Journal fuar

Urologie und Urogynakologie

Zeitschrift flr Urologie und Urogynakologie in Klinik und Praxis

Pravention 2014: Kénnen

urologische Krebserkrankungen

verhindert werden?

Schmitz-Dréger BJ, Sahin S

Limmen G, Fischer C

Journal fir Urologie und

Urogynakologie 2014, 21 (3)

(Ausgabe fiir Osterreich), 10-14  Anlkna Natanhanl w0 ;
Journal fiir Urologie und I
Urogynakologie 2014, 21 (3)
(Ausgabe fiir Schweiz), 9-17

Indexed in Scopus

Member of the www.kup.at/urologie

Krause & Pachernegg GmbH - VERLAG fiir MEDIZIN und WIRTSCHAFT - A-3003 Gablitz

P.b.b. 022031116M, Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf, Erscheinungsort: 3003 Gabhlitz



www.kup.at/db/index.html
www.kup.at/cgi-bin/redirect.pl?url=https://www.kup.at/journals/urologie/index.html

Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?



https://www.kup.at/extern?url=https://homegarden.co.at/

Pravention 2014: Konnen urologische
Krebserkrankungen verhindert werden?*

B. J. Schmitz-Dréger', S. Sahin', G. Limmen?, C. Fischer?,
Mitglieder des Arbeitskreises Pravention, Umwelt und Komplementarmedizin (PUK)*

Kurzfassung: Neuere Studien haben in den ver-
gangenen Jahren zu einer Neubewertung der Rol-
le von Vitaminen und Antioxidantien in der Pri-
marprévention urologischer Tumoren gefiihrt. Es
ist bislang nicht gelungen, den Nachweis fiir die
Wirksamkeit einer Einzelsubstanz zu erbringen.
Entsprechende Empfehlungen sollten daher heu-
te nicht mehr gegeben werden. Demgegeniiber
konnten Lifestyle-Modifikationen sinnvoll sein:
Neuere Untersuchungen weisen darauf hin, dass
Rauchen nicht nur die Entstehung von Harnblasen-
tumoren, sondern auch des Prostata- und Nieren-
karzinoms beeinflusst. AuBerdem liegen Hinwei-
se vor, dass eine mafvolle Erndhrung, die Reduk-
tion des Verzehrs von Milchprodukten und eine
asiatische bzw. mediterrane Erndhrung neben Ef-
fekten auf den allgemeinen Gesundheitszustand
auch der Entstehung von Prostatakrebs (PCA) vor-
beugen. Demgegeniber ist die Datenlage fiir eine
Chemoprévention mit ba-Reduktasehemmern ein-

deutig: Die Einnahme von Finasterid oder Dutaste-
rid ist mit dem signifikant verminderten Nachweis
eines PCA korreliert. Die Umsetzung dieses Ergeb-
nisses in die urologische Praxis bleibt jedoch Ge-
genstand einer kontroversen Diskussion.

Schliisselworter: Prostatakarzinom, urologi-
sche Tumoren, Prdvention, 5a.-Reduktasehemmer,
Vitamine, Erndhrung

Abstract: Prevention 2014: Can We Avert
Urological Tumours? Results from recent stud-
ies significantly changed the consideration of the
role of vitamins and antioxidants in primary pre-
vention of genitourinary tumours. Despite all ef-
forts, the efficacy of a specific compound has not
been proven, so far. In consequence, recommen-
dations for a use of vitamins or other supple-
ments for urological tumour prevention should be
avoided. In contrast, life style modification might

be helpful: recent investigations suggest that
smoking does not only promote the development
of bladder cancer but is also involved in prostate
and renal cell carcinogenesis. In addition, there
is some evidence that moderate food consump-
tion, reduction of dairy products, and an Asian or
Mediterranean diet may prevent prostate cancer
and also harbour additional beneficial effects on
general health. This contrasts to a definite evi-
dence of the efficacy of chemoprevention using
Sa-reductase inhibitors: the use of finasteride
and dutasteride significantly reduces detection
of prostate cancer. However, translation of these
findings into urological practice remains a matter
of controversial discussion. J Urol Urogynékol
2014; 21 (3): 10-5.

