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Übergewicht, Adipositas und Prostatakarzinom
W. O. Richter

Kurzfassung: Die große Variation in den Inzidenz-
raten des Prostatakarzinoms und die Zunahme der
Inzidenz- und der Mortalitätsraten bei Migration von
Ländern mit niedrigen Raten in Länder mit hohen Ra-
ten lassen vermuten, dass es veränderbare Risiko-
faktoren für das Prostatakarzinom gibt. Bisher ist je-
doch die Evidenz für alle Faktoren einschließlich
Übergewicht und Adipositas sehr inkonsistent.
Allerdings kann die Interaktion komplexer sein als
bisher vermutet. Die Risikofaktoren für das Prostata-
karzinom können für verschiedene Untergruppen un-
terschiedlich sein, so für „aggressive“ und „nicht ag-
gressive“ Formen, den Grad der Differenzierung oder
die Ausdehnung. Auch sind möglicherweise die De-
terminanten für die Mortalität andere als für die
Inzidenz. Aber auch Adipositas ist keine Einheit, es

können verschiedene Subtypen unterschieden wer-
den. Aus diesen Gründen sind die verschiedenen
Studienergebnisse nicht vergleichbar und schon gar
nicht auf einen Nenner zu bringen. Nur wenn man
die Komplexität der klinischen und pathologischen
Manifestation des Prostatakarzinoms und der Adipo-
sitas im Design und der Interpretation berücksich-
tigt, wird man zu Schlussfolgerungen kommen, die
klinisch verwertbar sind.

Abstract: Overweight, Obesity and Prostate Can-
cer. The wide international variation in incidence
rates and increases in prostate cancer incidence and
mortality rates in migrants from countries with low
rates to those countries with high rates demonstrate
the importance of modifiable risk factors for this can-

Einleitung

Einer der ersten Hinweise, dass Übergewicht mit einem er-
höhten Sterberisiko durch ein Prostatakarzinom vergesell-
schaftet sein kann, stammt aus der American Cancer Society
Follow-up Study I [1]. In einer Beobachtungszeit von 12 Jah-
ren zeigte sich an insgesamt 750.000 Teilnehmern bei einem
Übergewicht von 30–39 % ein relatives Risiko von 1,33, bei
einem Übergewicht von > 40 % von 1,29. Bezugsgröße war
jeweils das durchschnittliche Körpergewicht der in die Studie
aufgenommenen Teilnehmer. Auch in der American Cancer
Society Follow-up Study II fand sich bei 404.576 Männern in
16 Jahren ein erhöhtes Risiko bei erhöhtem Körpergewicht [2].

Neuere Studien zeigen jedoch, dass die Beziehung zwischen
Übergewicht und dem Risiko für ein Prostatakarzinom komplex
und von der Pathophysiologie nicht einfach zu verstehen ist.

In eine prospektive Kohortenstudie wurden 34.754 Männer im
Alter zwischen 50 und 76 Jahren eingeschlossen [3]. 383 ag-
gressive Formen des Prostatakarzinoms wurden dokumen-
tiert, 437 nicht aggressive Formen. Folgende, in Tabelle 1 dar-
gestellte Beziehung zum Body-Mass-Index (BMI) wurde ge-
funden (BMI = Körpergewicht in kg dividiert durch Körper-
größe in Metern zum Quadrat; normal = BMI von 18,5 bis
25 kg/m², Übergewicht = 25–30 kg/m², Adipositas > 30 kg/m²).

In einer weiteren prospektiven Kohortenstudie [4] wurden
287.760 Männer im Alter von 50–71 Jahren erfasst. 9986
Prostatakarzinome und 172 Todesfälle durch ein Prostata-
karzinom wurden diagnostiziert. Bei einem BMI > 40 kg/m²
lag im Vergleich zu einem BMI < 25 kg/m² das relative Risiko
für das Auftreten eines Prostatakarzinoms bei 0,69 (p <
0,0006). Das Risiko für Tod durch Prostatakarzinom nahm,
bei allerdings sehr viel kleinerer Fallzahl, mit dem BMI zu
(p = 0,02) (Tab. 2).

Auch war Gewichtszunahme seit dem 18. Lebensjahr mit ei-
nem höheren Risiko für Tod durch ein Prostatakarzinom, aber
nicht für ein Prostatakarzinom verknüpft.

