
▃ Chemoprävention wird als Einnahme von
Substanzen, welche die Karzinogenese
verhindern, definiert [1].

Aufgrund der hohen Inzidenz des Prosta-
takarzinoms in der westlichen Welt ist die
Chemoprävention ein Hauptziel der onko-
logischen Forschung [2, 3].Aufgrund der
hohen Inzidenz und des langen Zeitraums
(10–20 Jahre) zwischen der Initiation der
prämalignen Läsion und deren Progressi-
on zum organüberschreitenden Wachs-
tum, ist das Prostatakarzinom ein geeig-
neter Chemopräventionskanditat.

Weiters ist viel über die Risikofakto-
ren und die Hormonabhängigkeit des
Prostatakarzinoms bekannt,die Entwick-
lung der Krankheit aus dem Vorläufersta-
dium der prostatischen intraepithelialen
Neoplasie (PIN) gut dokumentiert.Studien
beweisen,dass Umweltfaktoren eine zent-
rale Rolle in der Entwicklung von Neopla-
sien spielen [4]. Es konnte gezeigt wer-
den, dass Umweltfaktoren mit der Pro-
gression des Prostatakarzinoms von der
latenten zur manifesten Erkrankung ver-
gesellschaftet sind [5].

Die Inzidenz des Prostatakarzinoms
ist weitgehend unabhängig,die Entwick-
lung eines fortgeschrittenen Karzinom je-
doch sehr wohl abhängig von geographi-
schen oder ethnischen Faktoren [5]. Ob-
wohl bestimmte genetische Konstellatio-
nen ein erhöhtes Erkrankungsrisiko dar-
stellen,scheinen doch auch lokale Fakto-
ren,insbesondere die Ernährung,die Ent-
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stehung des Prostatakarzinoms zu beein-
flussen.

▃ In Asien, wo die lokale Kost reich an
pflanzlichen Proteinen und arm an tieri-
schen Fetten ist, ist die Karzinominzidenz
niedrig. In der westlichen Welt, wo der
Konsum an tierischen Fetten überwiegt,
steigt ebenso die Inzidenz.

Die Theorie, dass die Entstehung eines
Prostatakarzinoms durch die Ernährungs-
gewohnheiten beeinflusst wird,wird wei-
ters durch die Beobachtung unterstützt,
dass unter Männern chinesischer oder ja-
panischer Abstammung,deren Vorfahren
in die Vereinigten Staaten von Amerika
oder nach Europa emigrieren, innerhalb
weniger Generationen, die Karzinomin-
zidenz die landesübliche erreicht [6, 7].

Diese Arbeit fasst die bisher veröffent-
lichten und derzeit laufenden Chemoprä-
ventionsstudien unter Berücksichtigung
der Ernährungszusammensetzung, der
Vitamine, der Spurenelemente und der
Hormone zusammen, und versucht die
verschiedenen Präventionsstrategien hin-
sichtlich ihrer Wirksamkeit aufzuschlüs-
seln (⊡ Tabelle 1).

Die bisher publizierten Studien kon-
zentrieren sich auf die Erforschung der
Effektivität eines weiten Spektrums von
potentiell chemoprotektiv wirkenden Stof-
fen. Die Effektivität dieser Stoffe, obwohl
schon lange in der Komplementär- bzw.
Alternativmedizin unkontrolliert einge-

setzt, ist bis heute nicht in randomisier-
ten,kontrollierten klinischen Studien be-
wiesen worden.Genaue Dosierungssche-
mata sind noch nicht entworfen, mögli-
che Nebenwirkungen nicht beschrieben.
Obwohl die Sicherheit ihrer Anwendung
aufgrund von Erfahrungswerten ange-
nommen wird, sind randomisierte, pla-
cebokontrollierte Studien notwendig, da
immerhin 1/3 aller Krebspatienten kom-
plementäre oder alternative Heilverfah-
ren in Anspruch nimmt [8].

