mit Wachstumsfaktoren entwickeln. Entweder sie produ-
zieren diese selbst, regen Nachbarzellen durch Signalstoffe zu vermehrten Produktion
an, entwickeln mehr Rezeptoren fir Wachstumsfaktoren, um anderen Zellen gegen-
Uber konkurrenzfahiger zu werden oder werden aufgrund einer Mutation unabhangig
von Wachstumsfaktoren.

2. Resistenz gegeniber Wachstumsinhibitoren

Ziel der Krebszellen ist es hier mogliche wachstumshemmende Einfliisse zu umgehen
oder abzuschalten. Beispielsweise sind Tumorsuppressorgene wie p53, die in gesunden
Korperzellen enthalten sind, in Tumorzellen oftmals abgeschaltet. Zudem sorgt bei ge-
sunden Zellen die Kontaktinhibition dafiir, dass bei Beriihrungen mit Nachbarzellen die
Zellteilung eingestellt wird. Das Fehlen dieses Mechanismus begriindet das unkontrol-
lierte Wachstum und die unférmige Tumorbildung.

3. Vermeidung der Apoptose

Die Apoptose stellt den kdrpereigenen Zellabbau in die einzelnen Bestandteile zum Re-
cycling fehlerhafter Zellen dar, wahrend bei der Nekrose der Zelltod durch externe Ein-
flisse eintritt und der Koérper das tote Gewebe abstoRt (KluBmeier, 2016).

Das Protein p53 ist in gesunden Zellen fiir die Regulation des Zellzyklus zustandig, in-
dem es bei DNS-Schdden eine Signalkaskade aktiviert, die zum Stopp des Zellzyklus
fihrt und die Apoptose einleitet. Tumorzellen nutzen somit entweder einen Defekt o-
der die Zerstoérung dieses Proteins, um die eigene Zerstérung zu verhindern oder regen
dem gegeniiber die Produktion des Proteins Bcl-2 an, welches als Gegenspieler von p53
fungiert.

4. Unbegrenztes Vermogen der Zellteilung

Durch die begrenzte Anzahl an Telomeren, die das Ende einer Basensequenz an der
DNS codieren, kénnen gesunde Zellen nur eine vorbestimmte Anzahl von Zellzyklen
durchlaufen bevor die Zelle in der Go-Phase verharrt. Im Gegensatz zu normalen Kor-
perzellen bleibt in Stammzellen das Gen fiir das Enzym Telomerase, welches die Telo-
mere regenerieren kann, aktiv. Wird dieses Gen in Tumorzellen aktiv, erlangen sie die
Fahigkeit zu unbegrenzten Zellteilung, eine wichtige Grundlage fiir das Wachstum von

Krebszellen.
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Angiogenese

Die Angiogenese beschreibst die Fahigkeit die Bildung von BlutgefalRen hin zur Zelle an-
zuregen, um diese als Nahrstoffquelle zu nutzen. Dabei werden von der Zelle VEGF (Va-
scular Endothelial Growth Factor) ausgeschiittet, wodurch die BlutgefdfRzellen das Sig-
nal bekommen, sich in Richtung der aussendenden Zellen zu teilen. Dieses Prinzip nut-
zen auch gesunde Zellen, jedoch durch vergleichsweise niedrigeren Nahrstoffbedarf in
einen signifikant kleineren Umfang als Krebszellen.

Gewebsinvasion und Metastasierung

Maligne Tumore kdnnen andere Gewebe besetzen und Metastasen bilden. Bei der In-
vasion losen sich einzelne Krebszellen aus dem Verbund und wandern bei Kontakt mit
dem Blutkreislauf oder Lymphsystem auf diesem Weg in andere Gewebe.

Genetische Instabilitat

Tumorzellen unterlaufen im Vergleich zu gesunden Zellen haufiger Mutationen. Dies
beruht darauf, dass zum Beispiel p53, welches normalerweise fiir die Korrektur von
DNS-Schaden verantwortlich ist, defekt ist bzw. Reparaturproteine nicht verflgbar
sind, wodurch die Anfélligkeit fiir Kanzerogene groRer wird. Zwar fiihren diese Mutati-
onen in den meisten Fallen selbst zum Tod der Tumorzellen, jedoch liberleben nach
dem Darwin’schen Prinzip somit die Tumorzellen mit den vorteilhaftesten Mutationen.

Veranderung des Energiestoffwechsels

Tumorzellen verbrauchen mehr ATP als eine gesunde Zelle und bendtigen daher beson-
dere Energiegewinnungsmechanismen, um den Sauerstoff- und Nahrstoffbedarf zu de-
cken. Zum einen wird dies durch die verstarkte Produktion von Glukose-Transportern
erreicht und zum anderen machen sich die Tumorzellen durch die Umstellung auf an-
aerobe Energiegewinnung von dem begrenzten Sauerstoffangebot unabhangig. Die
Ineffizienz der anaeroben Atmung macht wiederum die vermehrte Produktion von
Glut-Transportern notwendig.

Abwehr des Immunsystems

Aufgabe des Immunsystems ist es kleinste Abweichungen in der Oberflachenprotein-
struktur von korperfremden Zellen, auch Krebszellen, zu erkennen und diese zu ver-
nichten. Tumorzellen kénnen jedoch verschiedene Anpassungsmechanismen entwi-
ckeln, die dies verhindern. Entweder werden durch Mutationen die verraterischen
Oberflachenproteine abgebaut oder es werden Botenstoffe produziert, die die Immun-
zellen hemmen.

Auf der anderen Seite |6sen Krebszellen durch Entziindungen gezielt eine Immunant-

wort aus, um mehr Blut und somit mehr Nahrstoffe in das Gewebe zu locken.
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Die Transformation von einer gesunden Korperzelle zu einer Krebszelle ist dabei eine Kettenreak-
tion. Je mehr Markenzeichen einer Tumorzelle ausgebildet werden, desto grofRer wird die Wahr-

scheinlichkeit weitere auszubilden (KluBmeier, 2016).

Magenkrebs kann, wie in Abbildung 2 gezeigt, in verschiedenen Formen auftreten. Uber die Jahr-

zehnte wurden verschiedene

Magenkarzinome

Klassifikationssysteme entwi-

ckelt. Jedoch wird aufgrund

Mukosa-assoziierte

Adenokarzinome Tumore des Tumore der seiner Einfachheit bis heute
(90%) Muskulatur
Lymphgewebes

das 1965 von Pekka Laurén

entwickelte Stufensystem zur

nach Lokalisation nach Histologie . .
Klassifikation von Magenkrebs

praferiert (Ahmad, et al,

2016).

= Proximal (Kardia) intestinal

Unterschieden wird dabei zwi-

schen drei Subtypen von A-

distal (Korpus und diffus
Antrum) = denokarzinomen, die etwa 90-

95% der Magenkarzinome aus-

machen: dem intestinalen und

undifferenziert

dem diffusen Typ, sowie dem
Abbildung 2: Typologie der Magenkarzinome; eigene Darstellung nach . . . .
Ahmad, et al. 2016 spdter hinzugefiigten unbestimm-
ten Typ fir undifferenzierte Tu-
more. Zugleich kénnen Adenokarzinome nach ihrem ortlichen Ursprung differenziert werden
(Ahmad, et al., 2016) (Cheng, Lin, & Tu, 2016) (World Cancer Research Fund & American Institute

for Cancer Research, 2007, S. 265-270).

~—— Speiserdhre

Die Mehrheit der Karzinome entspringt dabeiim

SchlieR3-

] distalen Ende des Magens vom Korpus bis zum

Antrum. Etwa doppelt so viele Manner wie

Magenmuskel Frauen sind von dieser Form betroffen, die zu-

Magenschleim-

haut dem haufig mit dunkelhdutigen und alteren

Menschen, sowie niedrigen sozio6konomischen
Status korreliert wird (Cheng, Lin, & Tu, 2016)

N (World Cancer Research Fund & American
Diinndarm

Institute for Cancer Research, 2007, S. 265-270).

Abbildung 3: Anatomie des Magens; abgerufen von apothe-
ken-umschau.de am 01. Mai 2017 Histologische Studien gehen zudem davon aus,
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dass intestinale nicht-Kardia-Adenokarzinome fiir gewohnlich aus einer chronischen Gastritis mit
einhergehenden Gewebsveranderungen wie Metaplasien, Atrophien und Dysplasie entstehen. In
dem Zusammenhang wird eine Infektion mit dem Bakterium Helicobacter pylori als gréBtem Risi-
kofaktor fiir die Entwicklung distaler Adenokarzinome angesehen, da eine Infektion mehrheitlich
die Entstehung einer chronischen Gastritis nach sich zieht und somit fiir maligne Gewebsverande-
rungen pradisponiert (de Martel, Forman, & Plummer, 2013) (Ahmad, et al., 2016) (Cover & Peek,
2013). Diese Feststellung Uberschneidet sich mit den hohen Inzidenzraten in Hochrisikoregionen

fiir H. pylori-Infektionen, wie Ostasien und Lateinamerika (Ahmad, et al., 2016).

Die Entwicklung von distalen Adenokarzinomen

nicht atrophische Gastritis
als Abschluss eines typischerweise als Kaskade
. . atrophische Gastritis
fortschreitenden Prozess von Gewebsverdande-
rungen wurde das erste Mal 1975 von Correa be- intestinale Metaplasie
schrieben und seitdem auch als die Correa-Kas- Dysplasie
kade bezeichnet (den Hoed & Kulpers, 2016).

Die Kaskade setzt sich dabei aus fiinf Stufen der Abbildung 4: Correa-Kaskade; eigene Darstellung nach
Ahmad, et al., 2016

Gewebsveranderung vom gesunden Gewebe
bis hin zu Tumorgewebe zusammen (Vergleich Abb. 4). Bei einer akuten Entziindung kommt es zu-
nachst zum Eindringen polymorpher nuklearer Zellen, wie beispielsweise Lymphozyten und Makro-
phagen, in die Driisen der Magenschleimhaut und der umliegenden Mukosaschicht. Daraufhin folgt
das Stadium der atrophischen Gastritis, die multifaktoriell den Verlust von Driisengewebe bedingt
(Ahmad, et al., 2016). Gefordert wird die Atrophie von Umweltfaktoren, wie der Erndhrung und
steigendem Alter. Besonders ein hoher Salzkonsum, eine chronische Sdureschadigung oder die kan-
zerogene Wirkung von N-Nitrosamin-Verbindungen aus endogener Synthese werden mit einer
atrophischen Gastritis assoziiert (World Cancer Research Fund & American Institute for Cancer
Research, 2007, S. 265-270). Als Konsequenz aus dem Verlust von Driisengewebe kommt es zur
Hypochlorhydrie, einem steigenden pH-Wert im Magen und der vermehrten Kolonisation von Mik-
roorganismen, die in den neuen Umgebungsbedingungen lberleben kénnen. Zusatzlich wird die
Kaskade durch den Verlust endokriner Zellen weiter vorangetrieben, da das geschadigte Gewebe
durch die gesteigerte Produktion von Wachstumsfaktoren nicht ausreichend repariert werden
kann. Daraufhin folgt das Stadium der intestinalen Metaplasie, welches haufig in Bereich des Ant-
rums beginnt und sich iber den Magenkorpus ausbreitet. Dabei stellt dieser Prozess vermutlich
eine Adaption des Gewebes an den chronischen Entziindungszustand dar, erhdht jedoch weiterhin
das Risiko fur die Entstehung von Magenkrebs am Ende der Kaskade. Diese entwickelt sich weiter

Uber eine Dysplasie bis hin zu invasiven Karzinomen (Ahmad, et al., 2016)
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So gilt eine chronische Entziindung des Magengewebes als erster Schritt fur die Krebsentstehung
(Massarrat & Stolte, 2014).

Auch die Entstehung des diffusen Typs wird mit einer H. pylori-Infektion assoziiert, wobei diese
Tumorform im Gegensatz zum intestinalen Typ haufiger bei jingeren Mensch, Frauen und Popula-
tionen mit ansonsten niedrigeren Inzidenzraten auftritt. Diese Form ist oftmals besonders aggressiv
und fiihrt zu Filtration die Magenwand. Genetisch zeichnet sie sich durch den Funktionsverlust zur
Bildung des Proteins E-Cadherin aus, welches normalerweise vor der Bildung von Metastasen schiit-
zen soll (Ahmad, et al., 2016) (World Cancer Research Fund & American Institute for Cancer
Research, 2007, S. 265-270).

Demgegenliiber wachst seit einigen Jahrzehnte der Anteil der Kardiakarzinome, die im Gewebe un-
terhalb der Speiserohre entstehen. Die Magenkardia ist ein kleiner, maximal 1-2cm langer Teil des
Magens direkt distal an die Speisrohre anschlieend (Vergleich Abb. 3, S.15). Dieser Abschnitt des
Magens unterscheidet sich anatomisch von Rest des Magens dadurch, dass die sduresekretieren-
den Parietalzellen in den Driisen der Mukosa fehlen und in diesem Bereich natiirlicherweise keine
Magensaure gebildet wird (Olefson & Moss, 2015). Karzinome der Kardia werden in epidemiologi-
schen Studien im Gegensatz zum distalen Typ vornehmlich mit Umwelt- und Lebensstilfaktoren,
wie dem Rauchen, Ubergewicht und einem hohen soziokonomischen Status assoziiert (de Martel,
Forman, & Plummer, 2013).

Neben den Adenokarzinomen, die aus dem Driisengewebe des Magens entstehen, kann Magen-
krebs ebenso als Mukosa-assoziierte Tumore des Lymphgewebes oder als Leiomyosarkom vorkom-
men (Cheng, Lin, & Tu, 2016) (Cover & Peek, 2013). Da Tumore des Muskelgewebes jedoch selten

vorkommen, bezieht sich die Forschung auch in dieser Arbeit vornehmlich auf Adenokarzinome.

3 Methodik

Zunachst wurde nach Betrachtung der Fachliteratur zum Thema Erndhrung und Krebs eine Mind-
map erstellt, aus der relevante Suchbegriffe und Themen fir die systematische Literaturrecherche
entwickelt wurden (Vergleich Anhang, Abb. 11).

Danach wurden fir die weitere Recherche die Datenbanken PubMed, ScienceDirect und Cochrane
herangezogen. Die systematische Recherche fand im Marz und April 2017 statt. Als Schllsselworter
wurden die Termini , gastric cancer” AND , diet” mit weiteren Schlagwdértern wie ,,prevention”, , he-
licobacter pylori“ und ,risk factors” kombiniert. Da der Fokus besonders auf neuere Daten lag, die
nach der Veroffentlichung des Berichts vom World Cancer Resarch Fund 2007 generiert wurden,
wurde ein Filter fiir Veroffentlichungen von 2012-2017 gesetzt. Um dennoch eine moglichst breites

Spektrum an Daten zur Verfligung zu haben, wurde neben den qualitativ hochwertigen systemati-
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schen Ubersichtsartikeln, Metaanalysen und RCTs auch klinische Studien und einfache Ubersichts-
artikel mit geringerer Evidenz mit einbezogen. Die Studien wurden vornehmlich in englischer, ver-
einzelt auch in spanischer Sprache veroffentlicht. Im Laufe der Recherche wurde die Suche durch
spezifische Suchworte, wie z.B. ,,chili pepper” oder ,,mediterranean diet” nochmals konkretisiert.
Nach Sichtung der Abstracts wurden 60 thematisch relevante Studien ausgewahlt. Der Recherche-

weg kann in Abbildung 5 nachvollzogen werden.
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prevention
Treffer: 62; ausgewahlt:26

helicobacter pylori

Treffer: 27; Wiederholungen: 9;
ausgewahlt: 7
risk factors

Treffer: 69; Wiederholungen: 20;
ausgewahlt: 9

mediterranean diet

g Treffer: 4; Wiederholung: 1; ausgewabhlt:

gastric cancer AND

diet AND
flavonoids

Fllter: g Treffer: 9; Wiederholungen: 3; ausgewahlt:

Review/Systematic
Review/Meta-

selenium
Treffer: 4; Wiederholungen: 2; ausgewahlt: 1

Published 2012-

2017 soy

Treffer:2; Wiederholungen:1; ausgewahlt: 0

legumes
n Treffer:1; ausgewahlt: 0

prevention

topics: patiente/weight loss/bmi/cancer
cell/diabetes/gastric
cancer/gastric/obesity/nutrition/food

Treffer: 599; Wiederholungen: 3; ausgewahlt: 11

gastric cancer helicobacter pylori
AND diet AND topics: patient/gastric/gastric cancer/gut/microbiota

Treffer: 305; Wiederholungen: 9; ausgewahlt: 3
Filter:

2012-2017 selenium

topics: cancer/selenium/cancer cell/human

ScienceDirect

Treffer: 77; Wiederholungen: 1; ausgewahlt: O

gastric cancer AND prevention
diet AND Treffer: 9; ausgewahlt: 1

Filter:

Cochrane Review/
IELS

2012-2017

Cochrane

Abbildung 5: Ubersicht der systematischen Recherche
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4 Risikofaktoren
4.1 Helicobacter pylori

Helicobacter pylori ist ein erst 1982 entdecktes gram-negatives Bakterium, welches im Magen des
Menschen angesiedelt ist. Es ist spiralférmig und kann in lebensfeindlicher Umgebung Sporen als
Dauerformen bilden. Ubertragen werden die Bakterien als Schmierinfektion tiber Speichel und F&-
zes. Die Kolonisation verlauft in der Regel asymptomatisch und ist nur durch histologische Marker
feststellbar. Eine bestehende Infektion kann ohne Behandlung Jahrzehnte bis zu einem Leben lang
Uberdauern (Lopes, Nunes, Martins, Sarmento, & Reis, 2014) (Mégraud, Besséde, & Varon, 2015).
Etwa 60-75% aller Magenkarzinome und bis zu 90% der distalen Adenokarzinome werden mit einer
Infektion assoziiert. Etwa die Halfte der menschlichen Bevolkerung weltweit tragt diesen Erreger in
sich. In Deutschland liegt die Pravalenz bei 20-40%. Doch nur 1-3% der Infizierten erkrankt in ihrem
Leben an Magenkrebs. Eine hohe Infektionsrate ist somit nicht immer gleichbedeutend mit einer
hohen Inzidenzrate von Magentumoren, sondern es gibt global starke Unterschiede. Wahrend in
Afrika die Pravalenz der Infektion hoch ist, bleibt die Frequenz von Magenkrebs vergleichsweise
niedrig. Dagegen ist sowohl die Infektions- als auch Magenkrebsrate in Japan sehr hoch. Eine ho-
here Pravalenz haben dabei Menschen sowohl in Deutschland als auch global mit einem niedrigen
sozioOkonomischen Status, Migrationshintergrund und steigendem Alter, ohne signifikante Unter-
schiede bei den Geschlechtern (Herrero, Park, & Forman, 2014) (Ahn & Lee, 2015) (Ahmad, et al.,
2016) (Amieva & Peek, 2016) (Robert Koch-Institut, Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland
2016, 2016).

Anpassung an den Lebensraum Magen

Mit dem Magen hat das Bakterium eine Nische in einem der lebensfeindlichsten Umgebungen des
menschlichen Korpers gefunden. H. pylori siedelt sich praferiert Richtung Antrum in einer Art Tun-
nel zwischen den Epithelzellen und der Mukosaschicht an (Fahey, Stephenson, & Wallace, 2015).
Es ist vergleichsweise sdureempfindlich und kann erst ab einem pH-Wert von 5 wachsen (Mégraud,
Besséde, & Varon, 2015). Es Uiberlebt im dem sauren Lumen indem es sich nahe der Oberflache der
Epithelzellen ansiedelt. Zwar ist es somit dem Immunsystem der Magenschleimhaut ausgesetzt,
jedoch nutzt H. pylori Virulenzfaktoren, um auf die Aktivitat des Epithels Einfluss zu nehmen und
dessen Immunantwort zum eigenen Vorteil zu nutzen (Amieva & Peek, 2016). Zusétzlich hat He-
licobacter pylori verschiedene Mechanismen entwickelt, um sich eine lebensfreundlichere Umge-

bung zu schaffen und die Kolonisation auf der Oberflache zwischen der Mukosaschicht und den
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Epithelzellen zu ermoglichen (Lopes, Nunes, Martins, Sarmento, & Reis, 2014) (Mégraud, Besséde,

& Varon, 2015) (Haley & Gaddy, 2016):

(1) Erhohte Mobilitat durch 4-6 Flagellen co, _ M
(2) Urease-Produktion zur Erhéhung des '
pH-Wertes (Vergleich Abb. 6) -
Helicobacter Magen pH-
(3) Phospholipase-Sekretion 'm

(4) Veranderung der Lebensumgebung

durch Cytotoxinsekretion (Vergleich m
Tab. 2)

(5) Adhasion an Magenepithelzellen durch
Pili

Abbildung 6:Einfluss von H. pylori auf pH-Wert des Magens;
modifiziert nach Fahey et al. (2015)

Tabelle 2: Ubersicht Virulenzfaktoren

CagA — Onkogen (M 2163 VacA - Cytotoxin [t (21 BI 41T (6]

60-100% der Stamme sind Expression in ca. 50% der Staimme

CagA-positiv

(1) Stimuliert Zellproliferation (1) Lost Ausschiittung von C-Cytochromen in Mitochondrien

(2) Hemmt Tumorsuppressoren, = aus - Apoptose

wie p53 (2) Hemmt die Reifung von T-Abwehrzellen

(3) Stort zellinterne Signalwege  (3) FUhrt zur Membranperforation umliegender Zellen -

(4)Fordert Kolonisationsfahig- Funktionsstérungen bis zum Zelltod

keit des Bakteriums (4) Verstarkt Immunreaktion durch Bindung an Zellrezepto-
ren

[1] (Mégraud, Besséde, & Varon, 2015) [2] (Amieva & Peek, 2016) [3] (Cheng, Lin, & Tu, 2016)
[4] (Cover & Peek, 2013) [5] (Ahn & Lee, 2015) [6] (Haley & Gaddy, 2016)

Kanzerogenes Potential von Helicobacter pylori

Im Jahr 1994 ernannte die World Health Organisation (WHO) H. pylori zum Karzinogen der Klasse |
(Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, & AWMF, 2012). Analysen epidemiologischer,
histologischer und molekularbiologischer Untersuchungen bestdtigen den Zusammenhang zwi-
schen einer Infektion mit Helicobacter pylori und der Inzidenz von Magenkarzinomen, besonders
fir die distale Form. Das Risiko an Magenkrebs zu erkranken ist bei einer persistierenden Infektion
nach Schatzungen um das Zwei- bis Dreifache erhéht (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, & AWMF, 2012) (Cover & Peek, 2013) (Ahn & Lee, 2015) (Mégraud, Besséde, & Varon,
2015) (Ahmad, et al., 2016) (Amieva & Peek, 2016).

Helicobacter pylori zeigt sowohl direkte als auch indirekte kanzerogene Einfliisse im Zusammen-

hang mit Magenkrebs. Der direkte Einfluss beruht zum einen auf der Sekretion von CagA, welches
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die Epithelzellen phenotypisch verdandert. Zum anderen wirkt H. pylori direkt auf die Wirtszellen
ein, indem es durch das Enzym Urease Ammoniak produziert und somit den Magen-pH-Wert an-
hebt. Dies fiihrt neben besseren Uberlebensbedingungen fiir H. pylori selbst auch dazu, dass wei-
tere Bakterienarten, wie beispielsweise nitratproduzierende Bakterien, sich in dieser veranderten
Umgebung ansiedeln kdnnen und die Magenmukosa zusatzlich schadigen (Cover & Peek, 2013)
(Amieva & Peek, 2016).

Den insgesamt starkeren Einfluss auf die Krebsentstehung hat jedoch vermutlich die durch die In-
fektion verursachte chronische Entziindung des Magengewebes, die den Ausgangspunkt der Cor-
rea-Kaskade beschreibt (Amieva & Peek, 2016). Bei einer Infektion mit CagA-positiven Stammen
induziert das Protein die Expression von Interleukin IL-8, wodurch es zur Infiltrierung der Magen-
schleimhaut mit neutrophilen Granulozyten und Makrophagen kommt. Als Konsequenz kommt es
zur Produktion freier Radikale, wie Stickoxiden und Superoxiden. Der ausgeldste oxidative Stress
flihrt dann im Magen zu Verletzungen der Schleimhaut, der Bildung von Geschwiiren und somit
langfristig zu Magenkarzinomen (Chung, Lim, & Lee, 2013) (Cover & Peek, 2013). Dadurch, dass
Helicobacter pylori tiefgehende Entziindungsreaktionen in den Driisen, sowie Hyperplasien auslost,
fordert es die Zellteilungsrate und Apoptose der alten Driisen, wodurch unreife Driisenzellen po-
tenziell in die oberen Bereiche des Epithels gelangen und somit mit dem Bakterium in Kontakt kom-
men (Amieva & Peek, 2016) (Cheng, Lin, & Tu, 2016). Indirekte Folgen durch eine von Helicobacter
pylori induzierten Entziindung sind DNS-Schaden, beschleunigte Zellproliferation und Apoptose

(Cover & Peek, 2013) (Mégraud, Besséde, & Varon, 2015)

Erndhrung als méglicher Praventionsfaktor

Das Leitlinienprogramm der Deutschen Krebsgesellschaft hat Konsens dariiber, dass die Ausrottung
einer Helicobacter pylori Infektion zur Préavention eines Magenkarzinoms bei Risikopersonen durch-
geflihrt werden kann. Das relative Risiko nach einer Ausrottung an einem Magenkarzinom zu er-
kranken, wird momentan auf 0,65 (95%Cl: 0,43-0,99) geschatzt (Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe, & AWMF, 2012). In der Wissenschaft wird seit einigen Jahren dennoch die
Hypothese diskutiert, dass zur Pravention von Magenkrebs die Infektion nicht vollstandig beseitigt
werden miisse. Argumente dafiir seien, dass zum einen eine langwierige Behandlung mit Antibio-
tika sehr zeit- und kostenintensiv sei ohne dabei eine vollstandige Beseitigung des Bakteriums ge-
wahrleisten zu kdnnen. Zum anderen bleibe unklar, inwieweit die natiirliche Magen- und Darmflora
durch den massiven Einsatz von Antibiotika geschadigt wird und ob dies nicht das Krebsrisiko oder
eine Neuinfektion begiinstigen konnte. Die Ausrottung der Infektion verstarkt moglicherweise Re-
fluxsymptome und erhoht somit das Risiko an Speiseréhrenkrebs zu erkranken. Daflir spreche auch,

dass es unzahlige verschiedene H. pylori-Stamme gibt, die leicht Antibiotikaresistenzen entwickeln
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und damit nur schwer auszurotten sind. Daher gehen die Uberlegungen hin zu einer praventiven H.
pylori Therapie auf Grundlage der Erndhrung, die nicht nur kosteneffizient, sondern auch von Be-
troffenen besser akzeptiert und nachhaltiger fiir die Gesundheit ist. Zu berlicksichtigen sind dem-
nach Studien zu dem Einfluss von Nahrungsmitteln auf die Uberlebensfihigkeit des Bakteriums in
seinem Habitat und seine Schadwirkung auf die Magenschleimhaut. Grundlage hierfiir ist die Hy-
pothese, dass eine verminderte Kolonisation oder Virulenz des Bakteriums das Fortschreiten einer
Gastritis und moglicher Atrophien im Korpus verlangsamen und somit die Entstehung von Magen-
krebs verzogern bzw. gar verhindern kénnte, ohne dabei die Infektion vollstandig beseitigen zu
missen. Mogliche Ansatzpunkte sind, neben einer direkten antibiotischen Wirkung auf das Bakte-
rium, die Hemmung des Enzyms Urease, um den Anstieg des Magen-pH-Werts zu verhindern. Zu-
satzlich kdnnen anti-inflammatorische Lebensmittelinhaltsstoffe die Immunstimulation durch H.
pylori und somit den oxidativen Stress mindern. AbschlieRend kann die Ausbreitung zusatzlich
durch eine Verhinderung oder Minderung der Adhasionsfahigkeit des Bakteriums an die Epithelzel-

len beeinflusst werden (Herrero, Park, & Forman, 2014) (Fahey, Stephenson, & Wallace, 2015).