In einer dritten aktuellen prospektiven Kohortenstudie wur-
den bei 69.991 Männern 5252 Prostatakarzinome beobachtet
[5]. Der BMI war invers assoziiert mit dem Risiko für ein
nicht metastasierendes Low-Grade-Prostatakarzinom (0,84),
positiv hingegen mit dem Risiko für ein metastasierendes
High-Grade-Prostatakarzinom (1,22) und dem Risiko für ein
tödliches Prostatakarzinom (1,54). Eine Gewichtsabnahme
von mehr als 5 kg war mit einem um 42 % niedrigeren Risiko
für ein nicht metastasierendes High-Grade-Prostatakarzinom
verknüpft.

Robinson und Mitarbeiter [6] assoziierten das Risiko für ein
ausgedehntes Prostatakarzinom mit dem jeweiligen BMI der
Männer im Alter von 20–29 Jahren (Tab. 3). Die sehr kleine

cer. However, the evidence for any specific factor in-
cluding overweight and obesity has generally not
been very consistent. Yet, the association can be
more complex. Risk factors for prostate cancer could
differ for various subgroups, such as “aggressive”
and “non-aggressive” cancers or by grade or stage.
Furthermore, determinants of mortality could differ
from those of incidence. Also obesity is not one en-
tity but consists of subtypes. So, the different stud-
ies are difficult to compare. The complexity of the
clinical and pathological manifestation must be con-
sidered in the design and interpretation of studies.
This seems to be the only way to draw clear conclu-
sions for clinical recommendations.  J Urol Uro-
gynäkol 2008; 15 (2): 18–21.

Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. Werner O. Richter, Institut für Fettstoff-
wechsel und Hämorheologie, D-86949 Windach, Blumenstraße 6,
E-Mail: ifh-richter@t-online.de

Tabelle 3: Zusammenhang BMI und Auftreten eines ausge-
dehnten Prostatakarzinoms [6]

BMI (kg/m²) Fälle Kontrollen Relatives Risiko 95 % KI

< 25 361 347 1,0
25–29,9 191 162 1,13 0,87–1,47
≥ 30 12 31 0,40 0,20–0,81

Tabelle 2: Risiko für Tod durch Prostatakarzinom [4]

BMI Relatives Risiko

BMI 25–29,9 kg/m² 1,25
BMI 30–34,9 kg/m² 1,46
BMI ≥ 35 kg/m² 2,12

Tabelle 1: Relatives Risiko für Auftreten eines Prostata-
karzinoms [3]

BMI < 25 kg/m² 25–29,9 kg/m² ≥≥≥≥≥ 30 kg/m²

Aggressiv 1,0 1,40 1,02
Nicht aggressiv 1,0 1,05 0,69

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Fallzahl bei einem BMI ≥ 30 kg/m² erschwert jedoch die kli-
nische Interpretation erheblich.

In einer kürzlich erschienenen Neuauswertung der Health
Professionals Follow-up Study (Beginn 1986 mit 51.520
Männern im Alter von 40–75 Jahren) wurden 10 Faktoren auf
ihre Bedeutung für das Auftreten von Prostatakarzinomen (n
= 3544) und von Subkategorien von Prostatakarzinomen un-
tersucht: Zigarettenrauchen, körperliche Aktivität, BMI, Fa-
milienvorgeschichte für ein Prostatakarzinom, Rasse, Körper-
größe, Gesamtenergieaufnahme mit der Nahrung, Kalzium-
konsum, Verzehr von Tomatensauce und die Aufnahme der
pflanzlichen Omega-3-Fettsäure Alpha-Linolensäure mit der
Nahrung [7].

Vier Faktoren zeigten eine statistisch signifikante Korrelation
zum Auftreten von Prostatakarzinom: Afrikanisch-amerikani-
sche Rasse, positive Familienvorgeschichte, Konsum an Al-
pha-Linolensäure und invers der Verzehr an Tomatensauce.
Interessanterweise wurde aber bei der Auswertung des BMI
das Risiko bei unter 21 kg/m² als Bezugsgröße genommen, bei
einem BMI von 21–22,9 kg/m² lag es bereits bei 1,21 und er-
reichte bei einem BMI von 23–24,9 kg/m² das Maximum
(1,36). Bei > 30 kg/m² lag das relative Risiko bei 1,13 (p =
0,84). Für tödliches Prostatakarzinom (n = 312) fand sich hin-
gegen eine Beziehung zum BMI, auch wenn einschränkend
erwähnt werden muss, dass hier die Bezugsgröße ein BMI
zwischen 21 und 22,9 kg/m² war. Auch hier fand sich ein
Risikoanstieg bereits in der nächsten Kategorie (1,44; 23–
24,9 kg/m²), das maximale relative Risiko wurde bei > 30 kg/
m² erreicht (1,8; P = 0,006). Mehr körperliche Aktivität war
mit einem niedrigeren Risiko verknüpft. Niedrige körperliche
Aktivität ist ein Faktor, der sich sehr häufig bei Übergewicht
findet.