Beim Design von Chemopräventions-
studien müssen einige wichtige Aspekte
beachtet werden. Es mag aufgrund der
hohen Prostatakarzinominzidenz verlo-
ckend erscheinen, eine Langzeitstudie
mit einem statistisch repräsentativen Teil
der männlichen Gesamtbevölkerung
durchzuführen. Die Anzahl der benötig-
ten Testpersonen und die Länge des Fol-
low-ups stellen jedoch eine beträchtli-
che logistische Herausforderung dar.
Eine Möglichkeit, die Anzahl der Studi-
enpatienten zu reduzieren und die Studi-
endauer realistisch zu gestalten, ergibt
sich aus der alleinigen Beobachtung von
Risikogruppen – Männer mit PIN oder
erhöhtem Serum-PSA-Wert [9].Eine an-
dere Möglichkeit stellt die alleinige Be-
obachtung genetisch prädisponierter
Männer, z. B. Träger des HPC-1- oder
HPCX-Gens dar.

Der einzig gültige Endpunkt einer Pro-
statakarzinomchemopräventionsstudie,
die Diagnose eines Karzinoms mittels Bi-
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Tabelle 1

Präventionsstrategien hinsichtlich ihrer Wirksamkeit

Wirkstoff Quelle Wirkmechanismus

Phytoöstrogene Gemüse Angiogeneseinhibitor

Apoptoseinduzierend

Antioxidanz

Östrogenantagonist

5α-Reduktasehemmer

Aromatase Hemmer

β-Karoten Karotten Unbekannt

Lykopene Tomaten Antioxidanz

Immunomodulation

Cytochrom 450

Hemmung der IGF1 vermittelten Wirkung

Vitamin A Gemüse Hemmung der Zellproliferation

Vitamin E Salat Steigerung der Zelldifferenzierung

Hemmung der Zellproliferation

Einfluss auf die Latenzphase und dadurch Hemmung 

der Tumorprogression

Vitamin D Gemüse, Milch Einfluss auf die Latenzphase und dadurch Hemmung 

der Tumorprogression

Selen Brot, Fleisch, Fisch Katalaseaktivität wird gesteigert

Antioxidanz

Immunstimulierend

Apoptoseinduzierend

Cytochrom 450

5α-Reduktase- Synthetisch Hemmung der 5α-Reduktase dadurch senken der 

hemmer Finasteride (Typ 1) Dihydrotestosteron-Spiegel im Serum und intraprostatisch

Dutasteride (Typ 1+2)
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opsie, ist in einer großen Studienpopula-
tion nicht immer durchführbar. Weiters
kann in der Biopsie nicht immer zwischen
klinisch signifikanten und nicht signifi-
kanten Tumoren unterschieden werden.
Deswegen müssen biochemische End-
punktmarker, wie der Serum-PSA-Wert,
zum Studienmonitoring und der Beurtei-
lung der Wirksamkeit chemopräventiv
agierender Therapeutika herangezogen
werden. Die Modulation des biochemi-
schen Markers soll idealerweise mit einer
Inzidenzreduktion vergesellschaftet sein
[10].

Obwohl einige Studien eine statistisch
haltbare Methodik zur Beurteilung des
präventiven Effekts von Wirkstoffen in
Bezug auf das Prostatakarzinom verwen-
den, sind die meisten doch epidemiolo-
gische Übersichtsarbeiten oder retrospek-
tive Analysen. Obwohl diese Studien ers-
te Hinweise auf das chemopräventive Po-
tenzial einzelner Substanzen geben kön-
nen,müssen sie doch mit gegebener Vor-

| Der Urologe [A] 5 · 2004558

sicht interpretiert werden,da unentdeck-
te statistisch signifikante Ko-Variablen die
Ergebnisse unwissentlich entscheidend
beeinflussen können.

Ergebnisse

Nahrungsbestandteile

Phytoöstrogene
Viel Aufmerksamkeit wurde den Phy-
toöstrogenen geschenkt, zu welchen die
Isoflavionide,Flavionide und Lignane ge-
hören. Die Familie der Liguminosae, v. a.
Soja, ist eine wesentliche Quelle für Iso-
flavionide (Genistein und Daidzein).Der
antiproliferative Effekt von Sojamehl auf
zellulärem Level des Prostatakarzinoms
konnte in Tiermodellen gezeigt werden
[11,12].In einer großen epidemiologische
Studie war das Risiko an einem Prosta-
takarzinom zu erkranken umgekehrt pro-
portional zum geschätzten Sojakonsum
[13].