Key words: prostate cancer, urological cancer,
prevention, ba-reductase inhibitors, vitamins,
nutrition

B Einleitung

Die ,,Reparaturmedizin® stoBt in den letzten Jahren zuneh-
mend an ihre Grenzen. Zum einen wirken sich medizinische
Fortschritte in der Behandlung fortgeschrittener Tumoren
kaum mehr messbar auf die Lebenserwartung der Gesamtbe-
volkerung aus. Zum anderen sind mit neuen Therapiekonzep-
ten in der Regel hohe Kosten verbunden. Durch das Vermei-
den von Erkrankungen konnte die Pridvention sowohl die
krankheitsbedingte als auch die therapiebezogene Morbiditiit
und Mortalitdt senken. Theoretisch sind daher Einsparungen
bei den Therapiekosten denkbar.

Der Begriff der Priavention umschreibt Handlungen, die ei-
ner moglichen Gefahr vorbeugen sollen. Im Rahmen dieses
Beitrages wird ausschlielich auf die Primérprivention urolo-
gischer Tumoren eingegangen. Soweit als moglich wurde im
Rahmen der vorliegenden Analyse auf prospektive Kohorten-
studien, Metaanalysen oder die spérlich vorliegenden inter-
ventionellen Studien zuriickgegriffen.

*Vortrag in Ausziigen gehalten auf der Jahrestagung der Bayerisch Urologenvereini-
gung und der Osterreichischen Gesellschaft fiir Urologie und Andrologie, 6.-8. Juni
2013, Graz
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B Ernadhrung und Nahrungserganzung

Prostatakarzinom

Epidemiologische Fall-Kontroll-Untersuchungen und Migra-
tionsstudien ergaben Hinweise darauf, dass die Erndhrung in
der Entstehung des Prostatakarzinoms eine wesentliche Rolle
spielt. Diese Beobachtungen wurden in prospektiven Kohor-
tenstudien weiter verfolgt (u. a. [1]). Aus diesen Untersuchun-
gen kristallisierten sich mehrere Nahrungsbestandteile heraus,
fiir die ein Einfluss auf die Entstehung urologischer Tumoren
vermutet wird.

Vitamine

Vitamin D

Eine kiirzlich publizierte Metaanalyse von 3 prospektiv ran-
domisierten Studien zeigte keinen Zusammenhang zwischen
der Einnahme von Vitamin D und dem Nachweis eines Pros-
tatakarzinoms [2].

Selen/Vitamin E

Hinweise aus Fall-Kontroll-, Kohortenstudien und Metaanaly-
sen waren der Anlass, die zugrunde liegenden Beobachtungen
in einer prospektiv randomisierten Studie (SELECT) zu prii-
fen [3]. Dabei wurden 35.533 Ménner in 4 Armen mit L-Se-
lenomethionin, Vitamin E, einer Kombination beider Substan-
zen und Placebo iiber 7-12 Jahre behandelt. Nach einer me-
dianen Nachbeobachtungszeit von 5,5 Jahren fand sich in den
Behandlungsarmen keine signifikante Reduktion der Prostata-
karzinom-Inzidenz im Vergleich zum Placebo-Arm. Eine ak-
tualisierte Analyse ergab fiir den Vitamin-E-Arm nun eine si-
gnifikant hohere Prostatakarzinom-Inzidenz (HR 1,17; 99-%-
CI 1,004-1,36; p = 0,008); auch in den Behandlungsarmen
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mit Selen und einer Kombination aus Vitamin E und Selen lag
die Inzidenz iiber dem Placebo-Arm, die Unterschiede waren
jedoch statistisch nicht signifikant [4].

Auch eine Bewertung der Datenlage durch 2 Metaanalysen
kommt zu dem Schluss, dass fiir das Prostatakarzinom keine
schliissigen Hinweise auf einen priventiven Effekt von Vita-
minen insgesamt und im Besonderen von (-Karotin, Vitamin
C oder Vitamin E vorliegen [5, 6]. Vor diesem Hintergrund
sollte heutzutage von einer ungezielten Empfehlung zur Ein-
nahme von Antioxidantien abgesehen werden.