Erste in vitro Versuche mit Hanuka-Honig und Propolis konnte antibakterielle Wirkungen auf H. py-
lori zeigen. Da es jedoch nicht moglich ist, die Honig-Konzentration im Magenepithel auf die im
Labor beobachteten Konzentrationen zu bringen, konnte diese Wirkung in vivo bislang nicht besta-
tigt werden (Fahey, Stephenson, & Wallace, 2015).

In-vitro-Studien berichten davon, dass Cranberrysaft die Adhasion und das Wachstum von H. pylori
hemmen kdnne. Zwei gréRBere Studien an Patienten aus Japan und Chile konnten ebenfalls nach-
weisen, dass Cranberrysaft die Kolonisation von H. pylori hemmt. Die randomisierte und Placebo
kontrollierte Studie aus China mit 189 Teilnehmern zeigte signifikante Effekte auf die Infektion bei
regelmaligem Konsum. Diese Studie wurde von einer Firma fiir Cranberrysaft finanziert. In der chi-
lenischen Studie, bei der die Wirkung von Cranberrsaft bei asymptotischen Kindern untersucht
wurde, konnte binnen drei Wochen ein Riickgang der H. pylori Infektion um 15% festgestellt wer-
den. Der Effekt lieB in den Studien dabei nach Beendigung der Einnahme wieder nach (Fahey,

Stephenson, & Wallace, 2015).

Weitere Studien beziiglich des Zusammenhangs von Magenkarzinomen, einer Helicobacter pylori-
Infektion und verschiedenen Erndhrungsfaktoren werden in den weiteren Kapiteln 4 und 5 bespro-

chen.
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4.2 Ubergewicht/Adipositas

Ubergewicht gilt als ein weiterer wichtiger Risikofaktor in der Entstehung verschiedener Krebsar-
ten. Von 1970 bis 2000 stieg der tagliche Energieverzehr um mehr als 500kcal, mit einer steigenden
Praferenz von ausgemahlenen, ballaststoffarmen Mehlen und einem Zuckerkonsum von etwa 40kg
pro Kopf im Jahr; ein groRer Anteil davon aus gezuckerten Getranken (Knasmiiller, Misik, Parzefall,
& Wagner, 2014, S. 26-29). Heutzutage sind weltweit fast 40% der Bevolkerung tbergewichtig,
mehr als jeder Zehnte fallt dabei mit einem BMI Gber 30kg/m? schon in die Kategorie der Adipositas
(Kopeina, Senichkin, & Zhivotovsky, 2017). Wie in vielen westlichen Industrieldndern sind die Zahlen
in Deutschland im Vergleich zum weltweiten Durchschnitt sogar deutlich héher. Im Erhebungszeit-
raum von 2008 bis 2011 waren 67% der Manner und 53% der Frauen in Deutschland tibergewichtig,
ein Viertel der deutschen Bevdlkerung galt bereits als adipds (Robert Koch-Institut, Ubergewicht

und Adipositas, 2014).

Einschatzung des WCRF

In seinem Bericht von 2007 gibt der WCRF aufgrund limitierter Evidenz keine Aussage (iber den
Einfluss von Ubergewicht auf das Magenkrebsrisiko ab (World Cancer Research Fund &

American Institute for Cancer Research, 2007, S. 265).

Ergebnisse aus aktuellen Untersuchungen

Auffallig ist, dass der Trend von distalen hin zu Kardiakarzinomen Uber die letzten Jahrzehnte be-
sonders in Industrienationen Nordeuropas und den USA sich mit der wachsenden Zahl Gibergewich-
tiger Menschen in diesen Landern Giberschneidet. Zahlreiche epidemiologische Studien beschrieben
demnach ein steigendes Risiko filir Kardiakarzinome bei steigendem BMI bzw. einer Adipositas
(Olefson & Moss, 2015). In der Ubersichtsarbeit von Olfeson und Moss zeigten neun von elf Studien
eine positive Assoziation zwischen einem steigendem BMI und dem Risiko fiir Kardiakarzinome,
teilweise sogar mit einer Dosis-Wirkungs-Beziehung. Einbezogen wurden sowohl Fall-Kontroll- als
auch prospektive Kohortenstudien. Diese neun Studien fanden dabei jedoch keinen Zusammen-
hang zwischen Ubergewicht und einem steigenden Risiko fiir den distalen Typ. Die zwei Studien,
die keine signifikante Assoziation zeigten, wiesen dabei erhebliche Mangel im Studiendesign auf.
Das relative Risiko bei einem BMI von >30 kg/m? lag in den Studien zwischen 1,84 und 4,3 bei einem
Durchschnittswert von 2,57 (95%Cl) (Olefson & Moss, 2015).

Turati et al. verglichen dabei zusatzlich das Risiko unter Normalgewicht mit einem BMI von 25 kg/m?

bis <30 kg/m? und errechneten dabei ein relatives Risiko von 1,40 (95%Cl: 1,18-1,66) im Vergleich
zu 1,93 (95%Cl: 1,52-2,45) fiir einen BMI >30kg/m? (Turati, Tramacere, La Vecchia, & Negri, 2013).
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In der quantitativen Metaanalyse von Kohortenstudien, durchgefiihrt von Yu et al. in 2012, ergab
die Subgruppenanalyse zu Magenkrebs, dass eine hohere Energieaufnahme eine statistisch signifi-
kante Risikoerhéhung um 19 % bedeutete (95%Cl: 1,08-1,31; p< 0,01) (Yu, Wang, Zou, & Dong,
2012).

Die Mortalitat durch Magenkrebs steigt bei bestehender Adipositas im Vergleich zum Krankheits-
verlauf unter Normalgewicht um das bis zu Dreifache (Knasmidiller, Misik, Parzefall, & Wagner, 2014,
S.175).

Im Gegensatz dazu berichteten Lee et al. in ihrer Arbeit von 2013 einerseits ebenfalls von einer
Metaanalyse in der ein um 55% erhohtes Risiko fiir Kardiakarzinome bei tibergewichtigen und adi-
pdsen Menschen festgestellt wurde, jedoch zogen sie zusammenfassend das Fazit, dass Uberge-
wicht fir Magen-, im Gegensatz zu Kolon- und Speiserohrenkrebs, keinen ausreichend nachweis-
baren Risikofaktor darstelle (Lee & Derakshan, 2013).

Auch den Hoed et al. schilderten, dass sowohl die Ergebnisse der EPIC-Kohortenstudie als auch eine
Metaanalyse mit 24 prospektiven Studien keinen Zusammenhang zwischen Ubergewicht und Ma-

genkrebs zeigen konnten (den Hoed & Kulpers, 2016).

Mechanismen

Es werden verschiedene zugrunde liegende Mechanismen fiir den Zusammenhang von Uberge-
wicht bzw. Adipositas und der Entstehung von Krebs diskutiert. Im Zentrum der Uberlegungen steht
vor allen Dingen die Entwicklung einer Insulinresistenz in Folge eines zu hohen Koérpergewichts. Ein
anhaltend hoher Insulinspiegel férdert die Produktion von Wachstumsfaktoren, die zum einen die
Zellteilung fordern und zum anderen die Apoptoserate senken (Knasmiller, Misik, Parzefall, &
Wagner, 2014, S. 175-182) (Olefson & Moss, 2015) (Robert Koch-Institut, Bericht zum
Krebsgeschehen in Deutschland 2016, 2016).

Zudem steigen ebenfalls resistenzbedingt die Leptinlevel in Organismus. Neben der Férderung der
Teilung von potenziellen Krebszellen, werden einem hohen Leptinspiegel ein Einfluss auf die Im-
munfunktion und die Férderung von Entziindungsreaktionen nachgesagt. Zusatzlich bedingt Uber-
gewicht die Entstehung einer chronisch-unterschwelligen Entziindung durch die gesteigerte Pro-
duktion von Cytokinen und C-reaktiver Proteine (Knasmdller, Misik, Parzefall, & Wagner, 2014, S.
175-182).

Eine Fall-Kontroll-Studie zeigte zudem, dass Patienten mit Kardiakarzinomen niedrigere Adi-
ponektin-Spiegel hatten als die gesunden Vergleichspersonen. Das Gewebshormon, welches zu-
sammen mit Leptin und Insulin die Nahrungsaufnahme reguliert, hemmt sowohl die Zellprolifera-
tion als auch Angiogenese und besitzt entziindungshemmende Eigenschaften (Olefson & Moss,

2015).
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Allgemein wird Ubergewicht zudem mit einer Abnahme der DNS-Stabilitat und damit einer erhéh-
ten Anfélligkeit fir Mutationen in Verbindung gebracht (Knasmdiiller, Misik, Parzefall, & Wagner,
2014, S. 182).

Diskussion

Das deutsche Leitlinienprogramm von 2012 deklariert einen starken Konsens bezliglich der Aus-
sage, dass Ubergewicht ein Risikofaktor fiir Kardiakarzinome, jedoch kein signifikanter Risikofaktor
fir distale Magenkrebsformen sei. Das Risiko fir Kardiakarzinome bei einem BMI >25 kg/m? sei
dabei um 50-55% hoher als fir Normalgewichtige, wobei das Risiko zumindest in westlichen Indust-
rielandern mit zunehmendem Gewicht weiter steige. In dem Zusammenhang wird die These vorge-
stellt, dass ein Zusammenhang mit der gastrodsophagealen Refluxkrankheit (GERD) und der Entste-
hung von Kardiakarzinomen bei einer Risikoverdopplung wahrscheinlich sei (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, & AWMF, 2012). Diese Aussagen spiegeln sich in den oben
aufgefiihrten Studienergebnissen im Grunde wieder. Zwar zeigt eine groRangelegte Kohortenstudie
wie die EPIC-Studie keinen Zusammenhang, jedoch wurde hierbei keine Subgruppenanalyse durch-
geflihrt, um die Risikoabschatzungen fiir proximal und distal gelegene Karzinome zu differenzieren.
Weitere Limitationen der Analyse kdnnten daraus resultieren, dass sowohl Fall-Kontroll-Studien als
auch Kohortenstudien einbezogen wurden. Besonders Fall-Kontroll-Studien kénnen durch ihren
retrospektiven Charakter anfallig fir Storfaktoren sein. AuRerdem berichteten die Verfasser der
Metaanalysen teils selbst, dass die Definition von Magenkarzinomen der Kardia oder die Abgren-

zung zu Speiseréhrenkarzinomen nicht immer einheitlich bzw. unscharf war.

Trotzdem kristallisiert sich das Ergebnis heraus, dass ein BMI >30kg/m? im positiven Zusammen-
hang mit Kardiakarzinomen steht. Die Tatsache, dass fast durchgangig eine Risikoerhéhung fur Kar-
diakarzinome, jedoch nicht fiir distale Adenokarzinome festgestellt wurde, riickt den zuvor bereits
angesprochenen Einfluss der gastro6sophagealen Refluxkrankheit als beteiligten Faktor in den Mit-
telpunkt.

Eine wachsende abdominelle Adipositas tbt dabei einen mechanischen Druck auf den Magen aus,
wodurch es vermehrt zum Aufsteigen von Magensaure durch die Kardia in die Speiseréhre kommen
kann (FET e.V., 2017).

Die Saure kénnte dabei auf Dauer zu Schaden der Mukosa und des umliegenden Gewebes fihren,
da diese im Gegensatz zum Magen keinen ausreichenden Schutz vor der starken Siaure haben. Ahn-
lich wie bei der in Kapitel 2 beschriebenen Gastritis-Kaskade kénnte es auch hier theoretisch zu
Entzindungen, Metaplasien und vermehrter Proliferation mutierter Zellen kommen, da die Zellre-
paraturmechanismen des gesunden Gewebes nur noch unzureichend arbeiten kénnen. Die Ver-

mehrung prakanzerogener Zellen kénnte dabei zusatzlich durch den in der Forschung diskutierten
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Beitrag von Insulin, Leptin und Adiponektin beschleunigt werden, wenn sowohl die Zellproliferation

als auch die Entzlindung des Gewebes geférdert werden.

4.3 Alkohol

Einschatzung des WCRF

Die WCRF konnte Alkohol bislang keinen Einfluss auf das Magenkrebsrisiko zusprechen (World

Cancer Research Fund & American Institute for Cancer Research, 2007, S. 265).

Ergebnisse aus aktuellen Untersuchungen

Das Trinken von Alkohol erhéht das Risiko fiir Magenkrebs laut Shu et al. um 37% (95%Cl: 1,11-
1,70; p=0,004) (Shu, et al., 2013).

Cheng et al. berichten in ihrem Review-Artikel von 2016 unter anderem von einer prospektiven
Kohortenstudie aus Shanghai mit n= 18.244 mannlichen Teilnehmern und einem Follow-up von bis
zu 20 Jahren. In dieser Kohorte gab es 391 Falle von Magenkrebs, wobei starke Alkoholiker ein sig-
nifikant erhohtes Risiko fliir Magenkarzinome aufwiesen (HR=1,46; 95%Cl: 1,05-2,04) (Massarrat &
Stolte, 2014) (Cheng, Lin, & Tu, 2016).

In einer weiteren Kohorte aus Litauen mit 7.150 Mannern und 30 Jahren Follow-up waren 185 Falle
von Magenkrebs zu verzeichnen. Dabei wiesen Teilnehmer, die im Vergleich zu Personen mit gerin-
gem Alkoholkonsum zu Anldssen mehr als 0,5L Wein tranken, eine Hazard Ratio von 2,95 (95%Cl:
1,30-6,68) auf. Es konnte keine Assoziation fiir Bier und Wodka festgestellt werden. Nach einer
Ausgleichsanalyse auf Storfaktoren konnte kein Nachweis fir den Zusammenhang von Magen-
krebsrisiko und der Gesamtaufnahme von Acetaldehyd gefunden werden (Massarrat & Stolte,
2014) (Cheng, Lin, & Tu, 2016).

Eine koreanische Kohortenstudie mit 3.452 Fallen von Magenkrebs und 6,6 Jahren Follow-up zeigte
sowohl eine positive Assoziation zwischen Alkoholkonsum und Magenkrebs (RR=1,2; 95%Cl:1,1-1,4)
als auch in einer Subgruppenanalyse einen positiven Zusammenhang mit distalen Magenkarzino-
men (RR=1,3; 95%Cl: 1,2-1,5) (Massarrat & Stolte, 2014).

Innerhalb der EPIC-Kohorte konnten von Duell et al. 444 Falle von Magenkrebs identifiziert werden,
bei denen ein starker Alkoholkonsum von liber 60g am Tag positiv mit den Magenkrebsrisiko asso-
ziiert wurde (HR= 1,65; 95%Cl: 1,06-2,58). Der Zusammenhang bestand dabei fiir den Subtyp der
distalen Adenokarzinome des Magens. Ein Konsum unterhalb von 60g Alkohol am Tag konnte hin-
gegen nicht mit einen erhdhten Risiko flir Magenkarzinome in Verbindung gebracht werden (Lee &

Derakshan, 2013) (Massarrat & Stolte, 2014) (Cheng, Lin, & Tu, 2016).
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Lee und Derakshan zitierten in ihrer Arbeit eine Metaanalyse von Tramacere et al., die den Schluss
zogen, dass ein starker Alkoholkonsum das Risiko flr nicht-Kardiakarzinome, jedoch nicht flr Kar-
diakarzinome, erhohe (Lee & Derakshan, 2013).

In einer chinesischen Studie mit 391 Magenkrebsfallen stieg die Hazard Ratio bei einen Konsum von
vier oder mehr alkoholischen Getranken taglich bzw. einer Alkoholaufnahme von >50g/Tag auf 1,4
(Lee & Derakshan, 2013).

Fang et al. veroffentlichten 2015 eine Metaanalyse in der 67 prospektive Kohortenstudien mit tiber
6 Millionen Studienteilnehmern und 67 verschiedene Ernahrungsfaktoren auf den Zusammenhang
mit den Magenkrebsrisiko tGberpriift wurden. Ein Konfidenzintervall von 95% war dabei Vorausset-
zung. Fir den Faktor Alkohol konnte ein erhéhtes Risiko bei einem hohen Alkoholkonsum durch
Bier und Schnaps, nicht Wein, im Vergleich zu Personen mit Alkoholkarenz festgestellt werden. Eine
Dosis-Wirkungs-Analyse ergab dabei eine Risikoerhdhung um 5% bei einem Mehrverzehr von 10g
Alkohol am Tag (Fang, et al., 2015).

In einer groRangelegten Metaanalyse mit 44 Fall-Kontroll-Studien und 15 Kohortenstudien wurden
insgesamt 34.557 Falle von Magenkrebs betrachtet. Im Vergleich zur Alkoholkarenz betrug das zu-
sammengefasste relative Risiko bei moderatem Alkoholkonsum 1,07 (95%Cl: 1,01-1,13) und fir
starken Alkoholkonsum 1,20 (95%Cl: 1,01-1,44). Ein signifikanter Zusammenhang bestand demnach
nur bei exzessivem Alkoholkonsum (Massarrat & Stolte, 2014).

In einer weiteren Metaanalyse von elf Kohorten zeigten neun der Kohortenstudien keine Assozia-
tion zwischen Alkoholkonsum und Magenkrebs, eine zeigte eine starke Assoziation bei Madnnern

(Massarrat & Stolte, 2014).

Mechanismen

Alkohol wurde 2007 von der International Agency of Cancer Research als Klasse I-Kanzerogen ein-
gestuft (Fang, et al., 2015). Mutagen ist dabei nicht das Ethanol selbst, sondern das beim Abbau
entstehende Acetaldehyd, welches DNS schadigend wirkt (Robert Koch-Institut, Bericht zum
Krebsgeschehen in Deutschland 2016, 2016).

In der Wissenschaft werden verschiedene Mechanismen im Zusammenhang von Alkoholkonsum
und der Forderung von Magenkrebs diskutiert. Zum einen soll Alkohol direkt die Killerzellen des
Immunsystems behindern und somit die Vermehrung prdkanzerogener Zellen beglinstigen
(Knasmdller, Misik, Parzefall, & Wagner, 2014, S. 97). Auf der anderen Seite kdnnte indirekt eine
toxische Wirkung der Ethanolmetabolite und Cytokine eine chronische Entziindung der Magen-
schleimhaut férdern. Dadurch werde die Barriere der Magenmukosa geschwécht und die Absorp-
tion von beispielsweise kanzerogenen Nitrosaminen gefordert (Lee & Derakshan, 2013). Genauere

Untersuchungen zugrundeliegender Mechanismen liegen bislang nicht vor.
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Diskussion

Die vorliegenden Studien berichten fast ausschlieBlich von einer positiven Assoziation von starkem
Alkoholkonsum und dem Magenkrebsrisiko. Subgruppenanalysen zeigten dabei durchgehend einen
Zusammenhang mit distalen, intestinalen Adenokarzinomen, nicht jedoch mit Karzinomen im Be-
reich der Kardia. Auffallig ist, dass in der litauischen Kohorte ein Zusammenhang flir Wein, jedoch
nicht fir Bier oder Wodka festgestellt wurde, wahrend in der Metaanalyse von Fang et al. die Er-
gebnisse andersherum waren und Wein keine Beitrag zur Risikoerhhung leistete (Massarrat &
Stolte, 2014) (Fang, et al., 2015). Die Rolle von Wein im Zusammenhang mit dem Magenkrebsrisiko
muss dabei vertieft diskutiert werden, da Wein neben dem Alkohol weitere, moglicherweise pro-
tektive Inhaltsstoffe, wie zum Beispiel Resveratrol, enthalt. Diese Besonderheiten soll im Kapitel zu
Resveratrol separat betrachtet werden. An dieser Stelle muss jedoch diskutiert werden, dass be-
sonders bei mitunter sensiblen Themen wie Alkohol die quantitative und qualitative Erhebung
durch Selbstauskunft stark durch Recall Bias bzw. Underreporting beeinflusst werden kdnnte.
Nichtsdestotrotz zeichnet sich ein exzessiver Alkoholkonsum von mehr als 50g am Tag als promo-
vierender Faktor fiir die Entstehung von distalen Magenkarzinomen ab. Ein Alkoholgehalt von 50-
60g Alkohol entspricht 5-6 Standarddrinks. Ein Standarddrink ist dabei ein Schnaps, ein Glas Wein
(0,1L) bzw. ein kleines Bier (0,2L). Die DGE empfiehlt dabei einen maRvollen Alkoholkonsum, der
10g Alkohol am Tag fiir Frauen und 20g fir Manner keinesfalls tiberschreiten sollte. Zusatzlich wird
von dem téaglichen Konsum von Alkohol abgeraten (Bechthold, 2011). 77% der Erwachsenen in
Deutschland trinken regelmaRig Alkohol. Jeder vierte Mann und jede sechste Frau lberschreiten
dabei regelmaRig die tolerierbaren Verzehrmengen. Der jahrliche Pro-Kopf-Konsum betragt mo-
mentan fast 12 Liter Reinalkohol. Obwohl der Alkoholkonsum somit seit den 90er Jahren kontinu-
ierlich zurtickgegangen ist, liegt Deutschland damit noch etwa 10% Uber dem EU-Durchschnitt

(Bechthold, 2011) (Robert Koch-Institut, Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland 2016, 2016).

Zu raten ist somit auch im Hinblick auf das Magenkrebsrisiko den Empfehlungen der DGE zu folgen
und die tolerierbaren Verzehrmengen von 10g bzw. 20g taglich nicht zu Gberschreiten und den Al-
koholgenuss in MaBen zu halten und moglichst auf besondere Gelegenheiten zu beschranken. Ein
malRvoller Alkoholkonsum wird in allen Studien als unbedenklich fiir das Magenkrebsrisiko einge-

stuft.

4.4 Salzkonsum

Einschdtzung des WCRF

Salz wurde das erste Mal 1959 als Risikofaktor im Zusammenhang mit Magenkarzinomen erwahnt

(Lee & Derakshan, 2013).
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Der World Cancer Research Fund benannte die Gesamtaufnahme und den Verzehr gesalzener Le-
bensmittel in ihrem Bericht 2007 als die einzigen Risikofaktoren mit guter Evidenz. Bezogen wurde
sich dabei auf Tierversuche, die die schadigenden Eigenschaften von Salz auf die Magenmukosa
zeigen konnten. Eine Metaanalyse zeigte dabei zudem ein um 18% hoheres Risiko flir Magenkarzi-
nome pro verzehrtes Gramm Sodium am Tag. Es gibt mehrere Hypothesen zum Zusammenhang
von Salzkonsum und dem Magenkrebsrisiko. Einmal kann das Fehlen von Kihiméglichkeiten den
vermehrten Verzehr salzkonservierter Lebensmittel notwendig machen uns somit die Gesamtauf-
nahmemenge steigern. Durch gesalzene Lebensmittel konnte wiederum die endogene Synthese
von N-Nitrosaminen gesteigert werden und Salz moglicherweise eine bestehende Helicobacter py-
lori-Infektion férdern (World Cancer Research Fund & American Institute for Cancer Research,

2007, S. 269-270).

Ergebnisse aus aktuellen Untersuchungen

Eine populationsbasierte Studie analysierte Urinproben von Teilnehmern aus 24 verschiedenen
Landern und fand dabei eine signifikante Korrelation zwischen der Mortalitdt bei Magenkrebs und
dem Salzkonsum (den Hoed & Kulpers, 2016).

Eine Metaanalyse prospektiver Kohortenstudien von 2012 untersuchte sieben Studien aus zehn Ko-
horten mit 268.718 Teilnehmern und 1.474 Fallen von Magenkrebs. Das durchschnittlichen Follow-
up betrug 10,4 Jahren. Bewertet wurden dabei die Teilnehmerzahl, die Inzidenz von Magenkrebs
und die Hohe des Salzkonsums. Eine hoher Salzkonsum fiihrte dabei im Vergleich zu einem niedri-
gen Salzkonsum zu einem 68% hoheren Risiko fiir Magenkarzinome. Dabei wurde kein signifikanter
Unterschied zwischen den Geschlechtern gefunden. Ein hoher Salzkonsum war dabei in Kohorten
aus Japan haufiger mit einem steigenden Magenkrebsrisiko assoziiert als in Kohorten aus Europa
und Nordamerika. Im Vergleich dazu hatten Gruppen mit einem moderat erhéhten Salzkonsum ein
41% hoheres Risiko als die Gruppen mit niedriger Salzaufnahme. Ein haufiger Verzehr von eingeleg-
ten Lebensmitteln, verarbeiteten Fleischprodukten sowie gesalzenem Fisch zeigte dabei ebenfalls
eine signifikante und positive Assoziation mit dem Magenkrebsraten (D'Elia, Rossi, Ippolito,
Cappuccio, & Strazzullo, 2012) (Massarrat & Stolte, 2014).

Eine weitere Metaanalyse aus demselben Jahr analysierte mehr als zwei Millionen Studienobjekte
mit 12.039 Fallen von Magenkrebs. Auch hier wurde im Vergleich der Gruppen mit héchstem und
niedrigstem Salzkonsum ein relatives Risiko von 2,05 (95%Cl: 1,60-2,62) festgestellt (Massarrat &
Stolte, 2014).

Fang et al. berichtete in ihrer Metaanalyse von prospektiven Kohortenstudien zusatzlich von einer
Dosis-Wirkungs-Beziehung, bei der ein Mehrverzehr von 5g am Tag das Krebsrisiko um 12% anhebe
(Fang, et al., 2015). Die Analysen zum Magenkrebsrisiko im Zusammenhang mit den Verzehr ver-

schiedener Nahrungsmittel ergab im Vergleich der Verzehrmengen verschiedener Gruppen fiir den
30



Salzkonsum insgesamt eine relatives Risiko von 1,11 und fiir einen vermehrten Verzehr von gesal-

zenem Fisch eine Risikoerhdhung um bis zu 25% (Fang, et al., 2015).

Studien zeigen eine Assoziation zwischen dem Salzkonsum und einer erhéhten Virulenz einer be-
stehenden Infektion mit CagA-positiver Helicobacter pylori Stamme. Eine Untersuchung an Mausen
zeigte eine vermehrte Kolonisation von H. pylori bei hohem Salzkonsum und einhergehender Scha-
digung parietaler Zellen. Weitere Tierversuche bestatigen ein erhéhtes Risiko flir Adenokarzinome,
bei einer Kombination von Infektion mit CagA-positiver Stamme und hohem Salzkonsum im Ver-
gleich zu einer Infektion und moderatem Salzkonsum. Das Ausmal} der Entzlindungsvorgange und
des Zellverlustes war in der Gruppe mit hohem Salzkonsum ebenfalls gréBer. Da ein hoher Salzkon-
sum ohne gleichzeitige Infektion in diesen Studien nicht zur Karzinombildung fiihrte, ist zu schluss-
folgern, dass der Salzkonsum die kanzerogene Wirkung CagA-positiver Stamme verstarkt (Amieva
& Peek, 2016).

Weitere Tierversuche, unter anderem an Mongolischen Wiistenrennmdausen, zeigten, dass eine
salzreiche Erndhrung die Kolonisation von H. pylori zu férdern scheint. In einzelnen Studien schie-
nen eine salzreiche Didt und eine Infektion mit H. pylori sogar synergistische Eigenschaften zu ha-
ben. Wieder konnte beobachtet werden, dass das Ausmal von Atrophien und Metaplasien sowie
die Haufigkeit von Adenokarzinomen bei nicht infizierten Tieren trotz salzreicher Futterung signifi-
kant niedriger war (Cover & Peek, 2013).