Karotinoide
In Tiermodellen konnte gezeigt werden,
dass β-Karotin und insbesondere die Ly-
kopene antioxidative Wirkung haben [14].
In vitro konnte gezeigt werden, dass Ly-
kopene das IGF-1-abhängige Wachstum
von Mammakarzinomzellen signifikant
reduzieren können [15].In einer Fall-Kon-
troll-Studie, welche den Zusammenhang
zwischen Prostatakarzinomrisiko und β-
Karotin bzw.Lykopenkonsum bei 480 ge-
sunden Probanden bzw.317 Karzinompa-
tienten untersuchte, konnte eine geringe
aber doch statistisch signifikante Vermin-
derung des Erkrankungsrisikos festge-
stellt werden. β-Karotine zeigten in die-
ser Studie keinen positiven Effekt [16].

Im Rahmen einer weiteren randomi-
sierten Studie wurden bei gesunden Män-
nern,Jahre vor Erkrankungsbeginn,Plas-
maproben abgenommen und im Falle des
Auftretens eines Prostatakarzinoms be-
züglich ihres Gehalts an Antioxidantien
reanalysiert [17]. Die Plasma-Lykopen-
Spiegel waren bei Männern, die später an
einem Prostatakarzinom erkrankten, im
Vergleich zu gesunden Probanden signifi-
kant niedriger.Es fehlen jedoch noch ran-
domisierte Studien, die diese Ergebnisse
und damit den chemoprotektiven Wert,
insbesondere von Lykopenen bestätigen.

Eine randomiserte, doppelblinde, pla-
cebokontrollierte Studie konnte den Ein-
fluss von β-Karotin auf das Krebsrisiko
zeigen.In dieser Primärpräventionsstudie
erhielten 22.071 männliche Ärzte in den
USA 50 mg β-Karotin als täglichen Nah-
rungszusatz. Männer mit geringeren β-
Karotin-Serumwerten hatten ein minimal
höheres, jedoch statistisch nicht signifi-
kantes Risiko an einem Karzinom zu er-
kranken. Die α-Tocopherol-β-Karotin-
(ATBC-)Karzinomopräventionsstudie
zeigte jedoch auch, dass die zusätzliche
Gabe von β-Karotin die Inzidenz einiger
Neoplasien,u.a.die des Prostatakarzinoms,
verglichen mit Placebogabe, signifikant
erhöhte. Der Wert von β-Karotin in der
Chemoprävention des Prostatakarzinoms
muss somit noch umstritten bleiben.

Vitamine

Vitamin E
Beträchtliches Interesse fokussierte sich
auf die Rolle des Vitamin E in der Che-
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role of 5α-reductase inhibitors, which inhibit the
conversion of testosterone to the more potent
androgen dihydrotestosterone.

Robust evidence is lacking for the value of
chemopreventive agents in prostate cancer.Cur-
rent evidence does suggest that vitamin E and
selenium may have a role in prostate cancer che-
moprevention.Data from two studies, one ex-
amining the type 1 5α-reductase selective inhi-
bitor finasteride and the other using the dual 5a-
reductase inhibitor dutasteride, will determine
the benefits of androgen inhibition strategies for
prostate cancer chemoprevention.

Keywords
Dietary composition · Chemoprevention studies ·
5α-reductase inhibitors · Finasteride · 
Dutasteride

Abstract
Despite advances in the detection and manage-
ment of prostate cancer, this disease remains a
major cause of morbidity and mortality in men.
Increasing attention has focused on the role of
chemoprevention for prostate cancer, i.e., the ad-
ministration of agents that inhibit one or more
steps in the natural course of prostate carcinoge-
nesis.We review prostate cancer chemopreventi-
on studies in Europe.

Published studies were identified in a search
of MEDLINE. Information about ongoing studies
was provided by author access to protocols.A va-
riety of chemoprevention studies have focused
on the role of dietary factors, vitamins, and trace
elements in prostate cancer.Some of these stu-
dies have been prospective, randomized, and
double-blinded, while others have used retro-
spective or epidemiological approaches.Large-
scale randomized studies are also evaluating the

andere retrospektiv oder epidemiologisch durch-
geführt.

