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ARBEITSGRUPPE 2: ATIOLOGIE

Prostatakarzinom - Epidemiologie in Osterreich,
Risikofaktoren, Pathologie, hormonelle Regulation

und Tumorbiologie

C. Vutuc', G. Haidinger', S. Madersbacher?, I. Berger?, Z. Culig?

® A. Epidemiologie in
Osterreich

Einfilhrung

Das Prostatakarzinom (PCa) ist in
Osterreich die zweithiiufigste krebs-
bedingte Todesursache (2007: 1066 To-
desfille; Mortalitdat 24,5/100.000) und
das hiufigste Malignom (2004: 5416
Fille; Inzidenz 115,3/100.000) bei Min-
nern. Wie in zahlreichen anderen Lén-
dern beobachtet wurde, hat die Inzidenz
des PCa iiber die vergangenen Jahrzehn-
te zugenommen. Dies ist hauptsidchlich
auf die Fritherkennung des PCa bei
asymptomatischen Ménnern zuriickzu-
fithren [1-4], welche durch den Nach-
weis des prostataspezifischen Antigens
(PSA) erméglicht wurde. In Osterreich
wird der PSA-Test seit den 1990er-Jah-
ren eingesetzt. Hier wird er nicht fiir ein
Screening der Allgemeinbevolkerung
empfohlen, sondern opportunistisch ein-
gesetzt. Auf internationaler Ebene wird
der Einsatz von PSA-Screenings immer
noch kontrovers diskutiert. Die diesbe-
ziiglichen Resultate aus laufenden klini-
schen Untersuchungen bleiben abzu-
warten [5-7].

Inzidenz, Mortalitat und
Tumorstadien

Wie aus Abbildung 1 ersichtlich, stieg
die altersstandardisierte Inzidenz seit
1983 signifikant an (p < 0,01) (1983—
2004: + 130,6 %). Der stirkste Anstieg
ist ab 1991 zu verzeichnen (1991-2004:
+ 87,8 %); seit dem Jahr 2000 flacht die-
se Tendenz wieder ab. Die altersstan-
dardisierten Mortalitdtsraten stiegen
1983-1991 um 26 % (p < 0,01) an, um
dann nach einer mehr oder weniger sta-
bilen Phase seit 2000 wieder signifikant
um 25 % abzufallen (p < 0,05).

Aus der 'Abteilung fir Epidemiologie, Zentrum fiir
Public Health, Medizinische Universitat Wien;
2Abteilung fiir Urologie und Andrologie, Donauspital —
SMZ Ost Wien; Universitatsklinik fir Urologie,
Medizinische Universitdt Innsbruck
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Die Inzidenzraten nach Altersgruppen
(50-59, 60—69 und 70-79 Jahre) fiir alle
Krankheitsstadien bzw. zum Zeitpunkt
der Diagnose sind zusammen mit den
altersstandardisierten Mortalititsraten
in Tabelle 1 aufgezeigt. Die altersspe-
zifische Inzidenzrate aller Tumorsta-
dien stieg zwischen 1991 und 2004 sig-
nifikant an (p < 0,01). Dasselbe gilt fiir
lokalisierte Erkrankungsformen resp.
nichtklassifizierbare Tumoren, wohin-
gegen bei fortgeschrittenen Erkran-
kungsformen in dieser Zeitperiode ein
signifikanter Riickgang zu verzeichnen
war (p < 0,01). Auch die Mortalitét
nahm in allen Altersgruppen zwischen
1991 und 2006 signifikant ab (p <
0,05).

Der Einfluss des PSA-Nachweises auf
die Inzidenz des PCa lésst sich durch
die beobachteten, stadienspezifischen
Tendenzen erhérten. Seit Einfiihrung
des PSA-Tests stieg die altersspezi-
fische Inzidenz lokaler bzw. regionaler
Tumorstadien in den Altersgruppen 50—
59 und 60-69 Jahre rapide an. In der
Altergruppe der 70-79-J4hrigen ist die-
ser Anstieg weniger ausgeprigt; dort

sinkt die Inzidenz seit dem Jahre 2000
wieder.

Die Krankheitsdauer lokaler PCa, wel-
che bei asymptomatischen Patienten
mittels eines PSA-Tests erkannt wur-
den, ist im Vergleich zu einer fortge-
schrittenen Erkrankung (Vorlaufzeit)
langer. Eine Trendédnderung sollte des-
halb bei der Inzidenz fortgeschrittener
Erkrankungen schneller erfolgen als fiir
frithe Stadien. In allen 3 Altersgruppen
ist es tatsdchlich so, dass die Inzidenz
fortgeschrittener Stadien seit 1989 ab-
nimmt, wihrend sie bei lokalisierten
Erkrankungsformen immer noch an-
steigt [2]. Der kontinuierliche Anstieg
der Inzidenz von nichtklassifizierbaren
Tumoren beginnt in der gleichen Zeit-
periode. Dies lédsst sich moglicherweise
damit erkldren, dass aufgrund von PSA-
Screenings asymptomatische Fille un-
ter aufmerksamer Beobachtung (Watch-
ful Waiting) entdeckt werden konnten.

