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Praventionsmassnahmen
beim Prostatakarzinom

Viel versprechende Ansdtze, fehlende Standards

Das Prostatakarzinom ist weltweit das vierthaufigste Malignom beim Mann. Aufgrund dieser
hohen Pravalenz, einer langen Latenzzeit und einer nachweislichen Abhangigkeit von Umwelt-
faktoren, welche sich auch auf Ernahrungsgewohnheiten zurickfihren lassen, scheint das
Prostatakarzinom ein idealer Kandidat fiir Praventionsmassnahmen zu sein. In den letzten
Jahrzehnten wurden daher eine Vielzahl an Nahrungsbestandteilen, Medikamenten, aber auch
Lebensgewohnheiten auf ihren Einfluss beziiglich Entwicklung und Progression des Prostata-

karzinoms untersucht.
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Hieraus lassen sich eine Reihe viel versprechender
didtetischer Empfehlungen und Verhaltensmassre-
geln herleiten, welche aber bisher noch keine Stan-
dards darstellen. Aufwandige Langzeitstudien verheis-
sen jedoch in naher Zukunft die wissenschaftliche
Klarung vieler dieser Empfehlungen.

Die Ausgangslage heute

Fir das Prostatakarzinom existieren im Vergleich zu
anderen Tumoren eine Vielzahl von nachgewiesenen
und vermuteten Risikofaktoren. Ausgehend von der
Erkenntnis, dass die Inzidenz des latenten Prosta-
takarzinoms weltweit gleich ist, die des klinisch mani-
festen jedoch eine enorme ethnische und geografi-
sche Variabilitdt aufweist, scheinen genetische wie
auch Umweltfaktoren eine bedeutende atiologische
Rolle zu spielen (1). Migrationsstudien von asiatischen
Einwanderern in den USA belegen Uberzeugend den
ausserordentlichen Einfluss von Erndhrungs- und Le-
bensgewohnheiten auf die Entwicklung des Prostata-
karzinoms (siehe Abbildung 7).

Diese Eigenschaft macht das Prostatakarzinom ne-
ben seiner hohen Prévalenz, seiner langen Latenzzeit
und seiner hormonalen Abhéngigkeit zum idealen
Kandidaten fir Praventionsmassnahmen. Prévention
beim Prostatakarzinom wird ferner durch anerkannte
Friherkennungsuntersuchungen erleichtert, da mit
dem Prostata-spezifischen Antigen (PSA) ein sensiti-
ver Tumormarker fur ein klinisches Monitoring vor-
handen ist.

Auf der anderen Seite gestaltet sich der wissen-
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schaftliche Beweis solcher préventiver Massnahmen
als schwierig und aufwandig. Gerade wegen der lan-
gen Latenzzeit sind fir prospektive Studien Nachbe-
obachtungszeitrdume von Jahrzehnten notwendig.
Bei retrospektiven Studien gestaltet sich die Analyse
und Interpretation der Daten aufgrund der vielen
dusseren Einflussfaktoren und Interaktionen unter-
suchter Parameter als schwierig. Dennoch lassen sich
heute eine Reihe von Empfehlungen beziiglich dia-
tetischer Massnahmen und Verhaltensregeln geben,
welche sich aus den bisher gewonnenen Erkenntnis-
sen herleiten lassen und grésstenteils auch in abseh-
barer Zeit durch aufwandige Langzeitstudien belegt
werden kdnnten.

Erndhrung, didtetische Faktoren

Kalorienzufuhr und fettarme Erndhrung

Eine erhodhte Kalorienzufuhr und Ubergewicht gelten
als Risikofaktor fur die Entstehung vieler neoplasti-
scher Erkrankungen. Der hierbei vermutete Mecha-
nismus beruht auf einer verstarkten Zellproliferation,
bedingt durch die Erhdhung des basalen Metabolis-
mus, des Sympathikotonus und des Insulin-like
Growth Factor 1 (IGF1), welche zu einer erhdhten Mi-
toserate fuhren. In einem direkten Vergleich zeigte
sich bei einer hohen Kalorienzufuhr ein um 70% er-
hohtes Prostatakarzinomrisiko gegeniiber dem bei
niedriger Kalorienzufuhr der Ménner (2). In diesem Zu-
sammenhang spielt die fettreiche Erndhrung, vor al-
lem tierischer Fette, sicherlich eine entscheidende
Rolle. So lag bei hoher Fettzufuhr das relative Risiko,
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Inzidenz Prostatakarzi.l!nom
pro 100 000 mannliche Einwohner

Abbildung 1: Migrationsstudien von asiatischen Einwanderern in den USA belegen den ausserordentli-
chen Einfluss von Erndhrungsgewohnheiten auf die Erkrankungshaufigkeit des Prostatakarzinoms.
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Abbildung 2: Konzentration von Lykopenen in Tomatenprodukten, Wassermelonen, Papaya, Grapefruits.