Auch in einer prospektiven Studie mit 2476 Teilnehmern und 14 Jahren Follow-up wurde eine sig-
nifikante Assoziation zwischen einem hohen Salzkonsum und dem Magenkrebsrisiko bei Personen
mit Helicobacter pylori-Infektion gefunden (HR= 2,87; 95%Cl: 1,14-7,24) (den Hoed & Kulpers,
2016).

Mechanismen

Durch den héheren Salzgehalt im Magenmedium wird zunachst mehr Gastrin ausgeschittet und
somit mehr Magensaure produziert. AuRerdem verandert sich die Viskositat der schitzenden Ma-
genschleimhaut, was die Ansiedlung von Helicobacter pylori erleichtern konnte. Diese Faktoren for-
dern Entziindungsreaktionen, die Proliferation der Zellen, eine fortschreitende atrophische Gastri-
tis und letztendlich die Anfalligkeit flir endogene Mutationen und Magentumore. Schaden der Ma-
genschleimhaut erleichtern zudem das Eindringen anderer Nahrungskanzerogene, wie Nitrosa-
mine. Gerade gesalzene Lebensmittel enthalten zudem in der Regel bereits Nitrat- oder Nitritsalze,
die endogen zu prokanzerogenen N-Nitrosaminverbindungen umgewandelt werden (D'Elia, Rossi,
Ippolito, Cappuccio, & Strazzullo, 2012) (Lee & Derakshan, 2013) (Fang, et al., 2015) (Ahmad, et al.,
2016).
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Ein hoher Salzkonsum erleichtert durch seine gewebsschadigende Eigenschaften das Eindringen
von Helicobacter pylori sowie anderen Erregern in die Magenschleimhaut. Zusatzlich verandert sich
mutmaRlich die Genexpression von H. pylori mit dem Salzgehalt der Umgebung. Es findet eine
Formveranderung von der anfanglichen Spiralform zu einer verlangerten Form statt. In einigen
Stammen konnte im Labor eine gesteigerte Expression des CagA-Gens beobachtet werden. (Amieva

& Peek, 2016) (Haley & Gaddy, 2016) (Raei, Behrouz, Zahri, & Latifi-Navid, 2016).

Diskussion

Aktuelle Metaanalysen mit hohen Fallzahlen zeigen eine Risikoerh6hung fir Magenkarzinome bei
hohem Salzkonsum von 11 bis zu 105%. Untersucht wurden dabei neben dem Gesamtsalzkonsum
auch stark salzhaltige Lebensmittel wie Fisch- und Fleischprodukte. Trotz der hohen Teilnehmer-
zahlen und der langen Follow-up-Phasen bestehen potenzielle Limitationen in der Evidenz der Stu-
dien. So werden die Verzehrmengen von Salz in den Studien haufig als ,,niedrig”, ,moderat” und
»hoch” bezeichnet, welche Grammzahlen dahinterstecken wird nicht berichtet. Dieses Verfahren
dient moglicherweise dazu, um Kohorten aus verschiedenen Landern miteinander vergleichbar zu
machen, obwohl der gewohnheitsmalige Salzkonsum in verschiedenen Populationen zum Teil sehr
unterschiedlich ist. In der Studie, in der eine Dosis-Wirkungs-Analyse moglich war, fiihrte ein Mehr-
verzehr von 5g Salz am Tag zu einer Risikosteigerung von 12%. Der WCRF Bericht von 2007 bezif-
ferte die lineare Risikoerh6hung von mit 18% pro Gramm Salz. Ein durchgehender Vergleich der
guantitativen Verzehrmengen in den Analysen der Kohorten kdonnte daher in Zukunft fir eine aus-

sagekraftigere Ergebnisse und eine eindeutigere Dosis-Wirkungs-Beziehung sorgen.

Die sinkende Inzidenz von Magenkrebs besonders in Industrielandern wird mutmalRlich durch den
Einzug des Kihlschranks in die Haushalte und somit den Rickgang salzkonservierter Lebensmittel
beglinstigt (Fang, et al., 2015). Diese These unterstiitzen eine Vielzahl von klinischen Studien, bei
der die Reduktion des Konsums salzkonservierter Lebensmittel zu einer Abnahme prakanzerogener
Mukosaveranderungen fiihrte (Massarrat & Stolte, 2014). Auch das Studienergebnis, dass der Salz-
konsum in Japan haufiger mit dem Magenkrebsrisiko assoziiert wird als in westlichen Landern, kor-
reliert mit der Feststellung, dass unterschiedliche geografische Mortalitatsraten eng mit der Salz-
konzentration im Urin verbunden sind (Massarrat & Stolte, 2014). Populationen mit hohen Inzi-
denzraten von Magenkarzinomen haben gewohnheitsmaRig einen sehr hohen Salzkonsum von
durchschnittlich bis zu 49g am Tag (Raei, Behrouz, Zahri, & Latifi-Navid, 2016).

Salz scheint also weiterhin nachweislich einen bedeutenden Einfluss auf die Entstehung und den
Fortschritt von Magenkarzinomen zu haben. Hauptverantwortlich ist dabei die gewebsschadigende
Wirkung von Salz durch Reizung der Mukosa und nachfolgender Initiierung und Promotion von Ent-

zindungsprozessen bis hin zu einer atrophischen Gastritis. Die geschwachte Magenschleimhaut
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wird dadurch anfalliger fiir die Einwirkung von Nahrungsmittelkanzerogenen und der Besiedlung
mit H. pylori. Salz kann somit als promovierender Faktor der Correa-Kaskade bezeichnet werden.
Studien weisen darauf hin, dass eine salzreiche Erndhrung besonders in Kombination mit CagA-po-
sitiven Helicobacter pylori-Stammen zu schweren Verlaufen der Correa-Kaskade und Adenokarzi-
nomen flihrte. Die Produktion des Cytotoxin scheint demnach der entscheidende Faktor fiir das
krebsfordernde Potenzial des Bakteriums zu sein und eine Erklarung dafiir, dass nur ein Bruchteil
der infizierten Personen an Magenkrebs erkranken wird. Eine Infektion mit CagA-negativen Stam-
men konnte mutmallich harmlos sein (Amieva & Peek, 2016) (Haley & Gaddy, 2016) (Raei, Behrouz,
Zahri, & Latifi-Navid, 2016).

Die DGE empfiehlt, primar auf das Risiko fir Bluthochdruck fokussiert, eine tagliche Aufnahme von
5-6g Salz nicht zu lberschreiten. Verstecktes Salz in Lebensmittel, wie Kdse und Wurstwaren, ist in
der Empfehlung mit inbegriffen. Tatsachlich zeigte die DEGS-Studie des Robert Koch-Instituts, dass
50% der Manner und >35% der Frauen in Deutschland taglich mehr als 10g Salz konsumieren
(Bundesministerium fiir Erndhrung und Landwirtschaft, 2017). Mit einer angenommenen Risikoer-
héhung von 12% pro 5g Salz am Tag sollte auf dieses Verhalten eingegangen werden. Eine Reduk-

tion des taglichen Salzkonsums sollte demnach angestrebt werden.

4.5 Nitrate, Nitrite und Nitrosamine

Nitrate kommen natdirlicherweise in Obst und Gemiise vor, die diese Stickstoffverbindungen als
Baustoff aus dem Boden aufnehmen. Durch das Fressen von pflanzlicher Nahrung nehmen auch
Tiere die Nitrate auf, die somit die gesamte Nahrungskette durchlaufen (Song, Wu, & Guan, Dietary
Nitrates, Nitrites, and Nitrosamines Intake and the Risk of Gastric Cancer: A Meta-Analysis, 2015).
Durch Diingung findet ein vermehrter Eintrag in die Béden und in das Grundwasser statt. 50% der
Nitrataufnahme in Deutschland stammt aus Gem{se, 22% werden lber das Trinkwasser aufgenom-
men. Nur etwa 2% der Gesamtaufnahme stammt aus verarbeiteten Fleischprodukten. Nichtsdes-
totrotz enthalten 90% der Fleischerzeugnisse Nitrat bzw. Nitrit in Form von Pokelsalzen, die zur
Konservierung und fir andere Produkteigenschaften eingesetzt werden. Pokelsalz enthalt im
Durchschnitt 0,4-0,5% Natrium-Nitrit. Der vom Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) festge-
legte ADI-Wert betragt 0-3,7mg/kg KG (Knasmdiller, Misik, Parzefall, & Wagner, 2014, S. 126-138)
(Song, Wu, & Guan, Dietary Nitrates, Nitrites, and Nitrosamines Intake and the Risk of Gastric
Cancer: A Meta-Analysis, 2015). Ein hoher Konsum von verarbeiteten Fleischprodukten wird mit
einem erhohten Krebsrisiko in Verbindung gebracht und die enthaltenen Nitrate und Nitrite dafir
verantwortlich gemacht (Song, Wu, & Guan, Dietary Nitrates, Nitrites, and Nitrosamines Intake and

the Risk of Gastric Cancer: A Meta-Analysis, 2015).
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Bewertung des WCRF

Im Report von 2007 gibt der WCRF aufgrund limitierte Evidenz keine abschlieRende Bewertung zum
Zusammenhang von Nitraten und Nitriten aus der Nahrung sowie Nitrosaminverbindungen ab

(World Cancer Research Fund & American Institute for Cancer Research, 2007).

Ergebnisse aus aktuellen Untersuchungen

Bis heute berichten epidemiologische Studien tber den positiven und statistisch-signifikanten Zu-
sammenhang zwischen dem Magenkrebsrisiko und der Aufnahme von Nitrosaminen (Boada,
Henriquez-Hernandez, & Luzardo, 2016).

Cheng et al. berichten in ihrer Ubersichtsarbeit, dass die Exposition didtetischer oder endogener N-
Nitrosaminverbindungen nachweislich das Magenkrebsrisiko erhohe, insbesondere fiir distale A-
denokarzinome (Cheng, Lin, & Tu, 2016).

Das Forscherteam um Song hat in einer umfangreichen Metaanalyse ebenfalls den Zusammenhang
zwischen Aufnahme von Nitraten, Nitriten und Nitrosaminen mit dem Magenkrebsrisiko unter-
sucht. Dazu wurden 49 Studien im Veroffentlichungszeitraum von 1985-2013 analysiert. Alle drei
Faktoren wurden einzeln untersucht und sowohl das gepoolte relative Risiko als auch eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung festgestellt. Fiir den Einfluss von Nitraten wurden insgesamt 19 Studien mit
Uber 650.000 Studienteilnehmern zusammengefasst. Das relative Risiko im Vergleich von héchster
und niedrigster Aufnahmemenge betrug 0,80 (95%Cl: 0,69-0,93; p=0,015). Der Zusammenhang war
somit statistisch signifikant, aber schwach. Die Dosis-Wirkungs-Analyse aus sieben der Studien
ergab eine nicht-lineare Beziehung mit einem niedrigen, aber signifikanten Risiko bei 66,4-
220mg/d. Die Analyse fur Nitrit umfasste ebenfalls 19 Studien und mehr als 650.000 Teilnehmer.
Das relative Risiko war mit 1,31 (95%Cl: 1,13-1,52; p=0,015; statistisch signifikant) bereits deutlich
hoher als fir Nitrate. Eine separate Analyse von Studien aus der EU ergab fiir diese ein relatives
Risiko von 1,30 (95%Cl: 1,12-1,50). Die Dosis-Wirkungs-Analyse umfasste nur finf Studien und
zeigte eine mogliche Evidenz fiir eine lineare Beziehung mit einer Risikoerhohung um 7% pro 0,1mg
Nitrat am Tag. Abschliefend wurden elf Studien tber die N-Nitrodimethylamin-Aufnahme mit fast
750.000 Studienobjekten analysiert. Das Ergebnis war ein signifikantes relatives Risiko von 1,34
(95%Cl: 1,02-1,76; p<0,001). Die Dosis-Wirkungs-Analyse aus sieben Studien zeigte eine nicht-line-
are Risikoerh6hung. Das Risiko stieg jedoch aber einer Aufnahme >0,12ug/d deutlich an (Song, Wu,
& Guan, Dietary Nitrates, Nitrites, and Nitrosamines Intake and the Risk of Gastric Cancer: A Meta-
Analysis, 2015).

Zusitzlich wurde in dieser Ubersichtsarbeit von einer weiteren Metaanalyse berichtet, die die Nit-

rataufnahme fiir Korea (390-742 mg/d), die EU (52-156mg/d) und China (422,8mg/d) verglich und
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zu dem Ergebnis kam, dass ein héherer Nitratkonsum nicht mit einem héheren Risiko fir Magen-
karzinome assoziiert war. Nach der Korrektur fir Vitamin C, Obst und Gemiise ergab die Analyse
ein relatives Risiko von 0,97 (95%Cl:0,81-1,17). Jedoch fand in nur drei der einbezogenen Studien
eine Betrachtung auf H. pylori als Storfaktor statt (Song, Wu, & Guan, Dietary Nitrates, Nitrites, and

Nitrosamines Intake and the Risk of Gastric Cancer: A Meta-Analysis, 2015).

Mechanismen

Potenziell kanzerogen sind grundsatzlich nicht Nitrate und Nitrite selbst, sondern vielmehr die Nit-
rosaminverbindungen, die als Metaboliten endogen in einer chemischen Reaktion aus Nitraten, Nit-
riten und Proteinen gebildet werden kdnnen. Die Nitrate werden zunachst bakteriell im Mundraum
zu Nitriten umgewandelt. Im Magen angekommen, werden Nitrite in der sauren Umgebung zu sal-
petriger Sdure umgewandelt, welche dann mit Aminen zu Nitrosaminen reagiert. Auch bei der star-
ken Erhitzung von Fleisch kdnnen aus den enthaltenen Nitriten Nitrosamine entstehen. Diese Le-
bensmittelkanzerogene kdnnen wie heterozyklische Amine und polyzyklische-aromatische Amine
direkt mit den Epithelzellen des Magen interagieren und zu Genmutationen und letztendlich zur
Bildung maligner Tumore fiihren (Song, Wu, & Guan, Dietary Nitrates, Nitrites, and Nitrosamines

Intake and the Risk of Gastric Cancer: A Meta-Analysis, 2015) (Cheng, Lin, & Tu, 2016).

Diskussion

Die Metaanalysen zeigen fiir Nitrate einen schwach-protektiven Einfluss auf das Magenkrebsrisiko,
wohingegen die Aufnahme von Nitrit und Nitrosaminen positiv mit dem Magenkrebsrisiko assozi-
iert ist. Zusatzlich konnten Dosis-Wirkungs-Beziehungen fiir Nitrite und Nitrosamine aufgezeigt
werden. Mogliche Limitationen der Studien kénnten darin liegen, dass wichtige Storfaktoren, wie
das Vorliegen einer Helicobacter pylori-Infektion oder die Quelle fir die Aufnahmemengen (pflanz-
lich oder tierisch) nicht einbezogen wurden. AuRerdem konnten fir die Ermittlung der Dosis-Wir-
kungs-Beziehung nicht einmal 50% der Studien einbezogen werden.

Obwohl Nitrite zusammen mit Amiden sowie einer Vielzahl von Nitrosaminen in Studien zu Karzi-
nomen bei Tieren fiihrten, sah die IARC 2010 keine ausreichende Evidenz dafiir, dass Nitrate tieri-
sche Kanzerogene sind. Auch Daten neuerer prospektiver Kohortenstudien sehen den Gehalt an
Nitrat, Nitrit und Nitrosaminen in der Erndahrung nicht signifikant mit dem Magenkrebsrisiko asso-
ziiert (Song, Wu, & Guan, Dietary Nitrates, Nitrites, and Nitrosamines Intake and the Risk of Gastric
Cancer: A Meta-Analysis, 2015).

Die vorliegende Studienlage lasst vermuten, dass nicht primar die Aufnahme von Nitrat aus Obst
und Gemise, sondern vielmehr die erhohte Aufnahme von Nitriten und Nitrosaminen aus gepokel-

ten und gesalzenen Fleischprodukten oder durch das starke Erhitzen von Fleisch das Risiko fiir die
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Entstehung von Magenkarzinomen erhéhen kénnte. Die mdglicherweise inverse Beziehung zwi-
schen Nitrataufnahme und Magenkrebsrisiko konnte genau auf Obst und Gemise als Nitratquelle
zurickzufihren sein, da diese eine Hauptquelle fir Vitamin C und anderer Antioxidantien, sowie
vielerlei sekundare Pflanzenstoffe sind, die moglicherweise die Entstehung von Magenkarzinomen
verhindern oder verlangsamen kénnen (Vergleich Kapitel 5.1) (Song, Wu, & Guan, Dietary Nitrates,
Nitrites, and Nitrosamines Intake and the Risk of Gastric Cancer: A Meta-Analysis, 2015). Der Kon-
sum von Gemiise sollte daher keinesfalls aufgrund des Nitratgehaltes und der moéglichen Umwand-
lung zu Nitraten reduziert werden. Vielmehr sollte auf den Verzicht verarbeiteter Fleischprodukte
und Pokelware geachtet werden, die Nitrite und Nitrosamine enthalten kénnten. Erfreulicherweise
nimmt jedoch aufgrund fortgeschrittener Konservierungsmethoden der Nitrosamin Gehalt in Le-

bensmitteln ohnehin immer weiter ab (van den Brandt & Goldbohm, 2006).

4.6 Fleisch und verarbeitete Fleischprodukte

Fleisch gilt als die priméare Proteinquelle weltweit und wird als wichtiger Lieferant fiir B-Vitamine,
Vitamin A, Zink und Eisen geschatzt (Boada, Henriquez-Hernandez, & Luzardo, 2016).

Der Konsum von Fleisch ist sowohl in den Entwicklungs- als auch den Industrielandern weiterhin
stark gestiegen, mit einer Verdopplung des Fleischverzehrs (iber die letzten 40 Jahre. Rote Fleischs-
orten, wie Rind, Schwein, Lamm und Ziege sowie daraus erzeugte Fleischprodukte nehmen dabei
den grolRten Anteil ein. (Knasmiiller, Misik, Parzefall, & Wagner, 2014, S. 26-29) (Song, et al., 2014)
(Boada, Henriquez-Hernandez, & Luzardo, 2016). Der weltweite Pro-Kopf-Konsum stieg bis 2009
auf 41,9 kg im Jahr an. Im gleichen Jahr verzehrten die Deutschen ganze 88,1 kg pro Person
(Statistisches Bundesamt, 2013).

Rotes Fleisch enthalt dabei mehr Ham-Eisen als weilRes Fleisch von Fisch oder Geflligel. Verarbeitete
Fleischprodukte zeichnen sich zuséatzlich durch den Zusatz weiterer Inhaltsstoffe aus, oftmals Salz
oder nitrathaltiges Pokelsalz zur Haltbarmachung. Der Konsum verarbeiteter Fleischprodukte stag-
niert weltweit seit 1990, wobei es jedoch starke geografische Unterschiede gibt. Die Verzehrmen-
gen reichen von 2,5-66,1g taglich. Die Annahme, dass ein hoher Konsum an rotem und verarbeite-
tem Fleisch das Krebsrisiko erhdhe, entsprang dabei vor allen Dingen aus Beobachtungsstudien

(Boada, Henriquez-Hernandez, & Luzardo, 2016).

Bewertung des WCRF

Der Verzehr von verarbeiteten Fleischprodukten wurde 2007 als ein nachvollziehbarer Risikofaktor
mit jedoch limitiertet Evidenz eingestuft, flir den Verzehr unverarbeiteten Fleisches konnte kein

Zusammenhang mit Magenkarzinomen festgestellt werden. Metaanalysen von Kohortenstudien

36



zeigten dabei positive, jedoch nicht signifikante Ergebnisse, wahrend Metaanalysen von Fall-Kon-
troll-Studien signifikante Dosis-Wirkungs-Beziehungen aufwiesen. Die Heterogenitdt wurde auf De-
finitionsprobleme zuriickgefiihrt. Die Einstufung als moglicherweise relevanter Risikofaktor wurde
auf der Annahme begriindet, dass verarbeitete Fleischprodukte haufig grolRere Mengen an Salz und
Nitraten enthielten, die moglicherweise die Entstehung von Magenkarzinomen beglinstigen (Ver-
gleich Kapitel 4.3/4.4) (World Cancer Research Fund & American Institute for Cancer Research,

2007, S. 268-269).

Ergebnisse aktueller Untersuchungen

Eine Metaanalyse verglich die Gruppen mit héchsten und niedrigsten Verzehr von rotem und ver-
arbeitetem Fleisch. Die Gruppe mit dem hochsten Konsum erfuhr eine Risikoerhéhung um bis zu
45% (Boada, Henriquez-Hernandez, & Luzardo, 2016).

Song et al. fiihrten eine Metaanalyse zur quantitativen Erfassung von Kohorten- und Fall-Kontroll-
Studien zur Beziehung zwischen dem Verzehr von rotem Fleisch und dem Magenkrebsrisiko durch.
Die Untersuchungen bestatigten den Zusammenhang zwischen einem hohen Verzehr von rotem
Fleisch und einer Erhéhung des Magenkrebsrisikos. Die Dosis-Wirkungs-Analyse ergab eine statis-
tisch signifikante Risikoerhéhung von 17% pro 100g Mehrverzehr am Tag (Song, et al., 2014).

Eine weitere Studie bezifferte das relative Risiko flir Magenkarzinome durch einen hohen Fleisch-
konsum auf 1,37 (95%Cl: 1,08-1,73) bei statistischer Signifikanz (Olefson & Moss, 2015).

Fang et al. berichteten in ihrer Metaanalyse von Kohortenstudien von einem relativen Risiko fir
Magenkrebs von 1,15 (95%Cl), wenn man die Gruppen mit niedrigstem und hochstem Verzehr von
verarbeiteten Fleischprodukten verglich (Fang, et al., 2015).

Eine weitere Untersuchung zeigte im Vergleich der hdchsten und niedrigsten Quartile, dass der Ver-
zehr von rotem Fleisch trotz H. pylori-Infektion in einem Zeitraum von zehn Jahren lediglich zu einer

Steigerung des absoluten Risikos fiir Magenkrebs um 0,3% fiihrte (Lee & Derakshan, 2013).

Mechanismen

Die zu Grunde liegenden Mechanismen im Zusammenhang des Magenkrebsrisikos mit rotem
Fleisch und verarbeiteten Fleischprodukten bleiben bislang ungeklart (Boada, Henriquez-
Herndndez, & Luzardo, 2016). Trotzdem ist die Zahl moglicher Uberlegungen fiir den Zusammen-
hang von rotem Fleisch und verarbeiteten Fleischprodukten in der Forschung groR. Einige davon
wurden schon im Report des WCRF als Grundlage fiir eine mogliche Risikoevidenz angefiihrt.
Ham-Eisen wird als wichtigster Vorldaufer der endogenen Nitrosaminsynthese und Formation freier
Radikale beschrieben (Lee & Derakshan, 2013). So soll rotes Fleisch die endogene Bildung von N-
Nitrosaminverbindungen durch direkte Reaktion von Stickoxiden mit Hamoglobin und Myoglobin

fordern. Die durch den Ham-Eisengehalt geforderte endogene Synthese von Nitrosaminen wirkt
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kanzerogen und fordert die Zellproliferation in der Magenmukosa. Zudem bildet rotes Fleisch auch
fiir H. pylori die primare Quelle von fir das Wachstum essentiellem Eisen. Der hohe Salzgehalt ver-
arbeiteter Fleischprodukte kénnte daher nicht nur die Magenschleimhaut zusatzlich schadigen,
sondern ggf. parallel die Ansiedlung von Helicobacter pylori erleichtern (Vergleich Kapitel 4.3)
(Song, et al., 2014) (Cheng, Lin, & Tu, 2016).

Je nach tierischem Ursprung und Zubereitungsart kénnen Fleisch und Fleischprodukte unterschied-
liche Mengen an Nitrat, Nitrosaminen, heterozyklischen Aminen und polyzyklischen-aromatischen
Kohlenwasserstoffen enthalten, die eine kanzerogene Wirkung auf den Organismus haben kdnnen.
Der hohe Ham-Eisengehalt von roten Fleisch kdnnte die endogene Bildung von kanzerogenen Nit-
rosaminverbindungen férdern, besonders in stark salz- oder nitrathaltigen Fleischerzeugnissen

(Boada, Henriquez-Hernandez, & Luzardo, 2016).

Diskussion

Neuere Metaanalysen zum Zusammenhang von Fleischkonsum und Magenkrebsrisiko konnten ver-
mehrt Kohortenstudien in die Untersuchungen mit einbeziehen. Die hier aufgefiihrten Arbeiten zei-
gen durchgehend eine positive Assoziation zwischen einem steigenden Verzehr von rotem Fleisch
und verarbeiteten Fleischprodukten und einem erhohten Risiko fiir Magenkarzinome. Die Einschat-
zungen fir die Risikoerhhung bewegen sich dabei von gerade einmal 0,3% (ber 10 Jahre bis hin
zu 45%. Lediglich die Analyse von Boada et al. berichtete von einer Dosis-Wirkungs-Beziehung.

Die Studien weisen moglicherweise verschiedene Limitationen auf. So kann zum Beispiel die Defi-
nition von roten Fleisch oder verarbeiteten Fleischprodukten durchaus unterschiedlich sein, hin-
sichtlich welche Fleischsorten hinzugezahlt wurden. AuBerdem fehlen im Vergleich der Gruppen
untereinander anhand der Verzehrmehrmengen haufig klare Angaben zu den Verzehrmengen. Da
wie bereits erwahnt die Verzehrmengen von Fleisch weltweit stark unterschiedlich sind, konnten
die Ergebnisse verschiedener Kohorten auf unterschiedlichen Ausgangswerten basieren. Mogliche
Storfaktoren, wie eine Helicobacter pylori-Infektion oder die Zubereitungsart des Fleisches wurden
in der Regel nicht mit einbezogen und kénnten das Ergebnis somit beeinflussen (Boada, Henriquez-
Hernandez, & Luzardo, 2016).

Bertz und Zircher sehen in ihrem Werk zu Erndahrung bei Krebs eine mogliche Evidenz, dass Flei-
scherzeugnisse das Magenkrebsrisiko erhohen, bezeichnen die Hinweise zu Fleisch allgemein je-
doch als unzureichend (Bertz & Ziircher, 2014, S. 109). Besonders im Magen kommt es zum Kontakt
mit diesen Substanzen. Ob diese jedoch nachweislich das Magenkrebsrisiko fordern, bleibt weiter
unklar.

Epidemiologische Studien beschreiben den Riickgang der Inzidenz von Magenkrebs besonders im
Zusammenhang mit dem Einzug des Kiihlschrankes in jeden Haushalt und dass die Konservierung

von Lebensmitteln mit Salz damit weitestgehend Uberflissig wurde (Boada, Henriquez-Hernandez,
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& Luzardo, 2016). Die starkere Evidenz fir verarbeitete Fleischerzeugnisse im Zusammenhang mit
Magenkarzinomen im Vergleich zu roten Fleisch scheint daher durch den zusatzlichen Gehalt an
Salz begriindet. Der Einfluss des Salzkonsums auf das Magenkrebsrisiko wurde in Kapitel 4.3 bereits
detailliert behandelt. Auch hier wurden verarbeitete Fleischprodukte und andere salzkonservierte
Lebensmittel mit einem erhéhten Magenkrebsrisiko in Verbindung gebracht.