Weitere Befunde zeigen die sehr komplexe Beziehung zwi-
schen Übergewicht und dem Auftreten von Prostatakarzi-
nomen. Übergewicht und Körpergröße korrelieren mit dem
Prostatavolumen, die Diagnose eines Karzinoms erschwerend
[8]. Übergewicht ist invers assoziiert mit dem prostataspe-
zifischen Antigen [9]. Dies ist von großer klinischer Relevanz,
wird doch durch die evtl. daraus resultierende Fehlinterpreta-
tion die weitere notwendige Diagnostik und Therapie verzö-
gert.

Nach Diagnose eines Prostatakarzinoms ist ein BMI von über
30 kg/m² mit einer deutlichen Zunahme der Mortalität (2,64;
95 % Konfidenzintervall 1,18–5,92) und für Metastasierung
(3,61; 95 % Konfidenzintervall 1,73–7,51) verknüpft [10]. Auch
waren biochemische Rezidive bei hohem BMI (> 35 kg/m²) in
einer Untersuchung mit 1106 Patienten, bei denen eine ra-
dikale Prostatektomie durchgeführt wurde [11], häufiger.

Als mögliche Pathomechanismen für die Verbindung von
Fettgewebe und Prostatakarzinom werden diskutiert:
• Insulinresistenz
• Adipozytokine
• Insulin-like Growth Factor (IGF-I)
• Geschlechtshormone
• Ernährungsfaktoren

Insulinresistenz

Übergewicht ist mit Insulinresistenz assoziiert. Die Ein-
schränkung der Insulinwirkung beginnt bereits bei einem
BMI von 26 kg/m² und nimmt mit ansteigendem BMI weiter
zu. Insulinresistenz, Diabetes mellitus und erhöhte Insulin-
und Glukosekonzentrationen im Blut waren jedoch entweder
mit einem niedrigeren (n = 4), einem höheren (n = 4) oder ei-
nem unveränderten Risiko (n = 3) vergesellschaftet [12–14].
In einer aktuellen Fallkontrollstudie fand sich eine besonders
eindrückliche Verminderung des Risikos für ein Prostata-
karzinom [15] (Tab. 4).

Leptin ist das neuroendokrine Signal des Fettgewebes an das
Gehirn. Es informiert das Gehirn darüber, wie viel Fett im
Körper vorhanden ist. Bei Übergewicht ist daher die Leptin-
konzentration hoch und müsste normalerweise zu einer besse-
ren Sättigung führen. Leider besteht jedoch bei Übergewicht
gleichzeitig eine Leptinresistenz.

Bei 10.256 Männern konnten 1936 Prostatakarzinome diag-
nostiziert werden [14]: Ein BMI > 30 kg/m² war mit einem um
18 % niedrigeren Risiko für Low-Grade- und einem um 29 %
niedrigeren Risiko für High-Grade-Prostatakarzinome ver-
knüpft; ein Diabetes mellitus hingegen mit einem um 47 %
geringeren Risiko für Low-Grade- und einem um 28 % niedri-
geren Risiko für High-Grade-Prostatakarzinome.

Bestimmte Polymorphismen des Insulingens sollen häufiger
mit Prostatakarzinom assoziiert sein [16].

Adipozytokine

Große, fettgefüllte Fettzellen setzen größere Mengen an so-
genannten Adipozytokinen frei, so z. B. Interleukin 6 und Leptin.
Adiponektin hingegen wird vermindert exprimiert. Eine aktu-
elle Fallkontrollstudie [17] konnte keine Beziehung zwischen
Adipozytokinen und dem Auftreten von Prostatakarzinomen
zeigen (Tab. 5).

Für Leptin liegt eine Reihe von Daten zum Zusammenhang
mit dem Prostatakarzinom vor. So stimuliert es das Wachstum

Tabelle 4: Zusammenhang Insulinresistenz und Auftreten ei-
nes Prostatakarzinoms [15]

Parameter Relatives Risiko in der obersten im Vergleich
zur untersten Quintile (95 % Konfidenzintervall)

Insulinresistenz 0,60 (0,38–0,94), p = 0,03
C-Peptid 0,59 (0,40–0,89), p = 0,008
HbA1c 0,56 (0,35–0,91), p = 0,02
Leptin 0,55 (0,36–0,84), p = 0,006

Tabelle 5: Zusammenhang Adipozytokine und Auftreten ei-
nes Prostatakarzinoms [17]

Adipozytokin Relatives Risiko in der obersten
im Vergleich zur untersten Tertile P-Wert

Leptin 0,77 0,57
Adiponektin 0,87 0,24
Interleukin-6 0,98 0,17
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der androgenunabhängigen Zelllinien DU 145 und PC3, aber
nicht der androgenabhängigen Zelllinie LNCaP. Prostata-
karzinomzellen exprimieren Leptinrezeptoren. Hohe Serum-
spiegel sollen korreliert sein mit größeren Tumoren, ausge-
dehnten Tumoren und High-Grade-Klassifikationen.