Eine hohe Einnahme von Lykopenen, hoch potente Antioxidanzien, mit der Nahrung wirkt protektiv bei
Prostatakarzinom (in der Prophylaxe bei hohem Risiko und auch therapeutisch bei manifestem Karzinom).
Tomatenpaste weist interessanterweise die hochste Konzentration auf.

an Prostatakrebs zu erkranken, in mehre-
ren Kohortenstudien mit einer Gesamt-
zahl von Uber 100 000 Personen bei 1,8
bis 2,9 (3). Weiter konnte eine Korrelation
zwischen dem konsumierten Fettanteil in
der Nahrung und dem PSA-Verlauf beim
Prostatakarzinom aufgezeigt werden, wo-
bei eine vegetarische Erndhrung sogar zu
einem leichten PSA-Abfall fihrte (4). Be-
zliglich Progression des Prostatakarzi-
noms besteht bei fettreicher Erndhrung
ein relatives Risiko von 2,5 bis 3 fiir Meta-
stasierung und todlichen Ausgang (5).
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Als fUr das Prostatakarzinom spezifische
Wirkmechanismen gelten eine erhdhte
Androgensynthese durch gesattigte Fett-
sauren (enthalten in rotem Fleisch und
Milch) sowie eine Aktivierung der 5a-Re-
duktase durch ungesattigte Fettséuren
wie beispielsweise a-Lenolenséure, ent-
halten in rotem Fleisch, Butter und Pflan-
zenfetten (6).

Lykopene
Lykopene gehoren zur Gruppe der Karo-
tenoide und gelten als hoch potente An-

tioxidanzien. Sie sind ausser in Papaya,
Grapefruits und Wassermelonen vor al-
lem in Tomaten enthalten, wobei interes-
santerweise Tomatenpaste die hochste,
und rohe Tomaten die niedrigste Kon-
zentration aufweisen (Abbildung 2[7]). In
einer Verlaufsstudie, welche 47 000 Man-
ner einschloss, zeigte sich eine Senkung
des relativen Prostatakarzinomrisikos auf
0,66 nach regelméssigem Verzehr von
Tomatensosse, auf 0,74 nach entspre-
chend haufigem Verzehr von rohen To-
maten und auf 0,85 nach regelméassigem
Pizzaverzehr. Eine Kohortenstudie von
14 000 Adventisten zeigte eine Senkung
auf ein relatives Risiko von 0,60 bei tagli-
chem Verzehr von Tomatenprodukten.
Weiterhin konnte bei
Prostatakarzinom durch taglichen Toma-

Patienten mit

tenkonsum die Progression um 35% ge-
senkt werden, wobei hierbei Patienten
mit weit fortgeschrittenem Prostatakarzi-
nom am meisten profitierten (8). Als
Schutzmechanismus wird neben der anti-
oxidativen Wirkung eine Hemmung der
IGF1-Synthese vermutet.

Vitamin E

Das fettldsliche Vitamin E, enthalten in
Salat, Kresse, Baumwolle und Hanf, und
synthetisch als a-Tocopherol erhaltlich,
ist ebenfalls ein hoch potentes Antioxi-
dans, welches die Oxidation und Peroxi-
dation von membrandsen Phospholipi-
den hemmt. Durch tégliche Einnahme
von 50 mg a-Tocopherol konnte in einer
finnischen Studie mit 29 133 Rauchemn
eine Senkung der Prostatakarzinominzi-
denz um 32% und der Mortalitdt um 41%
erreicht werden (9). Der protektive Effekt
von Vitamin E wurde in vielen weiteren
Studien bei Rauchern bestatigt, jedoch
konnte bisher kein signifikanter Effekt bei
Nichtrauchern nachgewiesen werden.

Selen

Selen, wichtig fir eine normale Gesund-
heit, als Spurenelement enthalten in
Brot, Zerealien und Uber die Nahrungs-
kette in Fisch und Fleisch, ist Bestand-
teil vieler wichtiger Enzyme und Anti-
oxidanzien. Durch tagliche Gabe von
200 pg Selen konnte in einer klinischen
Doppelblind-Studie mit 974 Mé&nnern
Uber einen Zeitraum von viereinhalb
Jahren eine Reduktion der Prostatakar-
zinominzidenz um 50% aufgezeigt wer-



den (10). In einer grossen Fallstudie mit
Uber 30 000 Ménnern wurde der Selen-
gehalt in Zehenn&geln als Richtwert fir
die langfristige Selenzufuhr bestimmt: Es
konnte ein reduziertes Risiko flir das fort-
geschrittene Prostatakarzinom bei hoher
Selenzufuhr festgestellt werden (Odds
Ratio = 0,35 [11]).

Phytodstrogene

Zu den Phyto&strogenen zéhlen Flavone
(Quercetin) und Isoflavone (Genistein,
Daidzein), Bestandteile vor allem in Soja-
bohnen und Lignane (Enterolactone),
enthalten in Zerealien und Linsen. Auffal-
lig ist, dass in Asien ganz erheblich mehr
Sojaprodukte als in der westlichen Welt
verzehrt werden. Dies lasst vermuten,
dass die Phytodstrogene eine wichtige
Rolle bezuglich der geografisch so un-
gleichen Prostatakarzinominzidenz spie-
len (Abbildung 3).