Groß angelegte, randomisierte Studien un-
tersuchen die Wertigkeit von 5α-Reduktaseinhi-
bitoren, die die Umwandlung von Testosteron
zum Dihydrotestosteron (DHT) hemmen.

Es gibt Hinweise, dass Vitamin E und Selen
eine Rolle in der Chemoprävention des Prosta-
takarzinoms spielen könnten.Daten zweier Stu-
dien, eine, die den Typ-1-5α-Reduktaseinhibitor
Finasterid und eine weitere, die den dualen 5α-
Reduktaseinhibitor Dutasterid untersuchen, wer-
den den Nutzen der Androgenhemmer für die
Chemoprävention bestimmen.

Schlüsselwörter
Ernährungszusammensetzung · 
Chemopräventionsstudien · 
5α-Reduktaseinhibitoren · Finasterid · Dutasterid

Zusammenfassung
Trotz Fortschritte in der Diagnostik und Therapie
des Prostatakarzinoms bleibt das Prostatakarzi-
nom ein führender Faktor in der Morbidität und
Mortalität des Mannes.Zunehmende Beachtung
erfährt die Chemoprävention des Prostatakarzi-
noms, insbesondere Substanzen, die in die Karzi-
nogenese eingreifen.

Diese Arbeit fasst die bisher in MEDLINE ver-
öffentlichten und derzeit laufenden europä-
ischen Chemopräventionsstudien unter Berück-
sichtigung der Ernährungszusammensetzung,
der Vitamine, der Spurenelemente und der Hor-
mone zusammen und versucht die verschiede-
nen Präventionsstrategien hinsichtlich ihrer
Wirksamkeit aufzuschlüsseln.

Eine Vielzahl von Chemopräventionsstudien
konzentrieren sich auf diätetische Faktoren,Vita-
mine und Spurenelemente.Einige Studien wur-
den prospektiv, randomisiert und doppelblind,

Chemoprevention of prostate cancer

moprävention des Prostatakarzinoms.α-
Tocopherol ist die aktivste biochemische
Vitamin-E-Verbindung,die beträchtliche
antioxidative und antiproliferative Wir-
kung zeigt. Groß angelegte kontrollierte
randomierte Studien zeigen, dass Vita-
min E das Risiko an einem Prostatakar-
zinom zu erkranken senken kann [18,19].

In der ATBC-cancer-prevention-Stu-
die von Heinonen et al. [20] erhielten
29.133 Männer im Alter von 58–69 Jahren
und einem bekannten Lungenkarzinom
50 mg α-Tocopherol oder 20 mg β-Karo-
tin einmal täglich für bis zu 8 Jahre. Die
Prostatakarzinominzidenz, als ein End-
punkt der Studie,verringerte sich um 32%
in der α-Tocopherol-Gruppe.Um den Ef-
fekt von Vitamin E und Selen allein oder
in Kombination zu untersuchen wurde
2001 von Klein et al. [21] der „Selenium
and Vitamin E cancer prevention trial“
initiiert.An dieser über 12 Jahre angesetz-
ten randomisierten,doppelblinden Phase-
III-Studie nehmen 32.400 gesunde Män-
ner Teil.Der primäre Endpunkt dieser Stu-
die ist die klinische Diagnose eines Prosta-
takarzinoms.

Vitamin D
Es gibt Hinweise darauf, dass Vitamin D
einen protektiven Effekt auf die Entwick-
lung eines Prostatakarzinoms ausübt.Er-
niedrigte Serumvitamin-D-Spiegel waren
nach einer Studie von Schwarz et al. [22]
mit einer erhöhten Prostatakarzinom In-
zidenz vergesellschaftet. Chen et al. [23]
beschrieben einen wachstumshemmen-
den Einfluss von Vitamin-D-Rezeptoren in
der Prostatakarzinomzelle. Eine höhere
Dichte dieser Rezeptoren bei japanischen
Männern könnte eine Ursache für die
niedrigere Inzidenz und die spätere Ma-
nifestation des Prostatakarzinoms in die-
ser Bevölkerungsgruppe darstellen.