Adiponektin supprimiert das Leptin-stimulierte Wachstum
von DU-145-Zellen (androgenunabhängig) und das Dihydro-
testosteron-stimulierte Wachstum der androgenabhängigen
Zelllinie LBCaP-FCG [18].

IGF-1

Drei Fallkontrollstudien zeigen einen Zusammenhang zwi-
schen IGF-1 und dem Auftreten eines Prostatakarzinoms [19]
(Tab. 6).

Da jedoch IGF-1 mit zunehmendem Übergewicht ansteigt,
fällt die Interpretion der Befunde im Zusammenhang mit den
epidemiologischen Daten schwer. Ein Zusammenhang zwi-
schen Insulin und IGF-1 in der Regulation der Androgen-
synthese wird diskutiert [20].

Geschlechtshormone

Mit zunehmendem Übergewicht finden sich erhöhte Konzen-
trationen an Estron, freiem und gesamtem Estradiol. Die Kon-
zentrationen an freiem und gesamtem Testosteron und FSH
sind subnormal. Das SHBG ist erniedrigt. Eine Metaanalyse
[19] zeigte das in Tabelle 7 dargestellte relative Risiko
bei multivariater Analyse (jeweils oberste Quartile vs. nied-
rigste).

Auch wurde diskutiert, ob mikroheterogene Veränderungen
des Estrogen-Rezeptor-β mit dem Risiko für das Auftreten
eines Prostatakarzinoms verknüpft sind [21]. Es fanden sich
jedoch keine einheitlichen Befunde.

Ernährungsfaktoren

In der Auswertung der Daten der Health Professionals Follow-up
Study [7] waren tödliche Prostatakarzinome mit hoher Ener-

gieaufnahme mit der Nahrung, Kalzium in der Nahrung und
Alpha-Linolensäure verknüpft; Prostatakarzinome insgesamt
invers mit dem Konsum an Tomatensauce und positiv mit Al-
pha-Linolensäure (z. B. Leinöl, Sojaöl, Walnussöl, Rapsöl).
Dabei ist jedoch die Datenlage ebenfalls nicht einheitlich.
Weiterführende Untersuchungen sind daher erforderlich.

Zusammenfassung

Zusammenfassend muss festgehalten werden, dass die epide-
miologischen Daten einen gewissen Zusammenhang zwi-
schen Übergewicht und Prostatakarzinom wahrscheinlich ma-
chen. Wenn man die diskutierten Pathomechanismen betrach-
tet, müsste man davon ausgehen, dass bei höherem Überge-
wicht das Risiko größer ist. Dies ist jedoch nicht der Fall, so-
dass von keiner einfachen ursächlichen Verknüpfung ausge-
gangen werden kann. Nicht nur die Komplexität der klini-
schen und pathologischen Manifestation des Prostatakar-
zinoms erschwert die Interpretation des Zusammenhangs zur
Adipositas. Viele Studien zeigen uneinheitliche Ergebnisse.
Möglicherweise sind aber auch unterschiedliche Formen der
Adipositas zu berücksichtigen, kann doch z. B. eine hyper-
plasiogene Form von einer hyperplastischen unterschieden
werden. Die Fettzellgröße kann dabei bis zum 10-Fachen dif-
ferieren, einen deutlichen Unterschied in der Produktion von
Adipozytokinen verursachend.

Kommende Studien müssen die verschiedenen Stadien und
die unterschiedliche Klassifikation des Prostatakarzinoms un-
bedingt berücksichtigen, ebenso wie unterschiedliche Formen
der Adipositas.

Tabelle 6: Zusammenhang IGF-1 und Auftreten eines
Prostatakarzinoms [19]

Autor Patienten Kontrollen Relatives 95 % KI
(n)  (n)  Risiko

Chan 152 152 3,3 1,1–10,1
Mantzoros 52 52 1,91 1,0–3,73
Wolk 219 224 1,51 1,0–2,26

Tabelle 7: Zusammenhang Geschlechtshormone und Auftre-
ten eines Prostatakarzinoms [19]

Parameter Relatives Risiko

Testosteron 2,34
Dihydrotestosteron 0,71
Estradiol 0,69
SHBG 0,46
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