Zu ihren vielfaltigen diskutierten Wir-
kungen zahlen ihre antiéstrogene Akti-
vitat, die 5a-Reduktase-Hemmung, die
Stimulation des sexhormonbindenden
Globulins  (SHBG) und die direkte
Apoptoseinduktion von Prostatatumor-
zellen (12). Trotz des experimentell wie-
derholt nachgewiesenen antitumoralen
Effekts der Phytodstrogene mangelt es
noch an klinischen Daten und epide-
miologischen Studien. In einer Arbeit
von Hebert, in der unter anderem die
Erndhrungsgewohnheiten von Ménnern
aus 59 verschiedenen Nationen analy-
siert wurden, zeigten Sojaprodukte den
mit Abstand gréssten Einfluss auf eine er-
niedrigte Prostatakarzinominzidenz (13).

Chemoprévention
5a-Reduktase-Hemmer
5a-Reduktase-Hemmer wie Finasterid
und Dutasterid, hemmen die Steroid-5a-
Reduktase, ein Enzym, welches Testos-
teron in das hoch potente Dihydrotes-
tosteron umwandelt, woraus sich der an-
genommene antitumorale Effekt beim
hormonabhéngigen Prostatakarzinom er-
klart. In einer Multizenterstudie mit 18 882
Mannern Uber 55 Jahre wurde die Wir-
kung einer taglichen Einnahme von 5 mg
Finasterid auf die Entwicklung eines
Prostatakarzinoms untersucht. Nach ei-
nem Beobachtungszeitraum von sieben
Jahren zeigte sich eine Inzidenz von
18,4% gegeniber 24,4% in der Plazebo-
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Abbildung 3: Konsum von Phyto&strogenen mit der Nahrung der Bevélkerung in Grossbritannien und
Japan. Ein hoher Konsum scheint vor Prostatakarzinom zu schiitzen, wie die ungleiche Inzidenz bei

Ménnern in Asien und in westlichen Landern zeigt.

gruppe, was einer Risikoreduktion um
24,8% entsprach. Jedoch fiel im histologi-
schen Grading der Finasterid-Gruppe ein
signifikant gehauft hoher Gleason-Score
von 7 bis 10 auf, sodass die 5a-Reduktase-
Hemmer zur Chemopravention weiterhin
kontrovers diskutiert werden (14).

Statine

Die 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-
A-Reduktase-Hemmer haben eine nach-
gewiesene apoptotische Wirkung auf Tu-
morzellen. In einer Fallstudie mit 302
Ménnern (100 von ihnen mit neu ent-
decktem Prostatakarzinom) wurde Uber
einen Zeitraum von sieben Jahren der
Zusammenhang zwischen der Einnahme
von Statinen und der Entwicklung eines
Prostatakarzinoms untersucht. Es zeigte
sich ein signifikant niedrigeres Risiko bei
den mit Statinen therapierten Mannern
(Odds Ratio: 0,38), wobei dieser Effekt
bei den Karzinomen mit hohem Gleason-
Score von 7 bis 10 noch ausgepréagter
war (15).

Acetylsalicylsdure

Die Einnahme von Antiphlogistika, vor
allem Acetylsalicylséure, fihrte ebenfalls
in zahlreichen experimentellen und klini-
schen Studien zu einer Reduktion des
Krebsrisikos. Grund hierfir scheint am
ehesten die Tatsache, dass auch ent-
ziindliche Prozesse in einem Organ bei
der Krebsentstehung eine Rolle spielen.
Prostatakarzinom

Bezogen auf das

konnte in einer Umfrage, welche uber
70 000 Ménner einschloss, aber nur eine
moderate Senkung des Risikos durch
tagliche Einnahme von ASS Uber mehr
als funf Jahre aufgezeigt werden (RR:
0,85) (16).

Kérperliche Aktivitat

Dem Einfluss der korperlichen Aktivitat
auf die Entwicklung von Prostatakrebs
haben sich die Skandinavier in zwei gros-
sen Kohortenstudien gewidmet. In einer
norwegischen Studie mit Gber 53 000
Mannern zeigte sich bei denen, die im
Beruf korperlich aktiv sind und leichter
sportlicher Freizeitaktivitdt nachgehen,
eine deutlich niedrigere Prostatakarzi-
nominzidenz als bei solchen Mannern
mit rein sitzender Tatigkeit (RR: 0,61). Bei
intensivem Sport war dieser Effekt erwar-
tungsgemass noch ausgepragter (RR:
0,45) (17).

Eine schwedische Kohortenstudie mit
insgesamt 1350000 Mannern ergab
ein erhdhtes Prostatakarzinomrisiko bei
beruflich rein sitzender Téatigkeit (RR:
1,11), allerdings keine erhohte Morta-
litat (18). A
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A Pathophysiologie von Tumoren: die Rolle der Tyrosinkinasen
A Tyrosinkinase-Inhibitoren: Multi-Target-Ansétze in der Tumorbehandlung
A Gastrointestinale Stromatumoren (GIST)
A Behandlung des Nierenzellkarzinoms (mRCC)
A Tyrosinkinase-Inhibitoren: quo vadis?