Trotzdem sollte auch aus anderen gesundheitlichen Griinden, wie Ubergewicht und Blutfettwerten,
der Verzehr von Fleisch und Fleischprodukten moderat gehalten werden. Das American Institute of
Cancer Research rat dazu maximal 300g rotes Fleisch die Woche zu verzehren. Dabei lag der Durch-
schnittswert in den Industrielandern 2012 bei lediglich 110g (Song, et al., 2014). Die DGE empfiehlt
einen wochentlichen Verzehr von Fleisch und verarbeiteten Fleischprodukten von 300-600g nicht
zu Uberschreiten und dabei fettarme Sorten zu bevorzugen (Deutsche Gesellschaft fir Erndhrung
e.V., DGE-Ernahrungskreis, 2017). Dagegen verzehren die deutschen Manner wéchentlich jedoch
durchschnittlich bis zu einem Kilogramm Fleisch, die Frauen 590g (Robert Koch-Institut, Bericht zum
Krebsgeschehen in Deutschland 2016, 2016). Es ist somit ratsam den Verzehr besonders von gepo-
kelten, gesalzenen und gerducherten Fleisch- und Wurstwaren einzuschranken und auf eine scho-
nende Zubereitungsweise zu achten, um die Aufnahme von zugesetztem Salz, Nitrosaminen, HA

und PAK moglichst gering zu halten und den Fleischkonsum allgemein zu reduzieren.

4.7 Capsaicin aus Chilischoten

Bewertung des WCRF

Der WCRF berichtet in seinem Report von 2007 eine limitierte, jedoch nachvollziehbare Evidenz fir
den Zusammenhang zwischen dem Verzehr von Chili und einem erhéhten Risiko fiir Magenkrebs.
Die Studiendesigns wiesen dabei Mangel auf oder die Ergebnisse waren zu heterogen. Als Griinde
fir den moglichen Zusammenhang wurde angefiihrt, dass Chili bzw. starke Wiirzung den Verderb
von Speisen lberdecken kdnnten oder das Capsaicin bereits bestehende Entziindungen der Ma-
genschleimhaut verschlimmern kénnte (World Cancer Research Fund & American Institute for

Cancer Research, 2007, S. 268).

Ergebnisse aus aktuellen Untersuchungen

Die Literaturrecherche ergab nur wenige Treffer zum Thema Chili und Magenkrebs seit dem Jahr
2012. Auch die in den Arbeiten zitierten Studien stammen in Gberwiegender Zahl aus den Jahren
vor 2007. In der Arbeit von Hernandez-Ramirez von 2014 stammen mit 2009 zwei der elf Studien
aus einem neueren Zeitraum. Bei allen Studien handelt es sich um Fall-Kontroll-Studien mit einem

Food-Frequency-Questionnaire. Im Vergleich von héchster zu niedrigster Aufnahmemenge von
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Chili, ergab die mexikanische Studie ein relatives Risiko von 1,96 (95%Cl: 1,26-3,05). Die zweite Stu-
die von 2009 aus Kolumbien zeigte ein relatives Risiko von 2,10 (95%Cl: 0,85-5,29). Alle elf Studien
zeigten einen positiven Zusammenhang zwischen dem Konsum von Chili und einem erhohten Risiko
flir Magenkrebs. Das relative Risiko schwankte dabei jedoch stark von 1,09 bis zu 9,15. Das durch-
schnittliche relative Risiko betrdgt dabei 3,13. Nach Exklusion drei auffallig hoher Werte durch die
Autoren [4,20; 7,40; 9,15] bleibt ein durchschnittliches relatives Risiko von 1,71 (Hernandez-
Ramirez & Lopez-Carrillo, 2014). Verschiedene asiatische Studien zeigten eine nicht-signifikante Ri-
sikoerh6hung im Zusammenhang mit der Praferenz von scharf-gewirzten Speisen (Hernandez-
Ramirez & Lopez-Carrillo, 2014). Die Autoren berichten zudem, dass allein in Studien aus Mexiko
die Menge des konsumierten Capsaicins evaluiert wurde, wobei ein taglicher Konsum von 30mg
Capsaicin das Magenkrebsrisiko um mehr als 60% erhdhte. Diese Menge Capsaicin entspricht dabei
etwa drei Jalapeno-Chilis (Hernandez-Ramirez & Lopez-Carrillo, 2014).

Bonequi et al. untersuchten die Risikofaktoren fiir Magenkrebs in Lateinamerika und verglichen
diese mit den weltweit bekannten Risikofaktoren. Als einziger regionaler Risikofaktor wurde der
Verzehr von Chilischoten in 6 von 29 Studien identifiziert. Die Odds Ratio (OR) der einzelnen Studien
reichten dabei von 0,50 bis 2,30, also von einem risikosenkenden bis risikoerhéhenden Potenzial.
Das gepoolte relative Risiko nach Exklusion des héchsten und niedrigsten Wertes betrug schlieflich
1,94 (95%Cl: 1,40-2,68; p> 0,10). Obwohl eine hohe Heterogenitat erkennbar war, konnten die Au-
toren in der Meta-Regressionsanalyse keine erklarenden Einflisse finden. Die Qualitat der unter-
suchten Studien wurde als unzureichend eingestuft, da die Storbarkeit der eingesetzten Food-Fre-
qguency-Questionnaires hoch sei (Bonequi, Meneses-Gonzalez, Correa, Rabkin, & Camargo, 2013).
Pabalan et al. berichteten ebenfalls, dass ein gewohnheitsmaRig hoher Verzehr von Chili besonders
in der koreanischen und mexikanischen Bevélkerung eine signifikante Risikoerhéhung fir Magen-
karzinome mit sich bringe. Im Vergleich betrug das relative Risiko in der koreanischen Bevélkerung
zwischen Personen mit niedrigem und hohem Chilikonsum 0,37 zu 2,96. Fiir die mexikanische Po-
pulation ergaben sich OR von 0,63 bei niedrigem und 1,57 bei hohen Chilikonsum (Pabalan,

Jarjanazi, & Ozcelik, 2014).

Mechanismen

Auffallig ist, dass besonders in Regionen mit Gberdurchschnittlich hohem Chilikonsum, wie Latein-
amerika und Ostasien, ein Zusammenhang mit einem erhdhten Risiko flir Magenkrebs festgestellt
wurde. Als mogliche Erklarung liefern die verschiedenen Autoren die gleichen Griinde die bereits
im WCRF Report vorgestellt wurden. So besteht zum einen die Moglichkeit, dass der scharfe Ge-
schmack Merkmale des Verderbs verdeckt und somit kontaminierte Lebensmittel verzehrt werden
koénnten, die zu Infektionen fiihren (Lee & Derakshan, 2013). Experimentelle Studien weisen zudem

darauf hin, dass Capsaicin moglicherweise genotoxische und kanzerogene Eigenschaften haben
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konnte, sowie die Zahl der Lymphozyten erhohe und die Ablosung von Epithelzellen fordere

(Hernandez-Ramirez & Lopez-Carrillo, 2014).

Diskussion

Trotzdem gab es auch vereinzelt Studien, die eine protektive Wirkung des Chilikonsums auf das
Magenkrebsrisiko andeuteten. Die Forschung zum Zusammenhang zwischen Chilikonsum und Ma-
genkarzinomen weist weiterhin einige starke Limitationen auf. Zunachst beruhen die Daten aus-
schlieBlich auf Fallkontrollstudien, die ihre quantitative Analyse auf Food-Frequency-Question-
naires begriinden. Diese Methode ist retrospektiv und duRerst anfallig fiir Verzerrungen durch Er-
innerungsliicken oder fehlerhafte Beantwortung. Aullerdem bleibt durch die Heterogenitat der Stu-
dien unklar, inwiefern weitere Storfaktoren, wie beispielsweise eine Helicobacter-Infektion, einbe-
zogen wurden. Zusatzlich ist zu bedenken, dass der Capsaicin Gehalt verschiedener Chiliarten sehr
stark variieren kann und sich die bevorzugten Sorten weltweit unterscheiden. Dies kénnte zu glo-
balen Unterschieden in den Ergebnissen beitragen. Nichtdestotrotz deuten fast alle Fallkontrollstu-
dien auf ein erh6htes Magenkrebsrisiko durch den Verzehr von Chili bzw. Capsaicin hin. Die neues-
ten Studien bestéatigen dies mit einem relativen Risiko von 1,96 und 2,10 (Hernandez-Ramirez &
Lopez-Carrillo, 2014). Die Uberlegung, dass Capsaicin die Magenschleimhaut reizt und wohlméglich
bereits bestehende Entzlindungsreaktionen verschlimmern kann, erscheint nachvollziehbar. Die
Forderung einer chronischen Entziindung des Magens tragt nachweislich zum Abbau von Driisen-
gewebe und der Entstehung von Magenkarzinomen bei. Ein hoher Konsum von Chili kdnnte somit
besonders in Regionen mit einer hohen Inzidenz von Helicobacter pylori-Infektionen, wie Latein-
amerika und Sudostasien, die Entwicklung einer chronischen Gastritis fordern. In Landern wie
Deutschland, in denen der regelmaRige Konsum sehr scharfer Speisen nicht so weit verbreitet ist,
stellt dieser Faktor wahrscheinlich keinen signifikanten Risikofaktor fiir die Entstehung von Magen-
karzinomen dar, da der Faktor der H. pylori-Infektion in Europa und Nordamerika ebenfalls eine
eher untergeordnete Rolle spielt. Ein moderater Konsum von Chilischoten scheint demnach unbe-

denklich, auch wenn bei einer akuten Gastritis von dem Verzehr abgesehen werden sollte.

4.8 Vitamin- oder Mineralstoffmangel

4.8.1 Eisenmangel

Bewertung des WCRF

Der WCRF machte aufgrund limitierter Daten keine Aussage zu dem Zusammenhang von Nahrungs-
eisen und dem Magenkrebsrisiko (World Cancer Research Fund & American Institute for Cancer

Research, 2007, S. 265).
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Ergebnisse aus aktuellen Untersuchungen

In einer Untersuchung an Ratten unter Exposition von Kanzerogenen beschleunigte ein Eisenman-
gel die Entstehung von Magenkrebs und der Metastasenbildung gegeniber Vergleichstieren mit
normalen Eisenspiegel (Cover & Peek, 2013).

Weitere Versuche an Mongolischen Wistenrennmausen zeigten, dass Tiere auf einer eisenarmen
Didt niedrigere Level hepatischen Eisens sowie signifikant weniger Eisenspeicherproteine hatte. Die
eisenarme Diat fUhrte insgesamt zu einer Erschopfung der Eisenspeicher im gesamten Koérper
(Haley & Gaddy, 2016).

Fallkontrollstudien haben eine inverse Beziehung zwischen der Aufnahme von Nahrungseisen und

dem Risiko fiir Magenkarzinome gezeigt (Haley & Gaddy, 2016).

Eine Studie untersuchte die Entwicklung von Magenkrebs in mit H. pylori infizierten Wistenrenn-
mausen auf einer eisenarmen Erndahrung. Im Vergleich zu Tieren ohne Eisenmangel fiihrte die In-
fektion zu schwereren Gastritis-Fallen. Zudem kam es schneller zur Karzinombildung. Mit zuneh-
mender Schwere der Entziindungen nahm auch die Haufigkeit von Dysplasien und Adenokarzino-
men in den eisenarmen Tieren signifikant zu. Trotz Eisenmangel traten diese Effekte in diesem Aus-
mal nicht in Tieren auf, die mit einem CagA-negativen Stamm infiziert waren (Cover & Peek, 2013).
In-vitro und in-vivo-Studien zeigten, dass in einer eisenarmen Umgebung mehr CagA in den Wirts-
zellen nachgewiesen werden konnte, als in einer Umgebung mit regularem Eisengehalt (Haley &
Gaddy, 2016).

Zwei klinische Observationsstudien zeigen eine Beziehung zwischen der Eisenaufnahme und einer
H. pylori Infektion. Es erwachst eine zunehmende Evidenz, dass eine Infektion mit einer Eisenman-
gelanamie assoziiert sei. Demnach kdnnte die Infektion die Eisenversorgung senken und somit die
Infektion zusatzlich verschlimmern (Amieva & Peek, 2016).

In einer Humanstudie litten infizierte Studienteilnehmer mit niedrigen Level an Ferritin, Lactoferrin
und Transferrin an schweren Krankheitsverldaufen als Vergleichspersonen mit normalen Eisenleveln

(Haley & Gaddy, 2016).

Mechanismen

Helicobacter pylori verfligt iber Rezeptoren, um freies Eisen aufzunehmen. Dies ist im sauren Me-
dium des Magens vorhanden, jedoch kann das Bakterium nur an der Oberflache der Epithelzellen
Uberleben (Amieva & Peek, 2016). Zwar steigt bei einer Langzeitinfektion der pH-Wert des Magens,
jedoch kommt es durch die gastrale Atrophie zu einer Hypochlorhydrie und sinkenden Ascorbin-
saureleveln. Zuvor frei verfigbares Eisen wird vermehrt an Speicherproteine wie Lactoferrin gebun-
den und es kommt zur verminderten Absorptionsfahigkeit von Nahrungseisen (Cover & Peek, 2013)

(Amieva & Peek, 2016) (Haley & Gaddy, 2016).

42



Die Restriktion der Eisenversorgung ist eine MaRBnahme des Korpers, um Fremderreger auszuhun-
gern. So werden beispielsweise bei Entziindungen die Proteine Transferrin und Lactoferrin freige-
setzt, welche freies Eisen binden und somit fiir die Erreger unzuganglich machen sollen. Zusatzlich
wird vermehrt Hepcidin produziert, welches verhindert, dass Eisen (iber die Verdauung absorbiert
wird (Haley & Gaddy, 2016).

Studien zeigen nun, dass es H. pylori gelingt Eisen von vollstandig gesattigten Lactoferrin, Transfer-
rin- und Hamoglobinmolekiilen zu extrahieren und somit nicht ausschliefRlich auf freies Eisen ange-
wiesen zu sein. Dies gelingt moglicherweise dadurch, dass durch die Infektion verursachte Lasionen
Blutzellen mit Hdmoglobin und Serum mit Transferrin in die unmittelbare Nahe locken und H. pylori
eine starke Bindung an die Eisenspeicherproteine bildet (Amieva & Peek, 2016) (Haley & Gaddy,
2016).

Durch den Transkriptionsfaktor Fur wird die Genexpression je nach Verfiigbarkeit von Eisen ange-
passt. Auf einen bestehenden Eisenmangel reagieren CagA-positive Stdmme mit einer gesteigerten
Sekretion der Virulenzfaktoren, sodass ein Eisenmangel indirekt das Krebsrisiko erhéht (Mégraud,
Besséde, & Varon, 2015) (Haley & Gaddy, 2016). Durch die vermehrte Produktion der Zytotoxine
werden Gastritis, Atrophien, Metaplasien und schlieRlich das Krebswachstum weiter beschleunigt.
Wenn es durch Lasionen weiter Blut verloren wird und der Eisenspiegel somit weiter sinkt, beginnt

eine Art Teufelskreis.

Diskussion

Vermutlich beschreibt die Eisenversorgung und das Krebsrisiko flr Intestinaltumore eine U-Kurve.
Bei einer ungeniligenden Versorgung kann es zu Stérungen der DNS-Synthese durch Hemmung der
Ribonukleotidreduktase kommen. Weiterhin beeinflusst Eisen die Reparaturmechanismen bei Syn-
thesefehlern, reduziert die Katalyseaktivitat in den Zellen und somit die Apoptose und es kann zur
Verschlechterung der Immunfunktion durch die Hemmung von Myeloperoxidase kommen. Eine
Ubermalige Aufnahme von Eisen kann dagegen zu einer erhéhten Bildung von genotoxischen Nit-
rosaminen im Magen beitragen, da Eisen diesen Vorgang katalysiert. Die D-A-CH-Referenzwerte
empfehlen eine tagliche Aufnahmemenge von 10mg fir Manner und 15mg fiir Frauen bis zum Er-
reichen der Menopause. Durchschnittlich nehmen in Deutschland Manner 13-14mg Nahrungseisen
am Tag zu sich, Frauen hingegen nur 11-12mg (Knasmiiller, Misik, Parzefall, & Wagner, 2014, S. 211-
217).
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4.8.2 Folsaure und Vitamin B12

Bewertung des WCRF

Fiir Vitamin B, und Folsdure wurde fiir das Magenkrebsrisiko keine Einschatzung abgegeben (World

Cancer Research Fund & American Institute for Cancer Research, 2007, S. 265).

Ergebnisse aus aktuellen Untersuchungen

In Studien werden 15-20ng/mL Folsdure mit einer optimalen Stabilitdt der DNS assoziiert. Spezielle
Studien im Zusammenhang mit Magenkrebs gibt es bislang nicht (Knasmdller, Misik, Parzefall, &
Wagner, 2014, S. 195-206).

Das Leitlinienprogramm zur Diagnostik und Therapie von Magenkarzinomen sah einen starken Kon-
sens in der Annahme, dass eine perniziése Andamie pradisponierend fir die Entwicklung von Adeno-
karzinomen des Magen sei (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, & AWMF, 2012).
Hingegen berichteten den Hoed et al., dass in einer groRen Kohortenstudie kein Zusammenhang
zwischen einem geringen Verzehr von Folat, Methionin, Vitamin B6 und B12 und einem steigenden

Magenkrebsrisiko festgestellt werden konnte (den Hoed & Kulpers, 2016).

Mechanismen

Folsdure wird fir die Bildung der DNS-Base Pyrimidin benétigt. Bei einem Mangel werden weniger
Pyrimidin und Thymidin gebildet. Stattdessen wird die falsche Base Uracil in das Erbmaterial einge-
baut. Ein Mangel an Thymidin behindert zusatzlich die DNS-Reparaturmechanismen. Vitamin B12
besitzt wie Folsdure einen positiven Einfluss auf den Immunstatus (Knasmdiller, Misik, Parzefall, &

Wagner, 2014, S. 195-206).

Diskussion

Sowohl Vitamin B12 als auch Folsdure sind wichtig fir die Funktion der Reparaturmechanismen bei
Schaden der DNS, sowie der Einleitung der Apoptose (Robert Koch-Institut, Bericht zum
Krebsgeschehen in Deutschland 2016, 2016).

Besonders fir Vegetarier sind Eisen und Vitamin B12 potenziell kritische Nahrstoffe. Verschiedene
Fallkontrollstudien berichten von einer inversen Beziehung von Nahrungseisen und Adenokarzino-
men. In einer Studie mit australischen Probanden konnte im Vergleich von Vegetariern mit Perso-
nen, die Fleisch verzehrten, festgestellt werden, dass eine héhere Zufuhr von Vitamin B2, B6 und
Folsdure die DNS-Stabilitdt verbesserte. Daher sollte die ausreichende Aufnahme durch eine ab-
wechslungsreiche und achtsame Erndhrung oder gegebenenfalls durch Supplementation gesichert

werden (Cover & Peek, 2013) (Knasmdller, Misik, Parzefall, & Wagner, 2014, S. 195-206).
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5 Protektive Faktoren

5.1 Obst und GemuUse sowie ausgewdhlte sekundare Pflanzenstoffe

Bewertung des WCRF

Im Bericht des WCRF wurde 2007 das Fazit gezogen, dass der Verzehr von starkearmen Gemuses-
orten und Obst das Risiko flir Magenkarzinome vermutlich senken kénne. Begriindet wurde diese
Entscheidung durch eine Analyse von Metaanalyse und einzelnen Fall-Kontroll-Studien. Dabei ergab
eine Metaanalyse eine Risikosenkung um 19% bei einem Mehrverzehr von 50g gelb-griinem Ge-
muse am Tag. Weitere Fall-Kontroll-Studien zeigten fiir einen Verzehr von 50g verschiedener Ge-
muse eine Risikosenkung zwischen 15% und 50%.

Fiir Obst zeigte eine Metaanalyse ein um 17% gesenktes Risiko pro 50g Obst am Tag.

Die moglichen protektiven Effekte wurden dabei der Vielfalt an Vitaminen, Mineralstoffen und se-
kundaren Pflanzenstoffen zugeschrieben, die in Obst und Gemise enthalten sind. Diese kdnnten
neben einer antioxidativen Wirkung weitere krebspraventive Eigenschaften haben (World Cancer

Research Fund & American Institute for Cancer Research, 2007, S. 267-268).

Ergebnisse aus aktuellen Untersuchungen

In dem systematischen Ubersichtsartikel schlussfolgern Bertuccio et al. aus einer Metaanalyse von
Studien, dass eine Erndhrung reich an Obst und Gemise das Risiko fir Magenkarzinome um bis zu
25% senken kénnte (Bertuccio, et al., 2013).

Olefson et al. berichten in ihrer Arbeit von einer Metaanalyse, in der der Personen mit dem hochs-
ten Verzehr von Obst bzw. Gemiise im Vergleich zu Teilnehmern mit dem niedrigsten Konsum ein
relatives Risiko von 0,53 bzw. 0,63 (95%Cl: 0,35-0,80 / 95%Cl: 0,50-0,70) hatten. Ein hoher Verzehr
von Obst und Gemiise zeigte somit protektive Effekte auf die Inzidenz von Magenkrebs (Olefson &
Moss, 2015).

In einer weiteren Metaanalyse von Fall-Kontroll-Studien zeigte der Konsum von Obst und starkear-
men Gemiise eine inversen Zusammenhang mit der Entstehung von Magenkrebs (OR= 0,62;
95%CI=0,46). Der schiitzende Effekt war dabei in der asiatischen Population stérker als in Europa
und den USA (Raei, Behrouz, Zahri, & Latifi-Navid, 2016).

Eine Metaanalyse aus Lateinamerika mit 29 Fallkontrollstudien fand im Vergleich der Gruppen mit
dem hochsten und niedrigsten Obst- und Gemiuseverzehr eine Reduktion des Magenkrebsrisikos
um 39% (95%Cl: 028-0,47) fiir Obst und 53% (95%Cl: 0,43-0,62). Nach Ausschluss von AusreilRern
wurden jeweils neun Fall-Kontroll-Studien eingerechnet (Bonequi, Meneses-Gonzalez, Correa,

Rabkin, & Camargo, 2013).
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Aus den Daten der EPIC-Kohortenstudie mit fast 500.000 Teilnehmern und 11 Jahren Follow-up aus
zehn EU-Staaten wurden die Beziehung von Obst- und Gemiiseverzehr und dem Magenkrebsrisiko
analysiert. Dabei wurde das Ernahrungsverhalten per 24h-Recall erhoben. Im Vergleich zu den
Gruppen mit der hdchsten und niedrigsten Verzehrmenge, betrug das relative Risiko beim Konsum
von Obst und Gemdise 0,77 (95%Cl: 0,57-1,04; p=0,02) und 0,59 (95%Cl: 0,36-0,97; p= 0,003) fur
den Verzehr von frischem Obst in Assoziation zu diffusen Magenkarzinomen. Damit bestand trotz
starker Assoziation keine statistische Signifikanz (Gonzalez, et al., 2012).

In einer Metaanalyse von 24 Kohortenstudien mit 6.632 Fallen von Magenkrebs und einem Median
von 10 Jahren Follow-up fanden Wang et al. zwar einen schwach protektiven Einfluss des Obstver-
zehrs auf das Magenkrebsrisiko (RR=0,90; 95%Cl: 0,83-0,98; p= 0,450), aber keinen Zusammenhang
mit den Verzehr von Gemiise (RR=0,96; 95%Cl: 0,88-1,06; P=0,150). Eine Metaregressionsanalyse
lieR dabei vermuten, dass unterschiedliche Ergebnis-Variablen (Inzidenz vs. Sterblichkeit) und un-
terschiedliche Qualitat der Studiendesigns die Heterogenitat verursachten. Bei nicht-linearen Mo-
dellen konnte fiir Obst eine signifikant inverse Beziehung festgestellt werden (p=0,04) (Wang, et
al., 2014).

Fang et al. fihrten eine Metaanalyse von prospektiven Kohortenstudien durch. Dabei wurden 67
Studien mit tber sechs Millionen Teilnehmern zum Einfluss verschiedener Erndhrungsfaktoren auf
das Magenkrebsrisiko. Dabei war der Verzehr von Obst und weillem Gemdiise invers mit dem Ma-
genkrebsrisiko assoziiert. Flir Obst konnte eine Dosis-Wirkungs-Beziehung mit einer Risikosenkung
von 5% pro 100g Mehrverzehr am Tag gefunden werden (Fang, et al., 2015).

Im Gegensatz dazu berichten den Hoed et al. von einer Analyse in der in Landern mit niedrigen
Inzidenzraten kein Einfluss einer Erndhrung reich an Obst und Gemiise auf das Magenkrebsrisiko

festgestellt werden konnte (den Hoed & Kulpers, 2016).

Mechanismen

Antioxidativ wirkende Vitamine aus Obst und weiRem Gemiuse kénnten das Ausmalf’ von DNS- und
Gewebeschaden durch oxidativen Stress und freie Radikale mindern (Fang, et al., 2015).
Besonders ein hoher Verzehr von Obst und Gemiise wird mit einem niedrigeren Magenkrebsrisko
assoziiert, was auf die Wirkung nattrlich vorkommender bioaktiver Inhaltsstoffe auf die Krebszellen
zuriickzufihren sein kdnnte. Ein regelméaRiger Verzehr solcher bioaktiver Anteile konnte somit ei-
nen suppressiven Effekt auf die Entstehung von Magenkarzinomen haben. Diese Effekte basieren
dabei moglicherweise auf eine antioxidative oder anti-kanzerogene Wirkung. Dabei werden beson-
ders Antioxidantien in der Forschung Apoptose fordernde Wirkung, sowie Auswirkungen auf die
Zelldifferenzierung, DNS-Synthese und die Modulation von Phase | und Phase Il Enzymen zugespro-
chen (Chung, Lim, & Lee, 2013) (Praud, et al., 2015). Praud et al. stellten in einer Untersuchung

2015 fest, dass die Aufnahme nicht-enzymatischer Antioxidantien invers mit dem Magenkrebsrisiko
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assoziierst ist. Bis zu 50% der NEAC stammen aus Obst und Gemdse, andere Quellen kdnnen zum

Beispiel alkoholische Getrénke, Ole und Zerealien sein (Praud, et al., 2015).

Folgend soll nochmals auf spezielle Gruppen von Obst, Gemise und den enthaltenen sekundaren
Pflanzenstoffen eingegangen werden, die im Zusammenhang mit Magenkrebs in der Forschung be-
sondere Aufmerksamkeit auf sich gezogen haben. Da Vitamine und sekundéare Pflanzenstoffe oft-
mals in einem weiten Spektrum von Obst und Gemise enthalten sind und sich daher einzelne Me-
chanismen zur Krebspravention in den folgenden Unterkapiteln Gberschneiden kénnen, werden
zwar die Ergebnisse der folgenden Unterkapitel im selben Kapitel diskutiert, jedoch soll das ge-
samte Spektrum der Auswirkungen von Obst und Gemiise, aber auch einzelner pflanzlicher Inhalts-

stoffe am Ende des Kapitel 5.2 nochmals zusammenfassend betrachtet werden.
5.1.1 Aliinhaltiges Gemise
Alliin ist eine Aminosaure, die schwefelhaltig sowie nicht proteinbildend ist. Sie kommt besonders

in Lauchgemusen wie Knoblauch vor (Turati, Pelucchi, Guercio, La Vecchia, & Galeone, 2015).

Bewertung des WCRF

Schon im World Cancer Report von 2007 wurde alliinhaltiges Gemiise als vermutlich risikosenkend
gegeniber dem Magenkrebsrisiko eingestuft. Angefiihrt wurde dabei eine Metaanalyse, in der ein
Verzehr von 50g alliinhaltigem Gemiise am Tag das Risiko um 20-23% senkte. Eine Portion Knob-
lauch am Tag konnte das Risiko sogar um 59% senken. Allgemein wurde eine inverse Beziehung
zwischen der Verzehrmenge und dem Magenkrebsrisiko festgestellt. Die zu Grunde liegenden pro-
tektiven Eigenschaften beruhen mutmallich auf einer antibiotischen Wirkung gegenilber He-
licobacter pylori bzw. moglicherweise weiteren Bakterien, die die Magenschleimhaut im Zuge einer
Sekundarinfektion schadigen kdnnten (World Cancer Research Fund & American Institute for

Cancer Research, 2007, S. 268).