Phytoostrogen wirkende sekundire Pflanzenstoffe
Epidemiologische Untersuchungen weisen darauf hin, dass
Mainner mit hohem Anteil von Obst und Gemiise in der Er-
ndhrung weniger hédufig an einem Prostatakarzinom erkranken
[7]. Als wesentliche Komponenten werden in der Literatur
insbesondere Isoflavonoide und Lignane genannt. Allerdings
lassen die Daten der EPIC-Studie [8] keinen Zusammenhang
zwischen Obst- und Gemiisekonsum und dem Auftreten eines
Prostatakarzinoms erkennen. Ob das in Tomaten und Toma-
tenprodukten enthaltene Isoflavonoid Lykopin einen priventi-
ven Wert bei der Entstehung des Prostatakarzinoms hat, bleibt
offen: Eine Metaanalyse von 3 Phase-III-Studien kommt zu
dem Ergebnis, dass die aktuelle Datenlage noch keine endgiil-
tige Beurteilung der Frage zulidsst [9].

Milch und Milchprodukte
Der Verzehr von Milch und Milchprodukten wird vielfach in

Zusammenhang mit der Entwicklung des Prostatakarzinoms
gebracht. Ergebnisse einer Metaanalyse aus 11 Fall-Kontroll-
Studien von Qin et al. berichteten eine Korrelation zwischen
Milchkonsum und einem Prostatakarzinom (OR 1,68; 95-%-
CI 1,34-2,12) [10]. Auch die Ergebnisse der EPIC-Studie
sprechen fiir einen Zusammenhang [11].

Harnblasenkarzinom

Selen

In der niederlidndischen Kohortenstudie fand sich eine inver-
se Korrelation zwischen dem Selenspiegel und dem Auftreten
eines Harnblasenkarzinoms. Bei Personen mit hohem Selen-
spiegel war das Risiko um 30—40 % erniedrigt [12]. Auch eine
neuere Metaanalyse bestitigt diesen Zusammenhang, der je-
doch insbesondere bei Frauen ausgeprigt war [13].

Vitamine und Antioxidantien

Der Verzehr antioxidativ wirkender Substanzen kann theore-
tisch das Auftreten oder Rezidivieren von Urotheltumoren be-
einflussen. In einer Aktualisierung der ,,Vitamins and Life-
style Study* (VITAL) konnte jedoch kein Zusammenhang
nachgewiesen werden [14] und eine Metaanalyse von Phase-
II1I-Studien zeigte sogar eine signifikante Zunahme des Harn-
blasenkarzinomrisikos in der Gruppe, die Antioxidantien ein-
genommen hatte [15].

Obst und Gemiise

Zeegers et al. und Steinmaus et al. kamen in Metaanalysen
zu dem Schluss, dass weniger der Gemiisekonsum, wohl aber
Obstverzehr das Risiko eines Harnblasenkarzinoms senkt [16,
17]. In einer belgischen Fall-Kontroll-Studie wurde diese Ein-
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schitzung bestitigt [18]. Dariiber hinaus ergaben sich in die-
ser Studie Hinweise darauf, dass insbesondere Raucher durch
Obstkonsum ihr Karzinomrisiko senken konnen.

Fett und Fleisch

Cohen et al. wiesen darauf hin, dass sich der in mehreren Stu-
dien beobachtete Zusammenhang zwischen Fleischverzehr
und Blasentumoren vermutlich iiber die Wirkung von durch
Pyrolyse entstandenen, heterozyklischen Aminen erklért [7].
Diese Annahme wird durch die Ergebnisse der NIH-AARP
Diet and Health Study gestiitzt, in der > 300.000 amerikani-
sche Rentner iiber median 7 Jahre beobachtet wurden [19].
Nach Verzehr von rotem Fleisch und der Aufnahme eines he-
terozyklischen Amins, von Nitrit und Nitraten traten zuneh-
mend Harnblasentumoren auf.

Nierenzellkarzinom

Die Datenlage zum Thema Nierenzellkarzinom und Ernih-
rung ist spdrlich und teilweise kontrovers. Wihrend eine
schwedische Kohortenstudie bei Frauen mit hohem Obstkon-
sum eine Risikoreduktion beobachtete [20], fand sich in der
Netherlands Cohort Study kein Hinweis auf einen Zusam-
menhang [21]. Diese Ansicht wird auch durch Ergebnisse der
EPIC-Studie bestitigt [22].

m Lifestyle
Sport und Bewegung

Eine ,,sitzende” Lebensweise birgt Risiken: Adipositas, Hy-
pertonie, Diabetes, Osteoporose und koronare Herzerkrankun-
gen (Metabolisches Syndrom) sind bekannte Beispiele fiir Er-
krankungen, die stark durch die Lebensweise beeinflusst sind.
Mehrere Kohortenstudien, die sich mit dem Einfluss von Sport
und Bewegung auf die Entstehung urologischer Tumoren be-
fassen, kommen zu dem Schluss, dass ein relevanter Zusam-
menhang mit Sport und Bewegung nicht nachweisbar ist [23—
25].