Spurenelemente

Auch für Selen konnte in großangelegten
randomisierten Studien ein protektiver
Effekt auf die Entstehung eines Prosta-
takarzinoms gezeigt werden [21, 25, 26].
In der „Nutritional prevention of cancer
Studie“ von Clark et al.[25] wurde das Ri-
siko an einem Prostatakarzinom zu er-
kranken durch die Einnahme von mit Se-
len angereicherter Hefe um 50% reduziert.
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Unterstützung fand dieses Ergebnis durch
epidemiologische Daten von der „Health
care professionals follow up-Studie“, die
den Zusammenhang zwischen dem Se-
lengehalt in Zehennägeln und dem Risi-
ko an einem Prostatakarzinom zu erkran-
ken an >51.000 Männern untersuchte [26].
Dabei verhielt sich der Selenanteil in den
Zehennägeln umgekehrt proportional
zum Risiko eines fortgeschrittenen Pros-
tatakarzinoms. Die Rolle von Vitamin E
als auch von Selen in der Chemopräven-
tion des Prostatakarzinoms wird u.a.von
den Ergebnissen der SELECT-Studie ab-
hängen [21].

Hormone

Die Androgenabhängigkeit des Prosta-
takarzinoms hat zur intensiven Erfor-
schung des Androgenmetabolismus als
Risikofaktor geführt. Obwohl der Nach-
weis einer Abhängigkeit zwischen Testos-
teronspiegel und der Prostatakarzinomin-
zidenz noch aussteht,scheint eine Abhän-
gigkeit zwischen der 5α-Reduktase-Akti-
vität und dem Prostatakarzinomrisiko zu
bestehen [27].Japanische Männer,mit der
weltweit niedrigsten Prostatakarzinomin-
zidenz, weisen im Vergleich zur weißen
und schwarzen Bevölkerung der USA eine
signifikant niedrigere 5α-Reduktase-Ak-
tivität in der Prostata auf.

Das Enzym 5α-Reduktase liegt in 2
Isoformen vor: Typ 2 ist die vorherr-
schende Form in normalem Prostataepi-
thel und bei benigner Prostatahyperpla-
sie. Typ 1 scheint v. a. in Prostatakarzi-
nomzellen vorzukommen [28,29].Finas-
terid,ein Inhibitor der Typ-2-5α-Reduk-
tase, wurde eine chemopräventive Wir-
kung zugeschrieben, während Dutaste-
rid, ein Inhibitor beider Isoformen, zzt.
untersucht wird.Der „prostate cancer pre-
vention trial“ (PCPT) untersucht die che-
mopräventive Wirkung von Finasterid vs.
Placebo bei 18.882 Männern (>55 Jahre,
PSA <3,0 mg, unauffällige DRU) über
einen Zeitraum von 7 Jahren [30].
Thompson et al. [30,31] konnten eine sig-
nifikante Senkung der Prostatakarzi-
nominzidenz in der Finasterid-Gruppe
gegenüber Placebo um 25% nachweisen.
Interessanterweise häuften sich in der Fi-
nasterid-Gruppe Karzinome mit einem
Gleason-Score von 7–10.

Roehrborn et al. [32] analysierten re-
trospektiv in einer Studie,die die Effekti-
vität und Verträglichkeit von Dutasterid
vs. Placebo in Patienten mit BPH unter-
suchte,die Prostatakarzinominzidenz.Das
relative Risiko (hazards ratio) ein Prosta-
takarzinom zu diagnostizieren betrug 0,61
für Dutasterid vs.Placebo.Zur prospekti-
ven Evaluierung dieser Ergebnisse wird
eine großangelegte randomisierte Studie,
die die Effektivität und Verträglichkeit von
0,5 mg Dutasterid täglich vs. Placebo in
der Prävention eines Prostatakarzinoms
untersucht, durchgeführt.

Diskussion

Chemopräventionsstudien haben eine
ganze Reihe von Spurenelementen, Vit-
aminen und Hormonen identifiziert, wie
z. B. Vitamin E und Selen, die einen pro-
tektiven Einfluss auf die Entstehung eines
Prostatakarzinoms ausüben.Leider stehen
bis dato nur wenige prospektive Studien
zur Verfügung,die diese These stützen.Es
besteht Hoffnung,dass groß angelegte ran-
domisierte, placebokontrollierte Dop-
pelblindstudien wie z.B.die SELECT-Stu-
die definitive Ergebnisse bringen.