Ergebnisse aus aktuellen Untersuchungen

Unter den neueren Arbeiten flhrten Turati et al. 2015 eine Metaanalyse zum Zusammenhang von
alliinhaltigem Gemise und dem Risiko fiir Magenkrebs durch. Sie analysierten dabei 22 Fall-Kon-
troll-Studien und 4 prospektive Kohortenstudien. Das Gesamtergebnis fiir alle Arten alliinhaltiger
Gemisesorten ergab ein relatives Risiko von 0,78 (95%Cl: 0,67-0,91). In einer Subgruppenanalyse
wurden nochmal die Werte fiir Knoblauch (RR=0,60; 95%Cl: 0,47-0,76) und Zwiebel (RR= 0,55;
95%Cl: 0,41-0,73) separat betrachtet. Die Ergebnisse der vier Kohorten zeigten mit einem gepool-
ten relativen Risiko von 1,02 (95%Cl: 0,88-1,18) im Gegensatz zu den Fall-Kontroll-Studien keine
inverse Beziehung zwischen dem Verzehr alliinhaltigen Gemiises und dem Magenkrebsrisiko

(Turati, Pelucchi, Guercio, La Vecchia, & Galeone, 2015).
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Auch den Hoed berichtet von einer Metaanalyse, in der der Verzehr von Knoblauch mit einem re-
duzierten Risiko fiir Magenkrebs assoziiert ist. Die Odds Ratio betrug hier 0,77 (95%Cl: 0,6-1,0).
Dabei konnte durch eine héhere Dosierung das Risiko weiter gesenkt werden (OR= 0,49; 95%Cl:
0,38-0,62) (den Hoed & Kulpers, 2016).

Es liegen vereinzelt in-vitro-Untersuchungen vor, in denen Knoblauchdl antibiotische Effekte gegen

Helicobacter pylori zeigte (Fahey, Stephenson, & Wallace, 2015).

Mechanismen

Schon Hiibner flhrte in ihrem Werk zur komplementaren Onkologie verschiedene mogliche Me-
chanismen an, durch die Knoblauch auf die Entstehung und den Fortschritt von Magenkarzinomen
Einfluss nehmen koénnte. Laborexperimentelle Daten begriindeten die Annahme, dass die Schwe-
felmolekiile die Toxizitat von Kanzerogenen herabsetzen kdnnten. Diese Daten zeigten, wie auch
neuere Humanstudien, dass Knoblauch eine antibiotische Wirkung gegen H. pylori besitzen konnte.
Die enthaltenen Metabolite der Aminosaure Alliin zeigten im Labor zusatzlich antiproliferative,
apoptotische und zytotoxische Eigenschaften. Die zu Grunde liegenden molekularen Mechanismen
beruhten zum einen auf der Steigerung des Tumornekrosefaktors TNF-a und verschiedenen Inter-
leukinen, sowie der Aktivitat von T-Killerzellen. Im Gegensatz dazu hemmt Alliin und seine Metabo-
lite das Enzym Telomerase, welches eine Voraussetzung fiir die unbegrenzte Zellteilung von Tumor-
zellen ist (HiUbner, Komplementidre Onkologie. Supportive MalRknahmen und evidenzbasierte

Empfehlungen., 2008, S. 163-166).

Diskussion

Sowohl die Datenlage zum Zeitpunkt des Krebsreports als auch neuere Arbeiten unterstiitzen einen
moglichen protektiven Effekt von alliinhaltigen Gem{uisesorten, wie Knoblauch und Zwiebel auf das
Magenkrebsrisiko. Dabei zeigten die Metaanalysen eine Risikosenkung um bis zu 45%. Anzumerken
ist dabei jedoch, dass besonders die separate Analyse von vier Kohortenstudien, im Gegensatz zu
den Fall-Kontroll-Studien keinen protektiven Effekt zeigen konnte. Problematisch ist besonders bei
der Analyse von Verzehrmustern in Kohortenstudien, dass Messinstrumente wie ein FFQ zu unge-
nau sind und Verzerrungen durch Over- oder Underreporting auftreten kdnnen. Untersuchungen
an Krebszellen im Labor und an Mausen zeigen vielversprechende Ergebnisse besonders in Bezug
auf eine Helicobacter pylori-Infektion. Dieser Faktor wurde in den Arbeiten als moglicher Storfaktor
jedoch nicht beachtet. Der Einfluss von alliinhaltigen Gemiise auf das Magenkrebsrisiko muss also
weiterhin in prospektiven Kohortenstudien analysiert werden. Dabei sollte ein besonderes Augen-

merk auf die Qualitdt der Messinstrumente und die Beachtung einer moglichen Helicobacter pylori-
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Infektion als Storfaktor betrachtet werden. Daraus kdnnte nachvollzogen werden, ob die protekti-
ven Effekte bei Infizierten moglicherweise deutlicher sind und der protektive Effekt daher beson-

ders mit einer Wirkung auf das Bakterium assoziiert werden kann.

5.1.2 Zitrusfrichte und Vitamin C

Bewertung des WCRF

Im Report des WCRF von 2007 wurden keine Angaben tiber einen moglichen Zusammenhang zwi-
schen Zitrusfriichten oder Vitamin C und dem Risiko fiir Magenkarzinome gemacht (World Cancer
Research Fund & American Institute for Cancer Research, 2007, S. 265). Trotzdem gibt es Ergebnisse

aus Studien, die diesen Zusammenhang erforscht haben.

Ergebnisse aus aktuellen Untersuchungen

Aus neuen Analysen der EPIC-Kohorte ging hervor, dass zwischen dem Verzehr von Zitrusfriichten
und dem Risiko fiir Kardiakarzinome eine starke inverse Assoziation besteht (RR=0,61; 95%Cl: 0,38-
1,00; p=0,01), es jedoch trotzdem nicht signifikant sei (Gonzalez, et al., 2012).

In ihrem ersten Ubersichtsartikel von 2008 zu dem Einfluss von Zitrusfriichten auf das Magenkrebs-
risiko bezifferten Bae et al. die Risikosenkung mit 28%. Da zu dem Zeitpunkt jedoch nur ein Pool
von 14 Studien vorlag und die Fehlernatur von Fall-Kontroll-Studien gegebenenfalls hoch ist, wurde
der Zusammenhang 2016 erneut analysiert. Zu diesem Zeitpunkt konnten finf prospektive Kohor-
tenstudien aus den USA, Europa, Niederlanden, China und Japan einbezogen werden. Das Follow-
up variierte dabei zwischen 4,5-11 Jahren. Eine mogliche Infektion mit H. pylori als Stérfaktor wurde
jedoch in keiner der Studien beachtet. Insgesamt konnte fir Zitrusfriichte ein statistisch signifikante
Risikosenkung um 13% ermittelt werden (RR=0,87; 95%Cl: 0,76-0,99). Eine Subgruppenanalyse der
verschiedenen Karzinomtypen aus drei der Kohorten ergab, dass keine statistisch signifikante As-
soziation zu distalen Karzinomen vorlag. Dagegen zeigte der Konsum von Zitrusfriichten eine in-
verse Beziehung zu der Haufigkeit von Kardiakarzinomen (RR=0,67; 95%Cl: 0,55-0,81; p=0,002). Nur
eine der flinf Studien liel’ eine Dosis-Wirkungs-Analyse zu, bei der ein Konsum von 100g am Tag das
Risiko fiir Karzinome der Kardia um 40% senkte (RR=0,603; 95%Cl: 0,439-0,827) (Bae & Kim, 2016).
In einer weiteren niederlandischen Metaanalyse zeigte der Verzehr von Obst, dabei besonders von
Zitrusfriichten, auBer bei der niedrigsten Quartile eine signifikant inverse Beziehung zum Risiko fiir
Magenkarzinome (Olefson & Moss, 2015).

Knasmiiller et al. berichten in ihrem Werk tber verschiedene Interventionsstudien zum Zusammen-
hang von Vitamin C und Magenkrebsrisiko. In einer chinesischen Interventionsstudie fiihrte die
Gabe von 120mg Vitamin C am Tag Uber flnf Jahre nicht zu einer sinkenden Inzidenz von Magen-

krebs. Auch mit 180mg taglich tber einen Zeitraum von drei Jahren konnte keine Schutzwirkung
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gezeigt werden. Dagegen gelang es in einer Interventionsstudie in Kolumbien mit einer Gabe von
2g Vitamin C am Tag lber sechs Jahre eine signifikante Reduktion im Auftreten von Magendyspla-
sien zu erreichen. Dysplasien bilden eine Vorstufe fir Magenkarzinome. Auch in einer Studie aus
Japan konnte bei einer Gabe von 500mg Vitamin C am Tag eine Verringerung von Atrophien der
Magenschleimhaut beobachtet werden (Knasmiiller, Misik, Parzefall, & Wagner, 2014, S. 237-240).
In einer Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass auch relativ niedrige Dosen an Vitamin C das
Magenkrebsrisiko signifikant senken konnten. Bei einer Gabe von 100mg Vitamin C am Tag betrug
das relative Risiko 0,74 (95%Cl: 0,69-0,79) (Fang, et al., 2015).

In der Metaanalyse von Fang et al. mit 67 prospektiven Kohortenstudien war Vitamin C der einzige
Mikronahrstoff, der eine signifikante Relevanz im Zusammenhang mit dem Magenkrebsrisiko

zeigte. Das relative Risiko betrug dabei 0,89 (95%Cl: 0,85-0,93) (Fang, et al., 2015).

Mechanismen

Zitrusfriichte zeichnen sich insbesondere durch ihren Vitamin-C-Gehalt aus. Vitamin C kénnte ne-
ben seiner Rolle als Antioxidans zugleich das Wachstum und die Kolonisation von Helicobacter py-
lori einschrdanken, indem es die von dem Bakterium geschaffene Lebensumwelt stért. Dabei erleich-
tert es zum einen die Diffusion von Antibiotika in die Mukosaschicht und zum anderen fangt es
kanzerogene Nitrosaminverbindungen bzw. deren Ausgangsstoffe ab (Ahn & Lee, 2015) (Fang, et

al., 2015).

Diskussion

Die Datenlage flir den Zusammenhang von Zitrusfriichten und Magenkarzinomen bleibt weiter
diinn. Trotzdem konnte aus einer kleinen Zahl von Kohorten eine protektive Wirkung von Zitrus-
friichten nachvollzogen werden. Interessant ist, dass in der Subgruppenanalyse eine signifikante
Assoziation zu Karzinomen der Kardia, jedoch nicht zum distalen Typ bestand. Nichtsdestotrotz
sollte aus dieser kleinen Menge von Studien kein abschlieRendes Urteil gefdllt werden und in der
Zukunft weitere Werte aus Kohorten einbezogen werden. Der positive Einfluss von Zitrusfriichten
kdnnte auf ihren hohen Vitamin-C-Gehalt zurlickzufiihren sein.

Die D-A-CH-Referenzwerte empfehlen fiir Nichtraucher eine Vitamin-C-Aufnahme von 100mg am
Tag. Dies entspricht einem Plasmaspiegeln von >50ug bzw. 9mg/L. In Lebenssituationen, die den
Plasmaspiegel absenken, wie Rauchen, Schwangerschaft, Diabetes oder Infektionskrankheiten wird
eine Steigerung auf 150mg taglich empfohlen. Dabei kann der Bedarf durch regelméaRigen Verzehr
von Obst und Gemiise gedeckt werden. Zu bedenken ist dabei, dass Lagerung und Hitze zur Ab-
nahme des Vitamin-C-Gehalts fihren (Knasmdller, Misik, Parzefall, & Wagner, 2014, S. 240).
Neben Zitrusfriichten sind auch verschiedene Gemlse, wie rote Paprika, eine ergiebige Quelle fir

Vitamin C. Eine Portion von 100g Paprika deckt den Tagesbedarf mit 140mg problemlos. Orangen
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dagegen liefern etwa 50mg Vitamin C pro 100g (Soutschek, 2013). Der Vitamin-C-Bedarf ist also
eine protektive Einflussgrofle, die Uber eine Vielzahl von Obst und Gemiise einfach und abwechs-

lungsreich durch die tagliche Ernahrung bedient werden kann.

5.1.3 Isothiocyanate aus KreuzblitlergemUse

Isothiocyanate (ITC) sind eine Gruppe von sekundaren Pflanzenstoffen, die besonders in Kreuzblit-
lergemise, wie Brokkoli, Rosenkohl, Rettich und Steckriiben, vorkommen. Dabei liegen sie im Ge-
miise zundchst in ihrer inaktiven Form als Sulforaphanglucosinolate vor. Erst durch Beschadigung
der Pflanzen, z.B. durch das Kauen und Verdauen, werden die im Gemise enthaltenen Glucosi-
nolate zu ITC bzw. Sulforaphan hydrolisiert. In dieser Form kdnnen sie dann von der Magenschleim-
haut aufgenommen werden (Chung, Lim, & Lee, 2013) (@verby, Zhao, & Chen, 2014) (Fahey,
Stephenson, & Wallace, 2015).

Bewertung des WCRF

In der Analyse von 2007 wurde bei der Differenzierung verschiedener Gemisefamilien, die Gruppe
der Kreuzbliitlergemise nicht eigenstandig behandelt. Es lag zum dem Zeitpunkt somit keine diffe-
renzierte Einschatzung fir Kreuzblltlergemise vor (World Cancer Research Fund & American

Institute for Cancer Research, 2007, S. 265).

Ergebnisse aus aktuellen Untersuchungen

In-vitro-Studien konnte eine starke und selektiv-antibiotische Wirkung von Sulforaphanen aus Brok-
kolisprossen auf Helicobacter pylori zeigen. Dabei wurde auRerdem ein hemmender Effekt auf das
Enzym Urease festgestellt (Fahey, Stephenson, & Wallace, 2015).

Tierstudien zeigen eine signifikante Reduktion von Magentumoren bei Mausen, die mit Sulforapha-
nen gefuttert wurden (@verby, Zhao, & Chen, 2014).

Mause, die mit H. pylori infiziert und auf eine salzreiche Diat gesetzt wurden, zeigten durch Fitte-
rung mit Brokkoli eine verminderte Kolonisation sowie eine reduzierte Expression von TNF-a und
IL-1B in der Magenschleimhaut. Dadurch konnte die Schwere der Entziindungen und durch das Salz
bzw. die Bakterien induzierte Atrophien gemindert werden. Auffillig war hierbei, dass die Sul-
foraphandosis bei Mausen, denen das Nrf-Gen fehlte, diesen Effekt nicht erzielen konnten. Die
Glutathionin-S-Transferase ist beispielsweise ein Nrf-2-abhéngiges Enzym (Chung, Lim, & Lee, 2013)
(Fahey, Stephenson, & Wallace, 2015).

Epidemiologische Studien zeigen eine inverse Beziehung zwischen dem Verzehr von Kreuzbliitler-

gemuse und dem Krebsrisiko verschiedener Verdauungsorgane (@verby, Zhao, & Chen, 2014).
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Wu et al. fihrten eine Metaanalyse von 22 Fall-Kontroll- sowie Kohortenstudien zum Zusammen-
hang des Verzehrs von Kreuzblitlergemise und dem Magenkrebsrisiko durch. Dabei resultierte ein
hoher Verzehr von Kreuzblitlergemise in einer Risikosenkung von 11-22%. Signifikant waren diese
Ergebnisse aus qualitativ hochwertigen Studien fiir Nordamerika, Europa und Asien, sowie fir
mannliche Teilnehmern und bei distalen Adenokarzinomen. Der Zusammenhang zwischen den Ver-
zehrmengen und dem Magenkrebsrisiko war in den Fall-Kontroll-Studien signifikant starker als in
den Kohortenstudien (Wu, Wang, Han, & Xiang, 2013).

In einer niederlandischen Metaanalyse wurde fiir den Verzehr von Kreuzblitlergemiise ein um 28%
gesenktes Risiko fur Magenkarzinome ermittelt (95%Cl: 0,54-0,95) (Olefson & Moss, 2015).

In einer klinischen placebo-kontrollierten Studie mit 48 mit H. pylori infizierten Patienten zeigte die
Gabe von Sulforaphanen chemopraventive Effekte. Eine Gruppe al8 tiber acht Wochen taglich 70g
Brokkoli, was etwa 420umol/L Sulforophanen entspricht. Im Vergleich zur Vergleichsgruppe sanken
die Urease-Level und H. pylori spezifischen Antigene im Stuhl. Diese wurde als Zeichen fiir eine
abnehmende Kolonisation der Bakterien interpretiert (Chung, Lim, & Lee, 2013).

Fahey et al. berichten in ihrer Arbeit tiber den Einfluss von verschiedenen Lebensmitteln auf eine
H. pylori-Infektion von einigen weiteren verschiedene Humanstudien. In einer Pilotstudie mit 9 Teil-
nehmern konnte durch die Behandlung mit Brokkolisprossen eine Ausrottung von Helicobacter py-
lori in 4 der 9 Patienten erreicht werden. Eine iranische Forschergruppe fiihrte liber vier Wochen
eine Intervention mit 6g Brokkolisprossen taglich durch. Dies entsprach einer Sulforaphanmenge
von 135umol. Die Autoren berichteten dabei von in ihren Worten substanziellen Effekten. Eine Stu-
die aus Japan zeigte hingegen keine Effekte durch die Gabe von Brokkolisprossen, moglicherweise
durch ein mangelhaftes Studiendesign. Ebenso zeigte eine Studie mit finf Teilnehmern, die eine
geringe Menge Brokkoli in Tibetanischem Joghurt verarbeitet bekamen, keine Effekte. Moglicher-
weise flhrte die Zubereitung oder die geringe Menge zu einem Wirkungsverlust (Fahey,

Stephenson, & Wallace, 2015).

Mechanismen

Isothiocyanate konnten auf verschiedenen, biologisch nachvollziehbaren Wegen auf Krebsfaktoren
einwirken. So modulieren sie liber die Glutathion-S-Transferase und die NADPH-Cytochrom-Re-
ductase P450 die Phase Il Enzyme, wahrend Phase | Enzyme gehemmt werden. Dadurch werden
nicht nur mogliche chemische Kanzerogene unschadlich gemacht, sondern die Entstehung von
freien Radikalen wird gleichzeitig gemindert. In Folge dessen werden Entziindungsreaktionen, DNS-
Schaden und Mutationen gehemmt (Chung, Lim, & Lee, 2013) (Wu, Wang, Han, & Xiang, 2013)
(@verby, Zhao, & Chen, 2014).

KBG enthilt neben den Glucosinolaten weitere bioaktive Komponenten, wie Folate, Vitamin C,

Tocopherole und Carotenoide. Aullerdem verlangsamen enthaltene wasserl6sliche Ballaststoffe
52



die Starkeabsorption und haben somit Auswirkungen auf den Insulinspiegel (Wu, Wang, Han, &
Xiang, 2013).

Zusatzlich werden ITCs eine antibakterielle Wirkung zugeschrieben, wodurch der krebserregende
Einfluss von H. pylori und andere Bakterien verringert werden kdnnte. Interessant ist hierbei be-
sonders die Beobachtung, dass die Urease-Aktivitat bei einer H. pylori-Infektion gesenkt wird und
somit die Uberlebenswichtige Erhéhung des pH-Werts beeintrichtigt (Chung, Lim, & Lee, 2013).
Diese Mechanismen konnten jedoch bislang nur in vitro an Magenkrebszellen nachgewiesen wer-
den (@verby, Zhao, & Chen, 2014).

Problematisch ist zudem, dass Sulforaphane eine niedrige Bioverfiigbarkeit haben und zum Teil erst

im Dinn- und Dickdarm biologisch aktiv werden (Chung, Lim, & Lee, 2013).

Diskussion

Isothiocyanate und besonders das daraus gewonnene Sulforaphan zeigt in den Studien vielverspre-
chende Ergebnisse hinsichtlich der Pravention von Magenkarzinomen. Vielerlei Riickschliisse auf
die Mechanismen stammen dabei aus in-vitro-Studien und Tierversuchen. Zwar wird kritisiert, dass
Sulforaphane eine zu geringe Bioverfligbarkeit haben, um aufRerhalb von Laborstudien ihre Wirkung
zu entfalten, jedoch lassen die Verzehrmengen aus ersten erfolgreichen Tier- und Humanstudien
auf das Gegenteil hoffen. Obwohl die Metaanalysen von @verby et al. und Wu et al. einen
protektiven Effekt von KBG zeigen, ist an den hier im einzelnen vorgestellten Studien zu erkennen,
dass diese oftmals nur eine sehr kleine Teilnehmerzahl und zum Teil undurchdachte Studiendesigns
haben. Ziel sollte es daher sein, groRere Studien mit vergleichbaren Studiendesigns zu entwickeln
bzw. grofRere Kohorten beziiglich des Zusammenhangs des Verzehrs von Kreuzblitlergemiise und

der Magenkrebsinzidenz zu untersuchen.

5.1.4 Lycopine aus Tomaten

Lycopin gehort zu der Gruppe der Carotenoide und ist als bioaktiver Bestandteil der in hohem Male
in Tomaten zu finden ist. Seit den 1970er Jahren werden in verschiedenen epidemiologischen Stu-
dien Tomatenprodukte und Lycopin mit einer protektiven Wirkung auf das Magenkrebsrisiko asso-

ziiert, jedoch mit inkonsistenten Ergebnissen (Yang, Yang, Wang, Wang, & Song, 2013).

Bewertung des WCRF

Fiir die Gesamtheit der Carotenoide wurde in dem Bericht aufgrund limitierter Evidenz keine Stel-
lungnahme zum Zusammenhang mit Magenkarzinomen abgegeben (World Cancer Research Fund

& American Institute for Cancer Research, 2007, S. 265).
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Ergebnisse aus aktuellen Untersuchungen

Yang et al. flihrten eine Metaanalyse von 21 Studien durch, die den Zusammenhang von Magen-
krebs und dem Verzehr von Tomatenprodukten untersuchte. Im Vergleich der Gruppen mit den
hochsten und niedrigsten Verzehr ergab sich ein relatives Risiko von 0,73 (95%Cl: 0,60-0,90) fiir die
Gruppe mit den hochsten Konsum. Daraus ergab sich eine gepoolte Odds Ratio von 0,88
(95%Cl:0,67-1,16) fir die Aufnahme von Lycopinen und eine OR von 0,79 (95%Cl: 0,59-1,07) fiir die
Serum-Lycopinspiegel. Die beiden letzten Werte waren jedoch nicht signifikant. Zusammenfassend
wurde ein um 36% reduzierte Risiko fiir Magenkarzinome bei einem hohen Verzehr von Tomaten-
produkten ermittelt. Jedoch zeigte sich neben weiteren Limitationen eine statistisch signifikante
Heterogenitat zwischen den einzelnen Studien. Die risikosenkende Wirkung der Tomatenprodukte
konnte ebenso auf den hohen Vitamin C-Gehalt zuriickgefiihrt werden (Yang, Yang, Wang, Wang,
& Song, 2013).

In einer weiteren Metaanalyse von Zhou et al. konnten finf Fall-Kontroll-Studien identifiziert wer-
den, die den Zusammenhang zwischen Lycopin und dem Magenkrebsrisiko untersuchten. Im Ver-
gleich von héchster zu niedrigster Aufnahmemenge konnten Lycopine aus der Erndhrung das Risiko
flir Magenkarzinome nicht signifikant reduzieren (RR=0,88; 95%Cl: 0,55-1,41. Dabei war zunachst
eine starke Heterogenitat zwischen den Studien zu verzeichnen. Nach Exklusion von Ausreil3ern
betrug das relative Risiko 1,08 (95%Cl: 0,76-1,54). Insgesamt konnte zwar in den Fall-Kontroll-Stu-
dien fur a-Carotin und B-Carotin eine signifikante inverse Beziehung zum Magenkrebsrisiko festge-
stellt werden, dieses Ergebnis konnte jedoch bislang in Kohortenstudien nicht bestatigt werden

(Zzhou, Wang, Meng, & Zhai, 2016).

Mechanismen

Lycopine kénnten durch ihre anti-oxidative Wirkung die Schadwirkung freier Radikale reduzieren.
Epidemiologische Studien konnten diese Hypothese bislang nicht belegen (Yang, Yang, Wang,
Wang, & Song, 2013).

Diskussion

Die Studienlage beziiglich der Wirkung von Carotenoiden und in diesem Fall speziell von Lycopin
aus Tomaten auf das Magenkrebsrisiko bleibt rar. Besonders aus Kohortenstudien fehlen Daten,
die einen Zusammenhang bestatigen kdnnen. Wie im Report des WCRF reicht auch zum jetzigen
Zeitpunkt die Datenlage nicht aus, um eine Stellungnahme abzugeben. Es sind zukiinftig weitere
vornehmlich auf Kohortenstudien basierende Untersuchungen notwendig, um eine Aussage treffen

zu kénnen.
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5.1.5 Flavonoide

Flavonoide sind polyphenolische Verbindungen, die ubiquitar in pflanzlichen Nahrungsmitteln vor-
kommen und fir die Farbgebung sorgen. Es gibt mehrere 1000 verschiedene Flavonoide. Zu den
Ubergeordneten Klassen gehdren zum Beispiel die Anthocyanidine, Isoflavonoide und Flavone. Zu
der Subklasse der Flavonole gehéren unter anderem Quercentin, Luteolin und Kaempferol, welche
in der westlichen Erndhrung vornehmlich in schwarzem Tee, Nissen, Zwiebeln, Brokkoli, Bier und
Wein, sowie Apfeln und Salat vorkommen. Art und Menge der enthaltenen Flavonoide ist je nach
Lebensmittel sehr unterschiedlich. Je nach Region und Erndhrungsgewohnheiten schwankt die tag-
liche Aufnahmemenge zwischen 20mg und 1g, wobei die durchschnittliche Aufnahmemenge in den
westlichen Industrielandern bei etwa 23mg am Tag liegt. Besonders Luteolin und Kaempferol kris-
tallisieren sich dabei als moglicherweise besonders wirksam gegeniliber Magentumoren heraus. Die
Forschungen der letzten Jahrzehnte deuten darauf hin, dass Flavonole in vitro anti-proliferative so-

wie pro-apoptotische Effekte auf Krebszellen zeigen. (Sak, 2014) (Xie, Huang, & Su, 2016).

Bewertung des WCRF

Flavonoide wurden in der Bewertung des WCRF von 2007 noch nicht in die Analyse mit einbezogen.

Ergebnisse aus aktuellen Untersuchungen

In einer Metaanalyse von 12 Studien, die sowohl das Risiko fiir Magen- als auch Speiseréhrenkrebs
betrachtete, hatte die Gruppe mit dem hochsten Verzehr von Flavonolen im Vergleich zu der
Gruppe mit den niedrigsten Verzehr ein 20% geringeres Risiko fiir Magenkrebs (95%Cl: 0,70-0,91).
Eine Subgruppenanalyse ergab dabei eine signifikante Assoziation zu der distalen, jedoch nicht der
proximalen Karzinomform. Zudem ergaben sich signifikante Assoziationen zu Magenkrebs bei
Frauen, Rauchern und Europaern. Es konnte keine Dosis-Wirkungs-Beziehung nachgewiesen wer-
den (Wu, Wang, Han, & Xiang, 2013).

Die systematische Ubersichtsarbeit mit 23 Studien von Woo & Kim konnte keine Assoziation zwi-
schen dem Verzehr von Flavonoiden und einem reduzierten Magenkrebsrisko zeigen (OR=1,07;
95%Cl: 0,70-1,61) (Woo & Kim, Dietary flavonoid intake and risk of stomach and colorectal cancer,
2013).