Rauchen
Die Aktualisierung der Daten aus der ATBC-Studie zeigt ein
leicht erhohtes Risiko fiir Raucher (SIR 1,10; 95-%-CI 1,04—
1,18) [26].

Der Zusammenhang zwischen Rauchen und Harnblasenkar-
zinom ist demgegeniiber allgemein akzeptiert (Uberblick in
[16]). Das relative Risiko liegt zwischen 2,5 und 3. Dieses Ri-
siko konnte durch Polymorphismen bei Phase-I- und -II-Ent-
giftungsenzymen moduliert werden.

Eine Zusammenfassung der Daten aus der Nurses Health
Study und der Health Professionals Follow-up Study er-
gab fiir das Nierenzellkarzinom eine signifikante Korrela-
tion zwischen der Inzidenz und dem Rauchen [27]. Die-
se Einschitzung wird in neueren Ubersichtsarbeiten besti-
tigt [28].

Alkohol

Fiir urologische Tumorerkrankungen scheint Alkoholkonsum,
nach derzeitigem Kenntnisstand, kein wesentlicher Risikofak-
tor zu sein [16, 29].
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B Chemopravention

Eine Datenlage liegt lediglich fiir die Chemoprivention des
PCA vor.

5a-Reduktasehemmer

In einer prospektiv randomisierten Doppelblindstudie bei
18.882 gesunden Minner > 55 Jahre mit negativem Tastbe-
fund und einem PSA-Wert < 3,0 ng/ml wurde der Effekt des
Sa-Reduktase-Typ-II-Hemmers Finasterid untersucht [30].
Bei Studienende fanden sich in der Finasterid-Gruppe 24,1 %
weniger Prostatakarzinome (p < 0,0001). Kritik an den Ergeb-
nissen ergab sich jedoch aus der Tatsache, dass sich im Ve-
rum-Arm signifikant mehr Tumoren mit einem Gleason-Score
von 7-10 fanden. Umfangreiche Nachuntersuchungen spre-
chen jedoch dafiir, dass die beobachtete Differenz mit grof-
ter Wahrscheinlichkeit auf die Verminderung des Prostata-
volumens unter Finasterid zuriickzufiihren ist [31, 32]. Eine
aktuelle Analyse der Kohorte nach 11 Jahren ergibt keinen
Hinweis auf eine unterschiedliche Gesamtmortalitit, wihrend
die PCA-spezifische Mortalitdt im Behandlungsarm geringer
ist [33].

Eine weitere Phase-III-Studie mit dem Sa-Reduktase-Typ-I-
und -II-Hemmer Dutasterid (REDUCE-Trial) bei 6729 Min-
nern mit erhohtem PCA-Risiko kam nach 4-jihrigem Studien-
verlauf zu einem fast identischen Ergebnis [34]: Im Behand-
lungsarm fanden sich 22,8 % weniger Prostatakarzinome.

Die ebenfalls 2010 publizierte Metaanalyse von Wilt et al. be-
schreibt ein um 25 % vermindertes Risiko, unter der Einnah-
me von So-Reduktasehemmern mit einem Prostatakarzinom
diagnostiziert zu werden [35].

Non-Steroidal Antiinflammatory Drugs (NSAID)/
COX-2-Hemmer

Zur Priavention des PCA durch NSAIDs liegen 2 neuere Meta-
analysen vor: Wihrend sich in der Untersuchung von Jafari
sowohl fiir die Einnahme von Aspirin als auch fiir die iibrigen
NSAIDs eine signifikante Senkung des Prostatakarzinoms er-
gab, fand sich in der Arbeit von Mahmud et al. lediglich ein si-
gnifikanter Einfluss von Aspirin auf die Inzidenz des Prostata-
karzinoms [36, 37]. Beide Untersuchungen kommen jedoch
zu dem Schluss, dass die zugrunde liegenden Studien eine be-
trachtliche Inhomogenitit aufweisen.