Die PCPT-Studie zeigte zwar,dass 5α-
Reduktase-Hemmer eine Rolle in der Che-
moprävention des Prostatakarzinoms
spielen könnten,jedoch ist der Stellenwert
der Zunahme des Gleason Scores noch
nicht geklärt.Es scheint jedoch nicht eine
geringere Wirkung auf niederdifferenzier-
te Tumoren oder eine Transformation hin
zu höheren Gleason-Graden zu bestehen.
Mit Wahrscheinlichkeit handelt es sich bei
diesen Beobachtungen um durch Finas-
terid induzierte Veränderungen auf zel-
lulärer Ebene, die histologisch einen hö-
heren Gleason-Grad vortäuschen.Dieses
Phänomen ist bereits für Patienten nach
chirurgischer oder medikamentöser Kast-
ration oder bei Patienten mit einem Pros-
tatakarzinom,die Finasterid einnahmen,
beobachtet worden [33,34].Dementspre-
chend gibt es Hinweise, dass ein in die-
sem Fall höherer Gleason-Score nicht mit
einer höheren Aggressivität des Karzi-
noms einhergeht.

Diesen Ergebnissen Rechnung tragend
gibt es eine Empfehlung der WHO, der-
zufolge ein Grading nach Androgen-Ent-
zugstherapie unterbleiben sollte. Offen

bleibt die Frage, ob Finasterid breitgefä-
chert zum Einsatz kommen sollte. In der
PCPT-Studie zeigten sich zwei deutliche
Vorteile: Zunächst kommt es unter Finas-
terid-Therapie zu einer mindestens
25%igen Verringerung eines stanzbiop-
tisch nachgewiesenen Prostatakarzinoms.
Es ist anzunehmen, dass dieser Anteil
noch steigt,da das Prostatavolumen in der
Finasterid-Gruppe um ca. 25% geringer
und demzufolge die Wahrscheinlichkeit
ein Proatatakarzinom zu entdecken grö-
ßer war als in der Placebogruppe. Der
zweite Vorteil liegt in der Senkung von
Symptomen des unteren Harntraktes so-
wie der Operations- und Komplikations-
rate (TUR-P,Harnverhalte).Diese Vortei-
le müssen jedoch gegen sexuelle und en-
dokrinologische unerwünschte Wirkun-
gen sowie gegen das abschließend noch
nicht geklärte Risiko einer häufigeren Ent-
differenzierung des Proatatakarzinoms
abgewägt werden [35].

Fazit für die Praxis

Weiterführende Forschung im Bereich der
Chemoprävention wird sich zweifellos positiv
auf die Volksgesundheit und die Kosten der
medizinischen Versorgung auswirken. Um je-
doch definitive Antworten auf die Effektivität
der Chemoprävention hinsichtlich einer Re-
duzierung der Prostatakarzinominzidenz zu
erhalten sind noch weitere Studien nötig.
Noch können wir nicht sicher sagen was ein
Patient, der Vorsorge betreiben möchte, am
effektivsten tun kann, um sein Risiko, an ei-
nem Prostatakarzinom zu erkranken, zu mini-
mieren.
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Zum 1. Mal ist der mit EUR 3000.- dotierte In-
novationspreis für Urologie zur Förderung des
wissenschaftlichen Nachwuchses ausgeschrie-
ben.

Beteiligen können sich alle Ärzte, die eine
deutsche Approbation besitzen und jünger als
38 Jahre alt sind. Ebenfalls zugelassen sind ma-
ximal zwei Coautoren mit abgeschlossenem
wissenschaftlichem Studium.Voraussetzung
für eine Teilnahme ist, dass sich die eingereich-
ten Arbeiten im weitesten Sinne mit klinischer
oder experimenteller urologischer Forschung
befassen und auf eigenen ärztlich-wissen-
schaftlichen Erkenntissen beruhen.

Die Arbeiten sind, mit einem Kennwort des
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schicken.
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