Obwohl Zell- und Tierversuche die chemopraventive Wirkung von Flavonoiden zeigen, konnte die-
ser Effekt in epidemiologische Studien bislang nicht konsequent nachgewiesen werden. Mogliche
Limitationen bestehen dabei in der geringen Anzahl der Studien, weshalb auch die Ergebnisse der
Subgruppenanalyse mit Vorsicht betrachtet werden sollten. Auch bleibt die Bioverfligbarkeit und
der Effekt einzelner Flavonoidgruppen unklar und daher nicht messbar (Wu, Wang, Han, & Xiang,

2013).
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Mechanismen

Obwohl die genauen Mechanismen zur Krebsbekdampfung noch nicht abschlieRend geklart werden
konnten, zeigen Observationsstudien eine Vielzahl von Wirkungsweisen von Flavonoiden (iber ver-
schiedene Signalwege. Dazu zdhlen die Minderung von oxidativem Stress, die Verhinderung der
Angiogenese, die Inaktivierung von Karzinogenen Uber Phase IlI-Enzyme, die Inhibition der Prolife-
ration, die Induktion der Apoptose und schliefllich die Unterdriickung der Metastasenbildung
(Romano, et al., 2013) (Sak, 2014). Aufgrund der polyphenolischen Struktur kdnnen Flavonoide so-
wohl anti- als auch pro-oxidativ wirken. Die Richtung der Wirkungsweise wird dabei bestimmt von
der Dosis, dem Zelltyp, sowie kulturellen Unterschieden. Der Plasmagehalt an Flavonoiden ist je-
doch abhangig von der taglichen Aufnahmemenge sowie weiteren Faktoren, sodass eine zytotoxi-
sche Aufnahmemenge oral vermutlich nicht zu erreichen ist. AuRerdem werden Glykoside als Vor-
stufe der Flavonoide erst in Diinn- und Dickdarm verdaut und haben dort lokal die héchste Biover-
fligbarkeit. Sie gelangen dann (ber die Leber ins Blut, wobei der Flavonoid-Metabolismus vermut-

lich von Mensch zu Mensch unterschiedlich ist (Sak, 2014).

Diskussion

Der Einfluss erndhrungsphysiologischer Komponenten wie Flavonoiden auf die Gesundheit ist zu-
sammenfassend sehr komplex und die Signalwege sind bis heute nicht vollstdandig verstanden. So-
wohl additive, synergistische als auch antagonistische Vorgdnge zwischen verschiedenen in Obst
und Gem{se enthaltenen Flavonoiden beeinflussen deren Gesundheitswirkung. Daher muss die ge-
nauere Erforschung und das Verstehen der vielzdhligen Einflusswege der Flavonoide als Grundlage

fir einen gezielten Einsatz zur Krebspravention angestrebt werden (Sak, 2014).

Die Ergebnisse der wenigen Metaanalysen sind uneinheitlich. Aufgrund der geringen und inkonsis-
tenten Datenlage kann keine Aussage Uber den Zusammenhang von Flavonoiden und dem Risiko

flir Magenkarzinome getroffen werden.

5.1.6 Resveratrol aus Trauben und Rotwein

Resveratrol ist ein Polyphenol, welches nur in einer begrenzten Anzahl von Pflanzen vorkommt. In
groReren Mengen ist es in roten Trauben und Rotwein, aber auch in Erdniissen, Blaubeeren, Cran-
berries und Rhabarber zu finden. Resveratrol gehort zu den Phytoalexinen, eine Art von Abwehr-
molekdlen, die von Pflanzen als Antwort auf Stress produziert werden. Seit 1997 werden die anti-
oxidativen, entziindungshemmenden, sowie antiproliferativen und anti-angiogenetischen Eigen-
schaften im Zusammenhang mit der Krebsentstehung erforscht (Chung, Lim, & Lee, 2013) (Zulueta,

Caretti, Signorelli, & Ghidoni, 2015).
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Bewertung des WCRF

Auch zu Resveratrol wurde 2007 keine Analyse durchgefiihrt.

Ergebnisse aus aktuellen Untersuchungen

In Laborversuchen konnte Resveratrol in verschiedenen Adenokarzinomlinien zum Stillstand des
Zellzyklus in der Go/Gi-Phase fiihren, indem es Kinase-vermittelte Mechanismen hemmte und die
Apoptose einleitete (Chung, Lim, & Lee, 2013).

In Zellen, die mit H. pylori infiziert waren, konnte eine Behandlung mit 75umolL und 100umol/L
Resveratrol Giber 4 Stunden die Sekretion von IL-8 signifikant senken. Durch eine Behandlung mit
10-100umol/L Resveratrol vor der Infektion konnte zudem die Produktion von reaktiven Sauer-
stoffspezies unterdriickt werden. Durch eine Vorbehandlung mit 100umol/L Gber zwei Stunden
konnten morphologische Veranderungen der Zelle durch CagA-positive H. pylori-Stdmme verhin-
dert werden (Zulueta, Caretti, Signorelli, & Ghidoni, 2015).

In jingeren Studien konnte Resveratrol in Dosen von 25-50umol/L den Stillstand des Zellzyklus in
der Gi-Phase auslésen (Zulueta, Caretti, Signorelli, & Ghidoni, 2015).

Resveratrol konnte bei menschlichen Krebszellen, die in Mause eingepflanzt wurden, die Apoptose
induzieren. Dies gelang bei unterschiedlichen Dosierungen von 500-1500mg/kg Korpergewicht.
Eine signifikante Hemmung des Karzinomwachstums konnte erzielt werden, wenn das Resveratrol
in der Ndhe des Tumors injiziert wurde. Vermutet wird, dass dabei das anti-apoptotische Gen bcl-
2 herunter- und gleichzeitig das Apoptose Gen BAX hochreguliert wird (Chung, Lim, & Lee, 2013)
(Zulueta, Caretti, Signorelli, & Ghidoni, 2015).

In einer weiteren Studie an Mausen zeigten Dosen von 40mg/kg Resveratrol taglich signifikante
Hemmungseffekte auf die Krebsentwicklung (Zulueta, Caretti, Signorelli, & Ghidoni, 2015).

Erste Studien mit Menschen zeigten, dass nach einer oralen Gabe von 25 mg Resveratrol, was etwa
einem Glas Rotwein entspricht, im Serum und Urin nach 30 Minuten bis zu 10-40nmol/L Glucuro-
nide- und Sulfatverbindungen nachgewiesen werden konnten (Zulueta, Caretti, Signorelli, &

Ghidoni, 2015).

Mechanismen

Eine der Hypothesen ist, dass Resveratrol die ATPasen beeinflusst, die normalerweise die Bakterien
durch Aufrechterhaltung des Protonengradienten Uber die Membran vor einem zu sauren pH-Wert
schitzen sollen (Zulueta, Caretti, Signorelli, & Ghidoni, 2015).

Zusatzlich zu seinen antibakteriellen Eigenschaften zeigen Studien, dass Resveratrol die Zellprolife-
ration in menschlichen Adenokarzinomen hemmen kann. Die zugrundeliegenden Mechanismen
bleiben bislang ungeklart. Da Resveratrol jedoch bereits apoptotische Fahigkeiten zeigen konnte,

liegt die Vermutung nahe, dass dies auch eine der Mechanismen gegen Magenkarzinome darstellt.
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Dabei identifizierten Studien das Protein p53 als den intrazelluldren Regulator, der auf Resveratrol
reagiert (Zulueta, Caretti, Signorelli, & Ghidoni, 2015).

Es bestehen Bedenken, dass die in Tierstudien wirksamen Mengen bei Menschen nicht erreicht
werden kdnnen. Zu der Bioverfiigbarkeit von Resveratrol gibt es nur wenig Daten, die zwar von
einer Absorptionsrate von bis zu 70% ausgehen, aber die Bioverfligbarkeit mit <1% als sehr schlecht
bewerten. Versuche die Bioverfligbarkeit zu erhohen, basieren in der Regel auf der Erhohung der
oralen Dosis und dem Versuch die Metabolisierung im Gastrointestinaltrakt zu verlangsamen. Prak-
tischerweise scheint die Kombination mit den im Rotwein enthaltenen Polyphenolen die Bioverfiig-
barkeit zu verbessern. Auch Piperin aus schwarzem Pfeffer und Quercentin aus Obst, Gemuse und
Getreide scheint die Metabolisierung zu verlangsamen. Im Gegensatz zu Tierstudien konnten diese
Effekte bei Menschen bislang nicht erreicht werden. Ein Ansatz einer Mikro-Resveratrol-Formula
zur besseren Absorption wird bereits erforscht. (Zulueta, Caretti, Signorelli, & Ghidoni, 2015).
Sollte es also gelingen, Resveratrol besser verfiigbar zu machen, konnte es einen vielversprechen-

den Ansatz in der Tumorpravention darstellen.

Diskussion

Zwar zeigen Untersuchungen an menschlichen Krebszellen und in Tierversuchen, dass Resveratrol
potenziell eine praventive Wirkung auf die Entwicklung von Magenkarzinomen besitzt, jedoch sind
die in den Studien verabreichten Dosen durch die Erndhrung nicht erreichbar. Wenn ein Glas Rot-
wein einem Resveratrolgehalt von 25mg entspricht, waren bei einem 70kg schweren Menschen
112 Glaser notig, um die Wirkung aus der Studie an Mausen nachzuempfinden bzw. einige Flaschen
mehr, um die Dosierungen aus der Untersuchung mit menschlichen Krebszellen (500-1500mg/kg)
zu erreichen. Resveratrol scheint daher allein aus Nahrungsquellen keine Rolle in der Primarpra-

vention von Magenkarzinomen zu spielen.

5.1.7 Catechine aus griinem Tee

Bewertung des WCRF
Fiir Tee wurde aufgrund limitierte Evidenz keine abschlieRende Aussage getroffen. Griiner Tee oder

Catechine wurden dabei nicht von anderen Teesorten differenziert (World Cancer Research Fund

& American Institute for Cancer Research, 2007, S. 265).

Ergebnisse aus aktuellen Untersuchungen

Eine Studie an Rhesusaffen zeigte eine verminderte Adhasionsfahigkeit von H. pylori durch die Gabe
von Griinteeextrakt (Fahey, Stephenson, & Wallace, 2015).
Den Hoed et al. berichten von zwei Untersuchungen zu dem Thema. In der ersten Ubersichtsarbeit

mit sechs Kohortenstudien konnte lediglich ein limitiert protektiver Effekt auf die Inzidenz bei

58



Frauen beobachtet werden, die mehr als flinf Tassen griinen Tee taglich tranken. Aus einer zweiten
Metaanalyse von Cochrane Studien ergab sich eine moderate bis starke Evidenz, dass der Konsum
von griinen Tee keinerlei Einfluss auf die Mortalitdt bei Magenkrebs habe (den Hoed & Kulpers,
2016).

Auch in einer groBen Metaanalyse von Fang et al. konnte keine signifikante Assoziation zwischen

dem Verzehr von griinem Tee und des Magenkrebsrisiko gefunden werden (Fang, et al., 2015).

Mechanismen

Griinem Tee werden verschiedene Eigenschaften des Krebsschutze zugeschrieben. Neben den anti-
oxidativen Eigenschaften sollen griiner Tee ebenso pro-oxidative Effekte haben, die als Inhibitor die
Signalwege storen und so die Apoptose einleiten kdnnen (Knasmdiller, Misik, Parzefall, & Wagner,

2014, S. 305-307).

Diskussion

Altere Fallstudien aus Japan und China zeigten ein um 27% gesenktes Risiko fiir Magenkarzinome
bei einem Konsum von mebhr als flinf Tassen griinem Tee taglich. Eine weitere Fallstudie aus Nord-
ostchina beobachtete, dass ein Konsum von mehr als einem halben Kilogramm Griintee jahrlich bei
moderater Trinktemperatur die Magenkrebsinzidenz um 39% senkte. Prospektive Kohortenstudien
kamen jedoch bislang zu keinen positiven Ergebnissen im Zusammenhang von griinem Tee und dem
Magenkrebsrisiko (Knasmiiller, Misik, Parzefall, & Wagner, 2014, S. 304-310). Die Daten aus den
Untersuchungen von 2012 bis 2017 zeigen ebenfalls inkonsistente Ergebnisse und wenn nur bei
einem hohen Verzehr. Erwdhnt werden muss hier, dass obwohl die Metaanalysen spéter als 2011
publiziert wurden, die darin analysierten Studien mitunter alter sind und somit die risikosenkenden
Ergebnisse der oben erwahnte Fall-Kontroll-Studien in der Gesamtheit wieder relativieren. Dem-
nach kann keine Aussage (iber einen Effekt von griinem Tee bzw. Catechinen auf das Magenkrebs-

risiko getroffen werden.

5.1.8 Curcurmin aus Kurkuma

Bewertung des WCRF

Der WCRF traf aufgrund einer unzureichenden Datenlage weder eine Aussage zu Kurkuma und
Cucurmin noch zu anderen Gewiirzen (World Cancer Research Fund & American Institute for Cancer

Research, 2007, S. 265).
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Ergebnisse aus aktuellen Untersuchungen

In-in-vitro Versuchen mit Magenkrebszellen schiitzte Curcurmin vor der Chemoresistenz der Krebs-
zellen, indem es den Nekrosefaktor NF-«B und andere anti-apoptotische Gene herunterregulierte.
AuBerdem reduzierte es die Expression von Rezeptoren flir Wachstumsfaktoren in der Epidermis.
Zuletzt war eine abnehmende Zellproliferation durch die abnehmende Expression von Cyclinen und
der vermehrten Expression p21-aktivierter-Kinasen zu beobachten (Chung, Lim, & Lee, 2013).

In Versuchen an Mausen konnte die Gabe von Curcurmin das Wachstum von Helicobacter pylori
reduzieren (Chung, Lim, & Lee, 2013).

Curcurmin zeigt in diesen ersten Untersuchungen somit eine potenziell hemmende Wirkung auf die
Entwicklung von Krebszellen durch eine Infektion mit H. pylori oder andere promovierende Fakto-
ren (Chung, Lim, & Lee, 2013).

Knasmdiller et al. berichten von Interventionsstudien mit einer weniger als zehn Patienten, die be-
reits Metaplasien im Magen aufwiesen, dass eine Gabe von 1000-12.000mg/d den Zustand verein-
zelt verbessern konnte. Ein Essloffel Kurkuma entspricht etwa 180mg Curcurmin (Knasmiiller,

Misik, Parzefall, & Wagner, 2014, S. 325-328).

Mechanismen

Curcurmin soll neben seiner anti-oxidativen Wirkung weitere Wirkungen auf das Tumorwachstum
haben. So soll es die Transkription von Genen zu Synthese entziindungsférdernder Proteine haben.
Aullerdem soll es die Aktivierung von Kanzerogenen durch Phase-l-Enzyme verhindern und die Ak-
tivitat von Phase lI-Enzymen steigern konnen. Zuletzt soll es das Karzinomwachstum hemmen kon-
nen, indem es die Zellteilung stoppt, die Synthese des Protein p53 und somit die Apoptose fordert

(Knasmdller, Misik, Parzefall, & Wagner, 2014, S. 326)

Diskussion

Wie bei Resveratrol, zeigt auch Curcurmin in in vitro Versuchen positive Ergebnisse und die mole-
kularen Wirkmechanismen erscheinen logisch und vielversprechend. Jedoch ist auch hier das ent-
scheidende Problem, dass die in Studien wirksamen Dosierungen allein durch die Erndahrung kei-

nesfalls zu erreichen sind.
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5.1.9 AbschlieBende Diskussion zu Obst, Gemise und pflanzlichen Inhaltsstoffen

Der Einzug des Kiihlschranks in die Haushalte ermdglichte den ganzjahrigen Verzehr von frischem
Obst und Gemise und reduzierte den Konsum von eingelegtem Obst und Gemiise, sowie vermut-
lich den Verzehr bereits verschimmelter Lebensmittel (Cover & Peek, 2013) (Robert Koch-Institut,
Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland 2016, 2016).

Ein moglicher schiitzender Effekt eines hohen Verzehrs von Obst und Gemise geht von den
chemopraventiven Eigenschaften enthaltener Vitamine und sekundarer Pflanzenstoffe aus. Die Er-
gebnisse aus diesem Kapitel lassen vermuten, dass besonders alliinhaltige Gemise und Kreuzblit-
lergemise, also Lauchgemiise, Brokkoli etc., einen kleinen Beitrag zum Schutz vor Helicobacter py-
lori assoziierten Krebsfaktoren und anderen kanzerogenen Einfliissen leisten kénnten. Die Wirkung
konnte in vielen Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien gezeigt werden und verschiedene Tier- und
Experimentalstudien zeigen eine Wirkung auch bei taglich verzehrbaren Mengen. Nichtsdestotrotz
miissen weitere Untersuchungen Uber die nachsten Jahre diesen Einfluss weiterhin bestatigen.
Welchen Einfluss Zitrusfriichte insbesondere bei der Pravention von Kardiakarzinomen haben,
muss ebenfalls weiterhin genau untersucht werden. Erste Ergebnisse lassen jedoch vermuten, dass
der hohe Vitamin-C-Gehalt Zitrusfriichte zu einer guten Quelle fir Antioxidantien macht, die die
kanzerogene Wirkung von freien Radikalen senken kdnnen. Im Gegensatz dazu zeigte die Studien-
lagen, dass Resveratrol und Cucurmin trotz ihrer protektiven Wirkmechanismen in vitro nicht ge-
eignet sind, nur Gber die Erndhrung einen Schutz gegeniiber Magenkarzinomen zu bieten, da die in
Versuchen wirksamen Dosierungen ohne spezielle Praparate nicht zu erreichen sind.

Fiir Flavonoide, Lycopen und Catechine aus griinem Tee kann aufgrund limitierter Evidenz keine
abschlieRende Aussage getroffen werden. Nichtdestotrotz erscheinen die molekularen Wirkmecha-
nismen von Flavonoiden auf die Krebszellen logisch. Die Komplexitat dieser Gruppe von sekundaren

Pflanzenstoffe macht jedoch zunachst eine weitere intensive Forschung notwendig.

Die DGE empfiehlt nach dem Prinzip ,,5 am Tag"” den Verzehr von zwei Portionen Obst und drei
Portionen Gemiise taglich. Dabei sollten nach Mdoglichkeit 400g Gemiise, sowie 250g Obst und 30g
Ballaststoffe gegessen werden. Diese Mengen erreichen jedoch nur ca. 15,1 % der Frauen und le-
diglich 7,0% der Manner in Deutschland (Robert Koch-Institut, Bericht zum Krebsgeschehen in
Deutschland 2016, 2016). Der Pro-Kopf-Verzehr von Obst lag in den Jahren 2013/14 bei 63,9 kg im
Jahr. Damit ist der Verzehr in den letzten zehn Jahren von 78,6kg stetig gesunken (BMEL, Pro-Kopf-
Konsum von Obst in Deutschland in den Wirtschaftsjahren 2004/2005 bis 2014/2015 (in
Kilogramm), 2017). Apfel und Bananen sind dabei die Lieblingsobstsorten der Deutschen (BMEL,
Pro-Kopf-Konsum von Obst in Deutschland nach Art in den Jahren 2012/13 bis 2014/15 (in
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Kilogramm), 2017). Im gleichen Zeitraum betrug der jahrliche Verzehr von Gemiise 93,6 kg pro Kopf
und blieb damit Gber die letzten zehn Jahre nahezu unverdndert (BMEL, Pro-Kopf-Konsum von
Gemuse in Deutschland in den Jahren 1950/51 bis 2014/15 (in Kilogramm), 2017). Dabei akRen die
Deutschen pro Kopf knapp 25kg Tomaten und jeweils etwa 8 kg Wurzelgemiise und Zwiebelgemiise
(BMEL, Pro-Kopf-Konsum von Gemuse in Deutschland nach Art im Jahr 2013/14 und 2014/15 (in
Kilogramm), 2017).

Entgegen friiheren Schatzungen, dass ein hoher Verzehr von Obst und Gemiise das Magenkrebsri-
siko um bis zu 20% senken kdnnte, berichten aktuelle Ergebnisse der europaischen EPIC-Kohorte,
dass ein Mehrverzehr von 150g taglich das Krebsrisiko nur um 2-3% senken kdnne (Robert Koch-
Institut, Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland 2016, 2016). Dennoch scheint ein hoher Ver-
zehr an Obst und Gemiise durch seinen Gehalt an vielerlei Vitaminen und Mineralstoffen sowie
Ballaststoffen einen wichtigen Beitrag zum allgemeinen Erhalt der Magengesundheit und somit
auch der Pravention von Magenkarzinomen zu haben. Daher ist weiterhin zu einem Verzehr von
mindestens flinf Portionen Obst und Gemise am Tag zu raten. Die Grenze nach oben bleibt dabei
offen, wobei es hinsichtlich der Primarpravention von Magenkrebs es sogar vorteilhaft sein konnte,
Obst und Gemiise (Kartoffeln inbegriffen) anstelle von Getreide und starkehaltigen Beilagen als
Fundament der taglichen Erndhrung zu implementieren. In Bezug auf die Studienergebnisse ist es
auBerdem sehr erfreulich, dass die Deutschen eine Vorliebe fiir Tomaten und Zwiebelgemiise ha-

ben, die ausgezeichnete Quellen fiir unter anderem Lycopin bzw. Alliin sind.

5.2 Soja und Hulsenfrichte

Bewertung durch den WCRF

Im Bericht des WCRF zeigten alle einbezogenen Kohortenstudien und eine Mehrzahl der Fall-Kon-
troll-Studien ein sinkendes Magenkrebsrisiko mit steigendem Verzehr von Leguminosen. Eine Me-
taanalyse der Kohortenstudien produzierte dabei eine nicht-signifikante inverse Relation, wahrend
die Metaanalyse der Fall-Kontroll-Studien eine signifikante Evidenz hervorbrachte (World Cancer

Research Fund & American Institute for Cancer Research, 2007, S. 268).

Ergebnisse aus aktuellen Untersuchungen

Die Suche neuer Studienergebnisse seit 2012 fiir Leguminosen bzw. speziell Soja stellte sich als we-
nig ergiebig heraus. Allein eine Metaanalyse von Woo et al. berichtete von einer inversen Beziehung
zwischen dem Verzehr von Sojaprodukten und dem Magenkrebsrisiko in der koreanischen Bevol-

kerung. Dabei wurden verschiedene Sojaprodukte unterschieden. Fiir die Sojabohne wurde eine
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OR von 0,32 (95%Cl: 0,25-0,40) ermittelt, wahrend die Sojaquark und Sojamilch eine OR von 0,56
bzw. 0,67 aufwiesen (95% Cl: 0,45-0,71 bzw. 0,46-0,98) (Woo, et al., 2014).

Mechanismen
Besonders Soja enthalt aus der Familie der Leguminosen einen hohen Gehalt von Isoflavonen, die
im Laborexperimenten krebshemmende Eigenschaften zeigen konnten (World Cancer Research

Fund & American Institute for Cancer Research, 2007, S. 268).

Diskussion

Auch fir die Leguminosen liegen kaum neue Studien zur Bewertung des Zusammenhangs mit Ma-
genkarzinomen vor. Zwar berichtet eine Studie ebenso wie der WCRF (iber eine inverse Beziehung
von besonders Sojaprodukten und Magenkrebs, jedoch beruhen diese Daten ausschlieRlich auf der
koreanischen Population. Demnach sollten keine globalen Riickschliisse gezogen werden bis wei-
tere Daten aus prospektiven Kohortenstudien verschiedener Kontinente und Metaanalysen einer
groReren Anzahl von Fall-Kontroll- und Kohortenstudien vorliegen. Die im Report des WCRF berich-
tete limitierte Evidenz konnte nicht erweitert bzw. verbessert werden. Die Annahme, dass der Ver-
zehr von Leguminosen einen praventiven Effekt auf das Magenkrebsrisiko haben kénnte, besteht

weiterhin nur unter Vorbehalt auf Basis laborexperimenteller Daten.

5.3 Ballaststoffe

Bewertung des WCRF

In dem Report von 2007 konnte der WCRF keinen ausreichenden Zusammenhang zwischen der
Aufnahmemenge von Ballaststoffen und dem Risiko fiir Magenkarzinome feststellen (World Cancer

Research Fund & American Institute for Cancer Research, 2007, S. 265).

Ergebnisse aus aktuellen Untersuchungen

Inzwischen sind jedoch eine kleine Zahl von Studien veroffentlicht worden, die dieser Aussage wi-
dersprechen wiirden. So kam eine Untersuchung mit Daten aus der prospektiven EPIC-Kohorte zu
dem Ergebnis, dass es keinen signifikanten Zusammenhang fiir die Gesamtaufnahme von Ballast-
stoffen und dem Magenkrebsrisiko gebe (n=312; p=0,82). Die Subgruppenanalyse hat jedoch erge-
ben, dass Ballaststoffe aus Zerealien eine signifikant inverse Assoziation zum Magenkrebsrisiko auf-
weisen konnten. Das relative Risiko im Vergleich der Gruppen mit der hochsten und der niedrigsten
Aufnahmemenge betrug 0,69 (95%Cl: 0,48-0,99; p=0,01) (Bradbury, Appleby, & Key, 2014).

Eine Metaanalyse von Zhang et al. von 2013 untersuchte die Ergebnisse von 21 Studien mit insge-
samt 580.064 Teilnehmern. Das relative Risiko der Gruppe mit dem héchsten Verzehr von Ballast-
stoffen im Vergleich zur Gruppe mit der niedrigsten Verzehrmenge betrug 0,58 (95%Cl: 0,49-0,67;
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p< 0,001) Dabei ergab eine zusatzliche Analyse der Dosis-Wirkungs-Beziehung, dass mit einem
Mehrverzehr von 10g Ballaststoffen taglich das Risiko um bis zu 44% reduziert werden kann. Sowohl
Empfindlichkeitsanalysen als auch die Analyse auf Storfaktoren produzierten vergleichbare Ergeb-
nisse. Nichtdestotrotz weisen die Autoren trotz konsistenter Ergebnisse auf eine Heterogenitat der

Ausgangsstudien hin (Zhang, Xu, Ma, Yang, & Liu, 2013).

Mechanismen

Der mogliche Einfluss von Ballaststoffen auf das Risiko fiir Magenkarzinomen beruht dabei auf ver-
schiedenen Mechanismen.

Zunichst ist der positive Einfluss von Ballaststoffen auf die Vermeidung von Ubergewicht und Dia-
betes Typ Il zu nennen, die beide potenzielle Risikofaktoren fiir Magenkrebs darstellen (Vergleich
4.2). Der hohe Sattigungseffekt von Ballaststoffen kann dabei eine insgesamt niedrigere Nahrungs-
aufnahme unterstitzen, sowie besonders die Aufnahme von Glukose senken. Beide Faktoren min-
den in einer geringeren Insulinausschittung und somit in der Reduktion von Adipositas, Diabetes
Typ Il und der Entstehung einer Insulinresistenz, die wie bereits angesprochen zu Proliferation von
Krebszellen beitragen kann (Knasmiiller, Misik, Parzefall, & Wagner, 2014, S. 267).

Es wird gemutmalit, dass Ballaststoffe potenziell kanzerogene Nitrite neutralisieren kénnen und
somit die endogene Synthese von Nitrosaminverbindungen reduzieren kann (den Hoed & Kulpers,

2016).

Diskussion

Die Ergebnisse aus der prospektiven Kohortenstudie und der Metaanalyse klingen im ersten Mo-
ment sehr vielversprechend, postulieren sie doch beide einen signifikanten Effekt von Ballaststof-
fen auf das Magenkrebsrisiko. Hervorzuheben ist dabei, dass in der EPIC-Studie dieser Effekt nur
bei Ballaststoffen aus Zerealien gezeigt werden konnte.