Statine

In einer Metaanalyse fanden Bonovas et al. keinen Hinweis
auf eine Senkung des PCA-Risikos. Allerdings weisen die
Autoren auf Probleme der Analyse im Hinblick auf Einnah-
medauer und Nachbeobachtungszeit hin [38].

B Diskussion

Unter den urologischen Tumoren erscheint insbesondere das
Prostatakarzinom fiir priventive Strategien geeignet. Griinde
dafiir sind unter anderem die hohe Inzidenz sowie die Tatsa-
che, dass auch ein Hinausschieben der Erkrankung um nur ei-
nige Jahre eine aufwendige Behandlung vielfach iiberfliissig
macht. Ein praventiver Effekt auf hoch differenzierte Tumo-
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ren konnte ebenfalls dazu fiihren, dass sich eine aufwendige
und invasive Therapie dieser Gruppe von Tumoren, fiir die der
Nutzen einer Behandlung vielfach fragwiirdig erscheint, mog-
licherweise eriibrigt.

Neuere Studien haben jedoch dazu gefiihrt, dass die Rolle der
Erndhrung in der Entstehung eines Prostatakarzinoms nicht
mehr so hoch eingestuft wird wie noch vor wenigen Jahren.
Weitgehend unklar bleibt der Wert von Nahrungserginzungs-
praparaten, obwohl eine Untersuchung dieser Priparate auf
ihren priaventiven Wert, nicht zuletzt wegen der Moglichkeiten
einer standardisierten Einnahme, hochst wiinschenswert wire.

Nachdem der Zusammenhang zwischen Rauchen und dem
Harnblasenkarzinom gesichert ist, weisen nun neuere Unter-
suchungen darauf hin, dass auch ein Zusammenhang mit der
Entstehung von Prostata- und Nierenkarzinomen besteht. Al-
kohol scheint demgegeniiber in der Entstehung urologischer
Malignome keine wesentliche Rolle zu spielen.

Eine Chemoprivention mit Sa-Reduktasehemmern muss der-
zeit aufgrund der Datenlage als evidenzbasiert (LoE I) gel-
ten. Obwohl Hinweise auf eine Kosteneffektivitit vorliegen
[39], stoBt die Chemoprivention auf erhebliche Widerstinde,
die einen breiten Einsatz auch mittelfristig behindern diirften.
Neben der gesellschaftlichen Akzeptanz ist das Fehlen einer
Finanzierung das zentrale Problem. Obwohl sich Politiker al-
ler Parteien eine Forderung der Privention auf die Fahnen ge-
schrieben haben, bleibt die Privention auf absehbare Zeit eine
Frage der personlichen Initiative. Fiir 5a-Reduktasehemmer
kann man in begrenztem Umfang auf Mitnahmeeffekte setzen,
wenn im Rahmen der medikamentdsen Behandlung einer gut-
artigen Prostatavergroferung das individuelle Karzinomrisiko
eines Patienten beriicksichtigt wird.

In den zuriickliegenden Jahren hat die Prdventionsmedizin
tiefgreifende Verdnderungen erfahren. Dazu gehort auch eine
gewisse Abkehr von organbezogenen Ansitzen hin zu einer
ganzheitlichen Betrachtung des Organismus. Priventive An-
sitze in der Uroonkologie werden kiinftig auch unter dem As-
pekt ihrer Wirkung auf weitere wichtige Volkskrankheiten be-
urteilt werden.

B Relevanz fur die Praxis

Neuere Studien haben in den vergangenen Jahren zu einer
Neubewertung der Rolle von Vitaminen und Antioxidan-
tien in der Primérpriavention urologischer Tumoren ge-
fiihrt. Empfehlungen zur Einnahme von Nahrungsergén-
zungsmitteln sollten heute nicht mehr gegeben werden.
Lifestyle-Modifikationen (,,quit smoking* und Bewe-
gung) konnten jedoch sinnvoll sein. Demgegeniiber ist die
praventive Wirkung von 5o-Reduktasehemmern auf die
Entstehung eines Prostatakarzinoms bewiesen. Die Um-
setzung dieses Ergebnisses in die urologische Praxis bleibt
jedoch Gegenstand einer kontroversen Diskussion.

B Interessenkonflikt

Keiner.
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