Zerealien haben je nach Sorte und Herstellungsprozess einen allgemein héheren Ballaststoffgehalt
als frisches Obst und Gemiuise, mit einen hohen Anteil an wasserunléslichen Ballaststoffen. Diese
wasserunloslichen Ballaststoffe quellen im Magen auf und sorgen somit fiir ein hoheres Nahrungs-
volumen, ein starkeres Sattigungsgefiihl und eine langere Magenverweildauer. Alle diese Faktoren
kénnen die Erreichung eines BMI im Normalbereich unterstiitzen und somit dem Risikofaktor Uber-
gewicht und Insulinresistenz vorbeugen. Die DGE empfiehlt dabei eine tagliche Verzehrmenge von
30g Ballaststoffen, wobei laut der Nationalen Verzehrstudie 1l 68% der Manner und 75% der Frauen
dieses Ziel nicht erreichen (Schulze-Lohmann, 2012). Die Ergebnisse der EPIC-Studie haben also
physiologisch einen logischen Hintergrund. Die Hintergriinde fiir die Annahme, dass Ballaststoffe
Nitrite neutralisieren kdnnten, bleiben jedoch auch vom Autor ungeklart. Aufgrund der Heteroge-

nitat bisheriger Studienergebnisse schatzte der WCRF die Evidenz fiir Ballaststoffe als protektiven
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Faktor als unzureichend ein. Zu der Einschatzung, dass die Datenlage widersprichlich sein, es je-
doch vielversprechende Einzelstudien gebe und der potenzielle Einfluss von Ballaststoffen auf das
Magenkrebsrisiko auf nachvollziehbaren Mechanismen beruhe, kamen auch Knasmdiiller et al. so-
wie die Deutsche Krebsgesellschaft in ihrem Leitlinienprogramm von 2012. Letztere betonte dabei
die protektive Wirkung insbesondere fiir Karzinome der Kardia (Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe, & AWMF, 2012) (Knasmdller, Misik, Parzefall, & Wagner, 2014, S. 262-273).
Neuere Ergebnisse besonders aus der prospektiven EPIC-Kohorte mit tGiber 500.000 Studienobjek-
ten, liefern vermehrt vielversprechende Evidenz fiir den inversen Zusammenhang von Ballaststof-
fen und Magenkarzinomen. Weitere Ergebnisse aus Metaanalyse und prospektiven Kohortenstu-
dien, sowie die genauere Erforschung der Auswirkungen von Ballaststoffen auf die Absorption po-

tenzieller Kanzerogene im Magen sind jedoch erforderlich, um diese Aussage zu bestéatigen.

5.4 Sauermilchprodukte und Mikrobiota

In der Forschung gehen die Uberlegungen immer mehr in die Richtung, dass die Aufrechterhaltung
der bakteriellen Homoostase essentiell flir die Magengesundheit sei (Nardone & Compare, 2015).
Diese Homoostase der Mikrobiota erwdchst dabei aus dem o6kologischen Zusammenleben von
kommensalen, symbiotischen und pathogenen Mikroorganismen im menschlichen Korper (Nair,
Chouhan, Gupta, & Chattopadhyay, 2016). Neben der Art und Anzahl der Bakterien selbst, haben
ebenso der pH-Wert, die Peristaltik sowie die Mukosaschicht Einfluss darauf, welche Bakterien sich
im Magen ansiedeln kénnen. Dabei ist die Definition einer gesunden Magenflora bis heute nicht
abgeschlossen. Interessanterweise falsifizierte die Entdeckung von Helicobacter pylori das bis dahin
bestehende Dogma, dass der Magen eine sterile Umgebung sei. Analysen gesunder Personen zeig-
ten bisher eine Varianz von 5 bis 7 dominanten Bakterienstimmen und 133 bis 300 Phylotypen,
wobei Menschen aus verschiedenen Populationen vergleichsweise dhnliche Mikrofloren besalRen
(Nardone & Compare, 2015). Die Diversitdt der Bakterienstdmme verdndert sich ungehindert des-
sen zeitlebens, je nach Alter, Gesundheitszustand, abhangig von geografischen sowie Umweltfak-
toren und nicht zuletzt durch die Erndhrung. Es gibt Schatzungen, dass lediglich 12% des individu-
ellen Mikrobioms von den Genen abhangig sind, dagegen bis zu 57% von der Erndhrung. Die Bakte-
rien agieren untereinander und mit dem menschlichen Wirt durch die Produktion verschiedenster
Metabolite und der Substratfermentation, was auch den grofRen Einfluss der Erndhrung erklart (Ver-

gleich Abb. 9) (Tan & O'Toole, 2015).
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Bislang ist bekannt, dass eine Langzeiteinnahme von Protonenpumpenhemmern und H,-Antagonis-
ten sowie eine atrophische Gastritis die Zusammensetzung der Magenflora beeinflussen. So redu-
ziert eine Einnahme von Protonenpumpenhemmern liber zwei Wochen die Magensauresekretion
um bis zu 75% und erméglicht damit einem groReren Spektrum von Bakterien das Uberleben in
diesem sonst lebensfeindlichen Raum. Dieser Effekt wird auch durch eine Langzeitinfektion mit H.
pylori ausgelost, die durch die Produktion von Ammoniak den pH-Wert ihrer Umgebung erhoht.
AuRerdem verlangsamt H. pylori die Motilitit des Magens, um sich so eine Nische zum Uberleben
zu schaffen. Ein bakterielles Uberwachstum ist ab einem pH-Wert iiber 3,8 zu verzeichnen. Der Ein-
satz von Antibiotika reduziert vor allen Dingen die Zahl der Lactobazillen und fordert im Gegenzug
das Wachstum von Hefen (Nardone & Compare, 2015).

Die Beziehung zwischen H. pylori und der Magenflora bleibt trotzdem kontrovers, da eine Zahl von
Studien keine Veranderungen der Mikrobiota durch eine Infektion mit H. pylori finden konnten
(Nardone & Compare, 2015). So hatte in einer Untersuchung an Mausen eine Infektion keinen Ein-

fluss auf die Gesamtzusammensetzung der Mikrobiota des Magens (Haley & Gaddy, 2016).

Sauermilchprodukte sind natdrlich reich an Bakterien, die im menschlichen Wirt probiotisch wirken
kénnen (Nair, Chouhan, Gupta, & Chattopadhyay, 2016).

Probiotika kénnten Uberlegungen nach als Konkurrenzflora zu pathogenen Keimen dienen, sowie
die Muzinsekretion steigern und somit die Epithelzellen und die Magengesundheit starken. Laut
Definition der WHO handelt es sich bei Probiotika um lebende Mikroorganismen, die, wenn in ada-
guaten Mengen vorhanden, eine positive Wirkung auf die Gesundheit des Wirts haben. Viele Pro-
biotika bestehen aus einer Mischung verschiedener milchsdaureproduzierender Bakterien, die im

sauren Medium des Magens florieren konnen (Fahey, Stephenson, & Wallace, 2015).

Bewertung des WCRF

In seinem Bericht von 2007 traf der WCRF aufgrund limitierter Daten keine Aussage Uber den Ein-
fluss von Milch und Milchprodukten auf das Magenkrebsrisiko. Sauermilchprodukte wurden nicht
differenziert betrachtet (World Cancer Research Fund & American Institute for Cancer Research,

2007, S. 265).

Ergebnisse aus aktuellen Untersuchungen

Das Forscherteam um Haley fassen in ihrer Arbeit verschiedene Studien tber den Einfluss von H.
pylori auf die individuelle Zusammensetzung der Magenflora zusammen. Ein Studie von Mong et
al. zeigte, dass eine Infektion sowohl die Zahl als auch das lokale Vorkommen der indigenen Ma-
genflora veranderte, was zu einer starken Gastritis flihrte. Dabei waren eine besonders starke Ab-
nahme von Milchsdurebakterien und eine Zunahme von Bacteroiden nach 12 Wochen zu verzeich-
nen. In anderen Humanstudien fiihrte eine Infektion zur einer hoheren Zahl von Proteobakterien,
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Spirochaten und Acidobakterien. In einer Studie von Aebischer et al. an infizierten Tieren war zu
beobachten, dass sich Bakterien des Darms im Magen ansiedelten. Es wird jedoch auch von Stu-
dienergebnissen berichtet, die vermuten, dass einzelne im Magen residierende Stamme, wie die
Milchsaurebakterien, das Wachstum von Helicobacter pylori einddmmen kdnnen (Haley & Gaddy,
2016).

Guo et al. kamen bei einer Metaanalyse von Kohortenstudien zu dem Ergebnis, dass der Konsum
von Milchprodukten im Vergleich vom héchsten zum niedrigsten Konsum das Risiko fiir Magen-
krebs um 24% senkte (95%Cl: 0,64-0,91). Ergebnisse aus Fall-Kontroll-Studien konnten diesen Zu-
sammenhang jedoch nicht zeigen. Auch war diese inverse Beziehung zwar in den Populationen aus
Europa und den USA (RR= 0,73 bzw. 0,78), jedoch nicht in Asien nachzuvollziehen. Dabei konnte
der reine Konsum von Milch nicht mit dem Magenkrebsrisiko assoziiert werden (Guo, Shan, & Chen,
2015).

In vitro konnten verschiedene Stamme von Milchsdurebakterien das Wachstum von H. pylori hem-
men, indem die produzierte Milchsaure die Aktivitdt des Enzyms Urease senkte (Nair, Chouhan,
Gupta, & Chattopadhyay, 2016).

Auch in Mausen konnte die Ausbreitung vom H. pylori-Stamm SS; signifikant gesenkt werden, in-
dem sie mit einer kommerziellen Mischung von Lebendprobiotika behandelt wurden (Nair,
Chouhan, Gupta, & Chattopadhyay, 2016).

Speziell fur das fermentierte Milchprodukt Kefir zeigte eine Studie anti-proliferatorische und
apoptotische Effekte von Tibetanischem Kefir auf Magenkrebszellen. Die Ergebnisse wiesen dabei
eine Dosisabhangigkeit fur die anti-proliferatorische Wirkung ab einer Dosis von 8mg/mL auf (Rafie,
Golpour Hamedani, Ghiasvand, & Miraghajani, 2015).

Fahey et al. berichten in ihrer Ubersichtsarbeit von einer Vielzahl von Untersuchungen, die den
Einfluss von fermentierten Milchprodukten speziell auf die Behandlung einer Heilcobacter pylori-
Infektion untersuchten. Kuhmilch und fermentierte Milchprodukte konnten hier in vitro eine Wir-
kung gegen Helicobacter pylori zeigen. Dabei enthalten Kuh- und Muttermilch Lactoferrin, welches
Eisen bindet und somit den Zugang flr das Bakterium zu freiem Eisen erschweren kénnte (Fahey,
Stephenson, & Wallace, 2015). In einer Studie an Mausen konnte durch die orale Gabe von Lact-
oferrin eine signifikante Milderung von H. pylori induzierter Gastritis erzielt werden. Zudem zeigten
verschiedene Stimme von Lactobatzillen in Untersuchungen sowohl mit Tieren als auch Menschen
eine Wirkung gegen Helicobacter pylori. Zusatzlich wurden hierbei entzindungshemmende und
immunstimulierende Eigenschaften beobachtet. Eine Metaanalyse schlussfolgerte, dass die Supp-
lementation mit Lactobazillen den Ausrottungserfolg einer H. pylori Infektion bei einer Ersttherapie
erhdhen kdnnte. Beispielsweise zeigte Metaanalyse von 33 Studien einen starkeren Ausrottungsef-

fekt von Helicobacter pylori bei gleichzeitiger Gabe von Probiotika im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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Eine weitere Metaanalyse kam zu dem Ergebnis, dass die Bekampfung einer Infektion mit He-
licobacter pylori durch den Verzehr von fermentierten Milchprodukten um 5-15% effektiver sei
(Fahey, Stephenson, & Wallace, 2015).

Auch Nair et al. fithren in ihrer Ubersichtsarbeit eine Vielzahl von Studien an, in denen der Verzehr
von Sauermilchprodukten Einfluss auf die Kolonisation von Helicobacter pylori nehmen konnte.
Demnach hatte der Verzehr von einer Portion Joghurt pro Woche in einer mexikanischen Popula-
tion einen protektiven Effekt gegeniber einer Infektion mit H. pylori. Eine Metaanalyse von RCTs
ergab eine Verbesserung der Ausrottungsrate von H. pylori um etwa 10%, wenn zusatzlich zur The-
rapie Probiotika aus fermentierten Milchprodukten gegeben wurden. Auch in einer Untersuchung
aus 2012 fiuhrte eine vierwochige Behandlung mit Joghurt zu einer hoheren Effizienz der Drei-
fachtherapie. Eine weitere Studie aus 2012 stellte fest, dass infizierte Kinder eine geringere Anzahl
von Bifidobakterien hatten als ihre gesunden Altersgenossen. Der Verzehr von Joghurt mit Probio-
tika konnte die Anzahl wieder erh6hen und gleichzeitig die Ausbreitung der Infektion und die IL-6-
Werte senken. In einer chinesischen Studie zeigten besonders die aus fermentierten Lebensmitteln
isolierten Stamme L. plantarum und L. gasseri Effekte gegen Helicobacter pylori (Nair, Chouhan,

Gupta, & Chattopadhyay, 2016).

Mechanismen

Obwohl bislang nicht vollstandig nachgewiesen, besteht die Vermutung, dass der durch H. pylori
verursachte hohere pH-Wert im Magen, die Ansiedlung fremder Bakterien fordere. Diese Bakterien
konnten dann durch die Steigerung der N-Nitrosaminsynthese oder der Produktion von Stickoxiden
das Risiko fiir Entziindungen der Magenschleimhaut und Magenkarzinome erhdéhen (Haley &
Gaddy, 2016).

Obwohl die Hintergriinde der Wirkungsweise auf Magenkrebszellen bislang nicht ausreichen erklart
werden konnten, werden verschiedene Hypothesen diskutiert. Zunachst kénnten die speziell in Ke-
fir enthaltenen biologisch-aktiven Peptide die Apoptose von Krebszellen fordern, indem intrazellu-
lare reaktive Sauerstoffspezies produziert werden. Die kationische Natur dieser Peptide ermoglicht,
dass die die negativ-geladenen Krebszellen, nicht jedoch die gesunden Zellen, zur Apoptose verlei-
tet werden. Zweitens kdnnte die Polysaccharide im Kefir eine Vielzahl von Makrophagen hervor-
bringen, die dann die Krebszellen phagozytieren. Zusétzlich kénnte Kefir die Cytokinproduktion
hemmen und somit die Proliferation senken. Weiterhin enthalt Kefir einzigartige Sphingomyeline,
eine Gruppe der Phospholipide, die die Sekretion des anti-proliferatorisch wirkenden Cytokins In-
terferobeta steigert. AbschlieBend kann der Verzehr von Kefir moglicherweise DNS-Schaden und
anderen kanzerogenen Prozessen vorbeugen, indem es detoxifizierende Enzyme wie Superoxid-

Dismutase oder Katalase stimuliert (Rafie, Golpour Hamedani, Ghiasvand, & Miraghajani, 2015).
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Auf den positiven Einfluss von Sauermilchprodukten im Gegensatz zu anderen fermentierten Le-
bensmittel deuten erneut die bereits genannten globalen Unterschiede in der Inzidenz von H. pylori
bzw. der Pravalenz von Magenkarzinomen hin. So basiert die afrikanische Erndhrung traditionell
auf Milch, Bohnen, Getreide und Wurzeln, ist also reich an Milchsaurebakterien. Dagegen basiert
die Ernahrung im Hochrisikoland Japan auf Reis, Soja und Fisch, bei deren Fermentation eine Viel-
zahl von Bakterien und Pilzen entsteht. Die Zusammensetzung und die Wirkung traditionell konsu-
mierter fermentierter Lebensmittel ist jedoch nicht ausreichend untersucht, um eine klare Aussage
zu treffen, ob sie an den Unterschieden in der der Pravalenz von Magenkrebs beteiligt sind (Nair,

Chouhan, Gupta, & Chattopadhyay, 2016).

Diskussion

Die Aufrechterhaltung der Homoostase der Mikroflora als Ausgangspunkt der Magengesundheit ist
ein interessantes Konzept. Wird dieses Gleichgewicht durch Medikamente, Erndhrungseinfliisse o-
der die Infektion mit externen Mikroorganismen gestort, kommt es zur Veranderungen in der Le-
bensumwelt und moglicherweise zu Schadigungen der Magenschleimhaut. Nur bestimmte Bakte-
rien, wie Milchsdurebakterien, sind auf die nattrlichen Lebensbedingungen im Magen angepasst.
Eindringende Bakterien, wie Helicobacter pylori, miissen zunachst die Lebensumwelt verandern
und das Gleichgewicht stéren, um wachsen zu kénnen. Aus dieser Sicht macht es Sinn, wenn Milch-
sdurebakterien und Helicobacter pylori im Magen konkurrieren. Das Uberleben des Einen bedeutet
das Aussterben des Anderen. Diese Beziehung konnte in verschiedenen Studien bereits nachvollzo-
gen werden. Eine fortschreitende Infektion mit H. pylori flihrte zur Reduzierung der Milchsdurebak-
terienzahl und vice versa. Auch die Fehlbesiedlung durch andere Mikroorganismen konnte so ein-
gedammt werden. Fermentierte Milchprodukte sind eine ausgezeichnete und einfach verfligbare
Quelle fur Milchsaurebakterien. Diese kdnnten im Magen die Kolonisation von H. pylori als einer
der grofSten Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer chronischen Gastritis und schlieRlich Magen-
krebs hemmen oder die Ausrottung mithilfe von Antibiotika unterstiitzen. Des Weiteren kdnnten
fermentierte Milchprodukte, hier am Beispiel Kefir, direkte Wirkung auf Krebszellen zeigen. Diese
Hypothesen miissen jedoch zukiinftig auch in Humanstudien nachvollzogen werden. Der Einfluss
der natirlichen Magenflora auf die Magengesundheit und dessen Praventionspotenzial fir Magen-
karzinome sollte weiterhin intensiv erforscht werden. Interessant waren in diesem Zusammenhang
auch weitere Ergebnisse auf prospektiven Kohortenstudien, ob es einen Zusammenhang zwischen

dem Verzehr fermentierter Lebensmittel und der Magenkrebsinzidenz gibt.
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5.5 Omega-3-Fettsauren

Essentielle Omega-3-Fettsduren wie Eicosapentaensare (EPA), Docohexaensdure (DHA) werden im
menschlichen Korper aus anderen omega-3-Vorstufen synthetisiert. Verschiedene Studien spre-
chen omega-3-Fettsduren anti-oxidative und entzindungshemmende Eigenschaften zu, die bislang
vor allen Dingen im Zusammenhang mit chronischen und kardiovaskularen Erkrankungen als pro-

tektiv eingestuft wurden (Park, et al., 2015).

Bewertung des WCRF

Der WCREF trifft in seinem Bericht aufgrund einer limitierten Studienlage keine Aussage Uber den
Einfluss von omega-3-reichen Lebensmitteln oder der Fettkomposition auf das Magenkrebsrisiko

(World Cancer Research Fund & American Institute for Cancer Research, 2007, S. 265).

Ergebnisse aus aktuellen Untersuchungen

Park et al. prasentieren in ihrer Arbeit ein weites Spektrum von Studien. Eine der Studien unter-
suchte die Wirkung von omega-3-Fettsduren sowohl in vitro als auch an Mausen. In beiden Unter-
suchungen konnte DHA das Wachstum von Helicobacter pylori hemmen. Es wird dabei vermutet,
dass die Zellmembran durch die omega-3-Fettsduren so verandert werden, dass es zur Lyse der
Bakterien kommt. In vitro konnten omega-3-Fettsduren die Migration von Magenkrebszellen hem-
men (Park, et al., 2015).

In einer weiteren Studie an Ratten konnte die Gabe von mehrfach-ungesattigten Fettsauren die
Schwere der Gastritis mildern, indem unter anderem Gastrin und Stickoxide vermindert und der
Glutathion-Gehalt in der Mukosa normalisiert wurde. Weiterhin konnten omega-3-Fettsauren das
Tumorwachstum im Magen von Mdausen verlangsamen (Park, et al., 2015).

Sowohl Tier- als auch Humanstudien liefern iberzeugende Evidenz, dass omega-3-Fettsduren eine
entziindungshemmende Wirkung haben, indem sie die Level von Arachidonsdure und entziindungs-
fordernder Cytokine wie IL-6 und IL-8 sowie TNF-a senken (Park, et al., 2015).

Epidemiologische Studien werfen die Hypothese auf, dass eine hohe omega-3:0mega-6-Ratio eine
vielversprechende Strategie zur Senkung des Krebsrisikos sei. Jedoch konnten Kohortenstudien bis-
lang keine ausreichende Evidenz dafiir liefern, dass eine signifikante Beziehung zwischen der Auf-
nahme von omega-3-Fettsduren und der Inzidenz von Magenkarzinomen besteht (Park, et al.,

2015).
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Mechanismen

DHA und EPA konkurrieren mit Arachidonsaure als Substrat und hemmen damit den AA-Metabolis-
mus, indem sie die Phospholipid-Zusammensetzung der Zellmembran verandern. Omega-3-Fett-
sauren reduzieren somit indirekt die Produktion entziindungsférdernder Cytokine, reaktiver Sauer-
stoffspezies und die Expression entziindungsfordernder Gene (Park, et al., 2015).

Zudem koénnen omega-3-Fettsduren zum einen die Expression apoptotischer Gene hemmen und
somit die Apoptose von Epithelzellen durch oxidativen Stress und den Fortschritt einer Atrophie
verhindern bzw. zum anderen die Regeneration der Mukosa durch die entziindungshemmenden
Eigenschaften beglinstigen. Nicht zuletzt wird berichtet, dass omega-3-Fettsauren Nrf2 sowie die
Nrf2-induzierte Genexpression aktivieren und dadurch die durch Lipopolysaccharide induzierte Ent-
ziindung unterdriickt wird (Park, et al., 2015).

Eine Infektion mit Helicobacter pylori hingegen kann die Metabolisierung von w-6-Fettsauren for-
dern und dadurch die Entziindung der Magenschleimhaut verstarken. Omega-3-Fettsdauren kénn-
ten den gegenteiligen Effekt haben und in Kombination mit einer Dreifachtherapie die Reinfekti-
onsrate mit H. pylori senken. Die Wirkung auf H. pylori basiert mutmallich darauf, dass omega-3-
Fettsduren die Morphologie des Bakteriums und damit die Adhasionsfahigkeit verandern kénnen
(Park, et al., 2015).

Stephenson et al. stellten in ihrem Review fest, dass omega-3-Fettsauren die Wachstumssignale
hemmen und die Expression von Wachstumsfaktoren, wie IGF, senken. Dies geschieht auf verschie-
denen Wegen. Zum einen wird die Apoptose von Krebszellen durch die Modulation von Peroxisom-
proliferator-aktivierten-Rezeptoren (PPARs) induziert und zum anderen Wachstumsfaktoren unter-

drickt. Dies kann zur Hemmung der Angiogenese fiihren (Stephenson, et al., 2013).

Diskussion

Zusammenfassend gibt es wachsende Beweise, dass omega-3-Fettsduren das Risiko fiir Magen-
krebs senken kdnnte. Dabei konnte die endogenen omega-3-Fettsduren die Entstehung von Ma-
genkarzinomen verzogern und somit ein hoher Verzehr fiir Risikopersonen forderlich sein. Die
krebshemmenden Mechanismen beruhen dabei grundlegend auf den entziindungshemmenden Ei-
genschaften und der Wirkung gegen Helicobacter pylori (Park, et al., 2015).

Es muss jedoch darauf aufmerksam gemacht werden, dass die Uberzahl der Ergebnisse bislang auf
in vitro Versuchen und Tierstudien beruhen und der Effekt omega-3-Fettsauren in Humanstudien
verifiziert werden muss. Dazu waren RCT-Studien beispielsweise mit Fischdl und Placebo sowie Da-
ten aus prospektiven Kohortenstudien notwendig. Bis dato konnten Auswertungen von Kohorten-
studien keinen signifikante Zusammenhang zeigen. Zu diesem Zeitpunkt kann omega-3-Fettsauren
deshalb trotz erster vielversprechender Laboruntersuchungen kein protektiver Effekt gegeniiber

Magenkarzinomen zugesprochen werden.
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Unabhangig davon ist jedoch auf ein gesundes Verhaltnis von omega-6-Fettsduren und omega-3-
Fettsduren in der Erndhrung zu achten. Die DGE empfiehlt ein Verhéltnis von 5:1, wobei Linolsaure
2,5% des taglichen Energiebedarfs und a-Linolensaure 0,5% des Tagesenergiebedarfs ausmachen
sollte (Deutsche Gesellschaft fiir Ernahrung e.V., Fett, 2017). Aus den Daten der DGE-Leitlinie zu
Fett von 2015 geht fiir die deutsche Bevolkerung ein Verhaltnis der mehrfach-ungesattigten Fett-
saurenvon 7:1 bis 8:1 hervor. Dabei werden mehr als 0,5 E% aus Q-Linolensaure bezogen, der Anteil

von Linolensaure ist im Verhaltnis jedoch noch hoher (Wolfram, et al., 2015).

5.6 Essentielle Spurenelemente
Einzelne ausgewahlte essentielle Spurenelemente werden von WCRF und in der Wissenschaft im
Zusammenhang mit Magenkarzinomen diskutiert. Diese Mikrondhrstoffe konnen dabei moglicher-

weise gezielt auf die Entstehung bzw. Pravention von Magenkarzinomen Einfluss nehmen.

5.6.1 Zink
Zink ist ein Spurenelement, welches im Korper zu 70% in Haut, Haar und Knochen eingelagert ist.

Der Rest befindet sich hauptsachlich in der Muskulatur, den Nieren und der Leber. Zink wird in allen
zellularen Prozessen bendétigt. Als Bestandteil oder Co-Faktor von etwa 300 Proteinen und Enzymen
ist es an den Reparaturmechanismen der DNS, der Metallothionein-Synthese oder der Funktion von
Transkriptionsfaktoren beteiligt. Somit konnte Zink auf unterschiedliche Weise in die Krebsentste-
hung eingreifen (Khayyatzadeh, Maghsoudi, Foroughi, Askari, & Ghiasvand, 2015). Vergleichbar mit
Eisen wird die Verfligbarkeit von Zink im Korper streng reguliert, um Prokaryonten auf diese Weise
auszuhungern (Li, et al., 2014). Das Leitlinienprogramm der Deutschen Krebsgesellschaft weist pas-
send dazu darauf hin, dass praklinische Daten vermuten lassen, dass Zink das Tumorwachstum for-

dern konnte (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, & AWMF, 2012).

Bewertung des WCRF

Der Zusammenhang zwischen der Aufnahme von Zink Gber die Nahrung und dem Magenkrebsrisiko

wurde nicht mit in die Analyse einbezogen.

Ergebnisse aus aktuellen Untersuchungen

Li et al. fihrten eine Metaanalyse zur Assoziation zwischen der Zinkaufnahme und dem Risiko fir
Krebsarten des Verdauungstrakts durch. Dazu analysierten sie 19 Studien mit etwa 400.000 Teil-
nehmern. Flir Magenkrebs errechneten sie ein gepooltes relatives Risiko von 0,91 (95%Cl: 0,64-
1,29; p= 0,581). Das Ergebnis war nicht signifikant. Auch fiir die Subgruppenanalyse von distalen
und proximalen Karzinomen konnte kein signifikantes Ergebnis erreicht werden. Dagegen zeigte

eine Subgruppenanalyse einen statistisch signifikanten Zusammenhang der Zinkaufnahme und dem
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Magenkrebsrisiko in Asien, jedoch nicht in Europa oder Amerika. Weitere Metaanalysen, die in die-
ser systematischen Ubersichtsarbeit erwahnt wurden, deuten auf einen schwach protektiven Effekt
von Zink hin (Li, et al., 2014).

In der Ubersichtsarbeit von Khayyatzadeh et al. wird von verschiedenen Studien zum Thema Zink
und Magenkrebsrisiko berichtet. Demnach zeigte eine 6kologische Studie von Grant et al. eine in-
verse Beziehung zwischen Nahrungszink und der Sterblichkeitsrate bei Magenkrebs (Khayyatzadeh,
Maghsoudi, Foroughi, Askari, & Ghiasvand, 2015).

Die lowa Women's Health Study, die einen Beobachtungszeitraum von 25 Jahren aufweist, zeigte,
dass eine héhere Zinkaufnahme mit einem sinkenden Risiko fiir Krebsformen des oberen Verdau-
ungstrakts korrelierte (RR=0,13; 95%Cl: 0,03-0,63; p< 0,01). Problematisch war hier die fehlende
Differenzierung der einzelnen Krebsformen und die geringe Fallzahl (Khayyatzadeh, Maghsoudi,
Foroughi, Askari, & Ghiasvand, 2015).

In einer italienischen Fall-Kontroll-Studie konnte keine signifikante Beziehung zwischen Zink und
dem Magenkrebsrisiko gefunden werden (OR=1,92; 95%Cl:0,95-3,88; p=0,10) (Khayyatzadeh,
Maghsoudi, Foroughi, Askari, & Ghiasvand, 2015).

Eine bevolkerungsbasierte Fall-Kontroll-Studie aus dem Iran fand eine inverse Assoziation zwischen
der Zinkaufnahme und dem Magenkrebsrisiko. Insgesamt lag dabei ein Odds Ratio von 0,47 (95%Cl:
0,32-0,70) vor. Subgruppenanalysen ergaben zusatzlich fiir Karzinome der Kardia ein Odds Ratio
von 0,64 (95%Cl: 0,33-1,24) und fiir die distale Form ein OR von 0,46 (95%Cl: 0,30-0,70). Diese Stu-
die zeigte jedoch starke Limitationen im Studiendesign (Khayyatzadeh, Maghsoudi, Foroughi,
Askari, & Ghiasvand, 2015).

Eine weitere Fall-Kontroll-Studie zeigte weder eine signifikante Assoziation der Zinkaufnahme zu
Kardiakarzinomen, noch zu Adenokarzinomen im Korpus (Khayyatzadeh, Maghsoudi, Foroughi,
Askari, & Ghiasvand, 2015).

In Kolumbien wurde in einer Krankenhausumgebung die Zinkkonzentration aus den Zehennageln
bestimmt. Das Ergebnis ergab eine inverse Beziehung der Zinkkonzentration in den Zehennageln
und dem Magenkrebsrisiko. Allein bei Rauchern konnte die Assoziation nicht bestatigt werden
(Khayyatzadeh, Maghsoudi, Foroughi, Askari, & Ghiasvand, 2015).

In einer weiteren Fall-Kontroll-Studie waren die Serum-Zinklevel in Patienten mit Magenkrebs und
H. pylori- Infektion signifikant niedriger im Vergleich zu infizierten Vergleichspersonen ohne Krebs-
geschehen. Daraus wurde das Fazit gezogen, dass ein addaquater Zinklevel die schadigende Einwir-
kung der Infektion auf die Magenschleimhaut einschranken kénnte (Khayyatzadeh, Maghsoudi,
Foroughi, Askari, & Ghiasvand, 2015).

Insgesamt ziehen die Autoren das Fazit, dass die protektiven Effekte von Zink plausibel seien und

die Limitationen in einigen der Studiendesigns, zum Beispiel die Nichtbeachtung einer Helicobacter
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pylori-Infektion als Storfaktor, zu widerspriichlichen Ergebnissen gefiihrt haben kodnnten
(Khayyatzadeh, Maghsoudi, Foroughi, Askari, & Ghiasvand, 2015).

Haley und Gaddy berichten in ihrer Arbeit von Untersuchungen zum Zusammenhang von Zinkleveln
und der Wirkung auf eine Helicobacter pylori-Infektion. Die Ergebnisse der einbezogenen Studien
waren dabei sehr kontrar. In einer der Studien war die Schwere der Gastritis als Folge einer Infek-
tion invers proportional zu dem Zinkgehalt der Mukosa. Im Gegensatz dazu zeigten epidemiologi-
sche Studien eine Assoziation zwischen einer hohen Zinkaufnahme und dem steigenden Risiko fiir
distale Adenokarzinome. Als Hintergrund der Ergebnisse aus den epidemiologischen Studien wurde
vermutet, dass H. pylori unter Zinkarmut die Aktivitat des Onkogens CagA vermindert oder anders-
herum hohe Serumlevel von Zink die inflammatorische Wirkung von H. pylori fordern. Neben der
Wirkung auf die Cytotoxinsekretion wird diskutiert, ob Zink ein wichtiger Co-Faktor fiir die Funktion
von Urease sei und somit den Anstieg des Magen-pH-Werts unterstitze.

Trotzdem berichtet das Autorenteam, dass eine Vielzahl von epidemiologischen Studien und eine
Metaanalyse keine stichhaltigen Ergebnisse zum Einfluss der Zinkaufnahme auf das Magenkrebsri-

siko hervorbringe (Haley & Gaddy, 2016).

Mechanismen

Zink ist Bestandteil zahlreicher Proteine und Transkriptionsfaktoren, die unter anderem die DNS-
Replikation und Reparaturmechanismen, den Zellzyklus und die Apoptose regulieren. So wird zum
Beispiel das Protein p53, welches bei DNS-Schaden den Zellzyklus stoppt, von Zink stabilisiert. Wei-
terhin ist Zink in die Metallthionein-Synthese involviert und kénnte somit die Produktion freier Ra-
dikale und das Vorkommen von Genmutationen hemmen. Demnach kénnte eine Unterversorgung
mit Zink die Krebsentstehung durch eine héhere Belastung durch oxidative Schaden und DNS-Tran-
skriptionsfehlern begiinstigen (Li, et al., 2014) (Khayyatzadeh, Maghsoudi, Foroughi, Askari, &
Ghiasvand, 2015).

Auf der anderen Seite bestehen gleichzeitig Hypothesen, dass Zink ein wichtiger Faktor fir die
Urease-Produktion von H. pylori sein kdnnte und somit das Fortschreiten einer atrophischen Gas-
tritis unterstltze. Weiterhin gibt es die Annahme, dass dhnlich wie bei einem Eisenmangel, das
Bakterium unter Zinkmangel mit einer verstarkten Sekretion entztindungsférdernder Cytokine rea-

giere (Haley & Gaddy, 2016).

Diskussion

Die beschriebenen Studienergebnisse zum Zusammenhang von Zinkaufnahme und dem Magen-
krebsrisiko sind sehr gemischt. Einige berichten von einer protektiven Wirkung, andere verweisen
auf eine mogliche Risikoerhohung und wieder andere sehen keinerlei Zusammenhang. Wahrend

fast ausschlieRlich einzelne Fall-Kontroll-Studien von einem Trend in die eine oder andere Richtung
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berichten, fassen die wenigen Kohortenstudien und Metaanalysen des Zusammenhang in der Regel
als nicht signifikant zusammen.

Die geografischen Unterschiede, die in der Studie von Li et al. festgestellt wurden, kénnten auf den
unterschiedlichen Nahrungsquellen fiir Zink beruhen. Wahrend sowohl in Asien als auch in westli-
chen Landern rotes Fleisch, Milchprodukte und Getreide als Zinkquellen dienen, zdhlen in Asien
zusatzlich Fisch und Linsen zu den Lieferanten. In der westlichen Erndhrung sind es hingegen Zere-
alien und Gefliigel. In Asien ist dabei der Anteil der pflanzlichen Quellen groRer als in der westlichen
Ernahrung. Die Bioverfligbarkeit von Zink aus tierischen Nahrungsmittel ist héher als auch pflanzli-
chen. Pflanzliche Quellen enthalten zudem Phytate, die die Absorption weiter senken. Die Zinkzu-
fuhr Gber die Nahrung ist in Asien demnach niedriger als in Europa und Amerika (Li, et al., 2014).
Die Ergebnisse einzelner Fall-Kontroll-Studien sind aufgrund der Fehleranfalligkeit im Studiendesign
allein unzureichend um ein abschlieRendes Fazit zu ziehen. Es ist also zukiinftig notwendig gréRere
Metaanalysen von Kohortenstudien mit einer groRen Anzahl an Teilnehmern und einem konsisten-

ten Studiendesign durchzufihren.

5.6.2 Selen

Bewertung durch den WCRF
In seinem Bericht von 2007 stufte der WCRF selenhaltige Lebensmittel als moglicherweise protektiv

gegeniber Magenkarzinomen ein, jedoch mit einer limitierten Evidenz. Fir die Supplementation
von Selen konnte wiederum keine Schlussfolgerung getroffen werden. Als Grundlage werden Er-
gebnisse aus Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien sowie Metaanalysen angefiihrt. Die Metaanalyse
der Kohortenstudien zeigte dabei eine nicht-signifikante Senkung des Magenkresbrisikos durch Se-
len. Eine Metaanalyse der Fall-Kontroll-Studien lieferte eine signifikante Evidenz fiir die Risikosen-

kung (World Cancer Research Fund & American Institute for Cancer Research, 2007, S. 268).

Ergebnisse aus neueren Arbeiten

Bei der Recherche neuerer Daten konnte nur eine sehr geringe Anzahl von Studien gefunden wer-
den. Eine davon beschéftigte sich mit der Supplementation bei Krebspatienten. In dieser Studie
konnte die Supplementation von Selen zwar das Auftreten von Magenkarzinomen reduzieren (RR=
0,59; 95%Cl: 0,46-0,75), jedoch zeigte parallel die Metaanalyse von RCTs keine Verbesserung der
Mortalitatsraten durch Selen (RR=0,97; 95%Cl: 0,91-1,03) (Harvie, 2014).

In ihrer Ubersichtsarbeit schlussfolgern Lee et al. aus einer niederldndischen Kohortenstudie, sowie
einer iranischen Studie, dass zwischen dem Selenspiegel des Kérpers und dem Magenkrebsrisiko

eine inverse Beziehung bestehe (Lee & Derakshan, 2013).
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Mechanismen

Ein Mangel an Nahrungsselen fiihrt zu einer unzureichenden Expression von Selenproteinen. Diese
Selenproteine besitzen teilweise wichtige entziindungshemmende und antioxidative Eigenschaf-
ten, die beispielsweise die durch H. pylori verursachten Entziindungsreaktionen abmildern kénnten
(World Cancer Research Fund & American Institute for Cancer Research, 2007, S. 268) (Lee &
Derakshan, 2013).

AuBerdem kann Selen die DNS-Methylierung hemmen und somit vor Veranderungen bei der Tran-

skription schiitzen (Knasmdiller, Misik, Parzefall, & Wagner, 2014, S. 206-211).

Diskussion

Die Datenlage bezliglich des Zusammenhangs von Selen und selenhaltigen Lebensmitteln und Ma-
genkrebs ist flr den Zeitraum von 2012-2017 kaum existent. Nur einige wenige Arbeiten berichten
von einem praventiven Potential durch Selensupplementation. Dabei mangelt es der Arbeit von Lee
und Derakshan in der Betrachtung der Mikronahrstoffe an wissenschaftlicher Qualitat. Die ange-
flihrten Studien wurden nicht vollstandig dokumentiert und die Ergebnisse zeigten nicht wie be-
richtet eine inverse Beziehung, sondern inkonsistente Ergebnisse. Die Assoziation zwischen selen-
haltigen Lebensmittel und Magenkrebs in Abgrenzung zu anderen Krebsformen muss daher in Zu-
kunft zunachst aus Verzehrdaten prospektiver Kohortenstudien oder Fall-Kontroll-Studien analy-

siert werden, bevor weitere Schlussfolgerungen gezogen werden kénnen.

Die D-A-CH-Referenzwerte geben als Empfehlung, 30-70ug Selen taglich bzw. 1ug pro Kilogramm
Korpergewicht am Tag aufzunehmen. Eine Supplementation sei dabei bei bekannter geografischer
Unterversorgung sinnvoll. In Deutschland enthélt das Trinkwasser maximal 0,01mg/L. Den groRten
Anteil an der Aufnahme von Selen aus der Nahrung haben mit jeweils 26% Fleisch und Getreide.
Dahinter folgen Milchprodukte mit 21%. Eines der selenreichsten Lebensmittel ist die Paranuss mit
bis zu 500mg/kg Frischgewicht. Der Verzehr einer Paranuss taglich kann somit den Selenbedarf aus-

reichend decken (Knasmidiller, Misik, Parzefall, & Wagner, 2014, S. 206-211).
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6 Ernahrungsempfehlungen und Entwicklung einer Praventions-
pyramide

Aus den Ergebnisse und Diskussionen der Kapitel 4 und 5 wurde folgende Darstellung entwickelt.

Der Evidenzgrad ist farblich, der Ursprung der Bewertung durch die Schriftart hervorgehoben.

Legende ‘

Bewertung aus aktuellen Daten

Bewertung aus WCRF Report
2007 Chili und

Produkte aus
Konsens Chilischoten
verarbeitete
A wahrscheinlich risikosenkend Fleischpordukte
alkoholische Getrinke

Fleisch, Fisch und Eier

griiner Tee und Kurkuma

A wahrscheinlich

risikoerhéhend Omega-3 reiche Pflanzendle und Fisch

selenhaltige Lebensmittel

Hiilsenfriichte und Soja

Abbildung 7: Prdventionspyramide fiir Magenkrebs

Konsens zwischen den Ergebnissen des WCRF und den aktuellen Untersuchungen besteht in der
Schlussfolgerung, dass der Verzehr von Obst und starkearmen Gemise sowie alliinhaltigem Ge-
mise das Magenkrebsrisiko wahrscheinlich senken kann. Aus der Untersuchung neuerer Daten
kommt die Familie der Kreuzblitlergemiise hinzu, die im Report von 2007 noch nicht betrachtet
wurde. Inzwischen liegen jedoch zahlreiche Studien vor, die risikosenkende Eigenschaften insbe-
sondere im Zusammenhang mit dem Risikofaktor Helicobacter pylori zeigen.

Getreideprodukte und starkehaltiges Gemuse zeigten in der Analyse des WCRF keine ausreichende
Evidenz, um einen Zusammenhang mit dem Magenkrebsrisiko festzustellen. In dieser Darstellung
sollen die Lebensmittelgruppen dennoch als mdglicherweise risikosenkend eingestuft werden. Die
Analyse zeigt, dass Ballaststoffe einen wichtigen Beitrag zur Pravention von Kardiakarzinomen leis-
ten kdnnten. Ob dies darauf beruht, dass Ballaststoffe das Magenvolumen erhéhen und das héhere

Sattigungsgefiihl bei der Gewichtsregulation hilft oder die Ballaststoffe wichtige Probiotika ndhren
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bleibt weiter zu erforschen. Unabhangig davon sind Vollkorngetreide und Kartoffeln neben Obst
und Gem{se wichtige Quellen fiir besagte Ballaststoffe. Daher sollen sie in der Gesamtbetrachtung
einer Ernahrung, die sich positiv auf das Risiko flir Magenkarzinome auswirkt, einbezogen werden.
Auch Sauermilchprodukte sind im Vergleich zu der Bewertung des WCRF eine neue Lebensmittel-
gruppe, die in Betracht gezogen werden sollte. Die Analyse der Studien suggeriert einen positiven
Einfluss von Lebensmitteln, die dem Korper Probiotika besonders in Form von Milchsdurebakterien
zufuhren. Die Milchsaurebakterien helfen durch die Aufrechterhaltung der natiirlichen Bedingun-
gen des Magens die Verbreitung schadlicher Erreger, wie H. pylori, zu hemmen.

Im Gegensatz dazu konnte fir die moglicherweise risikosenkende Wirkung von sowohl selenhalti-
gen Lebensmitteln als auch Soja und Hilsenfriichten keine ausreichende Zahl neuer Daten gefun-
den werden, um eine Neubewertung durchzufiihren. Da die vorliegenden Daten der Einschatzung
des WCRF jedoch nicht widersprechen, werden diese Lebensmittelgruppen als weiterhin moglich-
erweise risikosenkend eingestuft.

Fiir die Gruppen der omega-3-reichen Lebensmittel, den Inhaltsstoffen aus griinem Tee und Kur-
kuma sowie der Lebensmittelgruppe Fleisch, Fisch und Eier, konnte weder in dieser Untersuchung
noch im Bericht des WCRF ausreichende Beweise gefunden werden, dass sie das Magenkrebsrisiko
beeinflussen. Fir alle diese Gruppen, insbesondere Omega-3-Fettsduren und rotes Fleisch, sollten
jedoch regelmaRig neue Analysen stattfinden, um Ergebnisse besonders aus bislang fehlenden Ko-
hortenstudien neu zu evaluieren.

Fiir Chili und verarbeitete Fleischprodukte besteht Konsens zwischen beiden Analysen, dass der
Verzehr moglicherweise risikoerhéhend ist. Entscheidend ist dabei, wie oft und in welchen Mengen
diese verzehrt werden. Gleiches gilt fiir den Alkoholkonsum, der aufgrund der Betrachtung aktuel-
ler Metaanalyse in diese Risikogruppe mit aufgenommen wurde. Die risikoerhéhenden Eigenschaf-
ten zeigen sich bei allen diesen Le-
bensmittelgruppen vor allen Dingen
bei Populationen mit hohen Verzehr
der jeweiligen Lebensmittel und einer
gleichzeitig hohen Pravalenz von He-
licobacter pylori. Ein maRvoller Ver-
zehr hat demnach vermutlich keine
schwerwiegenden Auswirkungen auf
das Magenkrebsrisiko.

Zuletzt konnte auch die Analyse aktu-

eller Untersuchungen das Ergebnis

Abbildung 8: Lebensmittelbeispiele; eigene Darstellung des WCRF bestatigen, dass Salz und
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salzkonservierte Lebensmittel in der Erndhrung der vermutlich groSte Risikofaktor fiir Magenkarzi-
nome darstellen. Ein hoher Verzehr von Salz irritiert dabei nicht nur die Magenschleimhaut direkt
und macht sie so anfalliger fir Schaden, sondern scheint gleichzeitig die Virulenz des gréoRten nicht-

nutritiven Risikofaktors Helicobacter pylori zusatzlich zu verstarken.

Die Aufrechterhaltung einer gesunden Magenschleimhaut bzw. die Vermeidung von Mukosascha-
den bildet den

Grundstein der

abwechslungsreiche, auf tierischen

pflanzenbetonte Emahrung Produkten basierte Magenkrebspra-
Erndhrung

vention. Dazu ge-
hort auch die Auf-

rechterhaltung der

Bifidobakterien Bakteroiden o
Faecalibakterien natlirlichen Bakte-

Roseburia Clostridium

s rienhomoostase im
Eubakterien Escherichia

Mikrobiota Magen (Vergleich.

des Abb. 9). Als vorteil-
Magens

kurzkettige Fettsauren haft erweist sich

Polyamine

Folate .
Kresol eine  pflanzenbe-

Butyrate
Polysaccharid A lipo-Polysaccharide tonte  Erndhrung

mit einer grolRen

Auswahl an ver-
Gesundheit

und Minderung von Storungen und (Mensch)

i 5 und  Gemdsesor-
EnfzOndungsprozessen Entziindungsprozesse

ten. Obwohl be-

Abbildung 9: Einfluss der Erndhrung auf Mikrobiota des Magens; modifiziert nach sonders Kreuzblt-

Tan & OToole (2015) lergemise, wie Brokkoli

und alliinhaltiges Lauchgemiise, einen protektiven Effekt auf Helicobacter pylori-assoziierte Magen-
karzinome haben, sorgt ein abwechslungsreicher Verzehr von Obst und Gemidise fiir die Zufuhr ver-
schiedenster Vitamine, Mineralstoffe, Spurenelemente und sekundéarer Pflanzenstoffe, die einen
positiven Einfluss auf die Magengesundheit haben konnten. Im Gegensatz dazu neigt eine Ernah-
rung reich an Salz, verarbeiteten oder sehr fetthaltigen Fleischprodukten oder einem regelmaRig
hohen Alkoholkonsum dazu, den Magen zu reizen. Zwar regeneriert sich die Magenschleimhaut
nach einer akuten Gastritis in der Regel problemlos, jedoch kann ein dauerhaft ungesunder Lebens-
und Erndhrungsstil langfristig zu einer chronischen Gastritis fiihren, die sich bis zum Magenkarzi-

nom weiterentwickeln kann. Zu empfehlen ist daher eine Erndhrung, die der Vorlage der Praventi-
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onspyramide entspricht: reich an Obst, Gemise und Getreide, der Verzehr von Sauermilchproduk-
ten, Leguminose und selenhaltigen Lebensmitteln, sowie ein malvoller Verzehr von verarbeiteten
tierischen Produkten, Salz und salzhaltigen Nahrungsmitteln, Chili und Alkohol. Zudem sollte darauf

geachtet werde, dass ein BMI im Normalbereich beibehalten wird.

7 AbschlieRende Diskussion und Sinn der Mittelmeerdiat

Immer wieder gibt es Untersuchungen, die behaupten, dass die sogenannte Mittelmeerdiat eine
Ernahrungsform darstelle, die zur Pravention einer Vielzahl von chronischer Erkrankungen bis hin
zu Krebs geeignet sei.

Die Ergebnisse aus den untersuchten Studien zu den protektiven Effekten durch den Verzehr von
Obst und Gemiise, besonders auch Knoblauch, sowie die positiven Inhaltsstoffe von Rotwein und
die ambivalente Rolle von Fleisch unterstiitzen die Vermutung, dass eine mediterrane Diat primar-
praventives Potenzial hinsichtlich Magenkarzinomen besitzen kénnte. Diese Erndhrungsweise ist
zwar nicht klar definiert, aber gewohnlich reich an frischem Obst und Gemise, sowie pflanzlichen
Olen, Fisch und Getreide und das obligatorische Glas Rotwein. Dafiir wird relativ wenig Fleisch ge-
gessen.

Der WCREF sah bislang keine ausreichende Evidenz fiir einen Zusammenhang , kulturell-definierter
Ernahrungsmuster” und dem Magenkrebsrisiko (World Cancer Research Fund & American Institute
for Cancer Research, 2007, S. 265).

Erste Ergebnisse aus Fall-Kontroll- und Kohortenstudien legen nahe, dass eine an der mediterranen
Kost orientierten Ernahrung einen protektiven Einfluss auf die Entstehung von Magenkrebs haben
konnte. Die Risikosenkung wird dabei auf 5-40% geschatzt. Besonders die groRangelegte EPIC-Stu-
die zeigt zwar nur ein kleines, aber signifikantes risikosenkendes Potenzial auf. Definitionsprobleme
der mediterranen Kost kdnnten jedoch zu der Heterogenitat der Ergebnisse gefiihrt haben. Der all-
gemeine Konsens besteht jedoch, dass die mediterrane Kost reich an Obst und Gemdise, pflanzli-
chen Olen und dafiir eher arm an Fleisch und Fleischprodukten ist (Massarrat & Stolte, 2014)
(Wang, Hao, Guan, & Yuan, 2014) (Schwinghackl & Hoffman, 2015). Diese Ernahrungsweise spiegelt
daher potenziell eine aus den vorherigen Kapiteln herausgearbeiteten Ernahrung wieder, die das

Risiko fiir die Entstehung von Magenkarzinomen senken kénnte.

Einige der inkludierten Metaanalysen bezogen sowohl Ergebnisse vor als auch nach 2007 ein, lie-
ferten also eine Neuevaluation der Ergebnisse des Reports des World Cancer Research Funds von
2007. Manche Bewertungen sind gleich geblieben und haben an Evidenz zugenommen, andere

Aussagen mussten aufgrund neuer Daten neubewertet werden. Die Forschung zum Einfluss der
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Ernahrung auf das Krebsgeschehen bleibt ein sich standig weiterentwickelnder Prozess. Daher ist
es wichtig, wie in Form des Berichts des WCRF aus dem aktuellen wissenschaftlichen Stand perio-

disch passende Erndhrungsempfehlungen abzuleiten.

Zu Fragen bleibt weiterhin, wie stark der praventive Einfluss der Erndhrung sein kann. Zu Beginn
wurden Schatzungen abgegeben, dass die Erndhrung an etwa 35% der Krebsgeschehen beteiligt sei
(Knasmdller, Misik, Parzefall, & Wagner, 2014, S. 5). Ernahrungsfaktoren, wie ein hoher Konsum an
Salz, Chili oder ein Mangel an Nahrungseisen, fiihrten besonders in Kombination mit einer bereits
bestehenden Helicobacter pylori-Infektion zu einer signifikanten Erhéhung des Risikos fiir Magen-
krebs. Ratsam ist es daher,in zukiinftigen Metaanalysen zu evaluieren, ob die risikoerhohende bzw.
risikosenkende Wirkung bestimmter Lebensmittel und Lebensmittelgruppen in Populationen mit
einer sehr hohen Prdvalenz von H. pylori einen starkeren Effekt hat als in Regionen mit einer nied-
rigen Pravalenz. Oder anders betrachtet, ob ein hoher Konsum von Salz, Alkohol und Chili das Risiko
in Japan und Korea starker erhoht als in Deutschland, beziehungsweise ein vermehrter Verzehr von
Obst und Gemiise starkere praventive Effekte in diesen Hochrisikopopulationen hat.

In ihrer Untersuchung zum Obst- und Gemiiseverzehr konnte Raei et al. bereits feststellen, dass in
den asiatischen Populationen ein starkere protektiver Effekt zu verzeichnen war als in Europa (Raei,

Behrouz, Zahri, & Latifi-Navid, 2016).

8 Fazit

Die Erndhrung spielt eine zentrale Rolle in der Gesundheit jedes Menschen. Wahrend eine Fehler-
nahrung zu vielerlei Erkrankungen fiihrt, kann die richtige Erndhrung der Entstehung von Krankhei-
ten entgegenwirken. Krebskrankheiten sind multifaktoriell bedingt, wobei die Exposition von Kan-
zerogenen und genetische Pradisposition oftmals die gréRten Risikofaktoren darstellen. Im Fall von
Magenkarzinomen haben die Erbanlagen jedoch nur einen untergeordneten Einfluss, wodurch der
Einfluss modifizierbarer Risikofaktoren zunimmt. Kanzerogene, denen das Magenepithel ausgesetzt
wird, stammen neben dem Tabakrauch und einer méglichen Infektion mit Helicobacter pylori vor
allen Dingen aus der Ernahrung. Die richtige Erndahrung ist also vermutlich der starkste Ansatzpunkt
in der Primarpravention von Magenkarzinomen im globalen Kontext. Wie neben vielen weiteren
Erkrankungen ist auch in diesem Fall eine gesunde, abwechslungsreiche Erndhrung, reich an pflanz-
lichen Nahrungsmitteln, moderat in tierischen und hochkalorischen Lebensmitteln und mit einem
maBvollen Verzehr von Salz und Alkohol der vielversprechendste primarpraventive Ansatz fur die
Verhinderung von Magenkrebs. Grundsatzlich kann demnach eine Orientierung an den 10 Regeln

der DGE und der DGE-Erndhrungspyramide weiterhin empfohlen werden.
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Anhang

steigendesAltern

Infektion mit
Helicobacter pylori

Risikofaktoren

Magenoperation familidre Vorbelastung

Abbildung 10: Risikofaktoren; modifiziert nach Deutsche Krebsgesellschaft et al. (2012)
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