Pravalenz von opportunisti-
schem Screening

Ein Screening zur Friiherfasssung von
PCa mittels ,,Digital rectal examination*
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Abbildung 1: Altersangepasste Inzidenz von Prostatakarzinomen und entsprechende Mortalitétsrate fiir Osterreich
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(DRE; digitale rektale Palpation) wird
in Osterreich seit Mitte der 1970er-Jah-

Prostatakarzinom = Epidemiologie und Pathophysiologie
I

Tabelle 1: Prostatakarzinom, Inzidenz insgesamt und nach Tumorstadium zum Zeit-
punkt der Diagnose sowie Mortalitdt in ausgewahlten Altersgruppen, Osterreich

re kostenlos im Rahmen von allgemei- 1991 und 2004/2006 (prozentuale Veranderung 1991- 2004/2006) o
nen Gesundheitschecks angeboten. Der . o
. Inzidenz
PSA-Test, welcher seit den 1990er-Jah- I — >
ren verfiigbar ist, wird zurzeit nicht fiir skl o
Allgemeinuntersuchungen empfohlen. 50-59 60-69 70-79 Q
Erist jedoch ein anerkanntes Verfahren, Alle Stadien n | /100.000 n | /100.000 n | /100.000 (72)
Iches M im Alt 50-70 1991 103 24,2 622 186,3 881 5175 |—
welches Mdnnern 1m- After von - 2004 839 | 1760 2116 | 522,9 1719 | 699, i
Jahren zur Verfiigung steht bzw. vom  Prozentuale Verdnderung 627** 181%* 35%* )
Arzt bei Routineuntersuchungen auf- Lokalisiert/regional o
grund eines positiven DRE-Resultats 1991 64 15,1 426 | 1276 568 & 333,6 <
. . 2004 726 152,3 1758 434.,4 1179 479,5
empfohlen erd: Ein PSA-Test kann so- Prozentuale Verdnderung 908** 240%** A
wohl durch die untersuchte Person )
b | h auf A des A Fortgeschritten
selbst, als auch au n%‘aten es Arztes 1991 19 4,5 93 279 118 69,3
beantragt werden. In diesem Fall miis- 2004 15 31 49 12,1 61 24,8
sen die Kosten jedoch von der unter-  Frozentuale Verdnderung —317% b7 —64**
suchten Person iibernommen werden  Stadium unbekannt
[1-3] 1991 13 3,1 73 21,9 112 65,8
: 2004 94 19,7 286 70,7 401 163,1
. o . . Prozentuale Verénderung E855 223** 148**
Die Hiufigkeit von PSA-Screenings .
b £ | d . Mortalitat
zw. auf Verlangen der Patienten 1991 40 9,4 166 49,7 446 | 262,0
durchgefiihrte Tests im Alter von 40-79 2006 23 4,6 149 | 355 372 | 154,2
Jahren ist aus Tabelle 2 ersichtlich [3].  Prozentuale Verdnderung -51 -29 —41

56 % aller Befragten haben in ihrem
Leben mindestens ein PCa-Screening
durchlaufen. Bei 43 % wurde lediglich eine
DRE durchgefiihrt, wihrend bei 57 %
zusitzlich ein PSA-Test zur Anwen-
dung kam. Aufgrund von PSA-Scree-
nings stieg die Zahl radikaler Prostat-
ektomien mit Lymphonodektomien
(RPE) von 1648 im Jahr 1996 (erstmals
verfiigbare Daten) um 84 % auf 3024 im
Jahr 2005 (Peak im Jahr 2004 mit 3200
RPE) [8] an.

**p<0,01; *p<0,05

Obwohl haufiger vom Urologen durch-
gefiihrt (Tab. 3), werden 20 % aller und
rund 31 % der PSA-Tests in der Alters-
gruppe von 40-49 Jahren von einem
Allgemeinpraktiker oder Internisten
veranlasst. Dies konnte bedeuten, dass
Allgemeinpraktiker und Internisten zu-
nehmend im Rahmen der empfohlenen
jahrlichen Gesundheitschecks das PSA
bestimmen, sei dies auf Verlangen des

Patienten oder aber bei einer auffilligen
DRE. Dieses Vorgehen birgt das Risiko
einer Verschiebung des erwarteten wei-
teren Anstiegs von opportunistischen
PSA-Screenings in die Praxis von
Nichtspezialisten. Eine solche Tendenz
muss vor allem in Zeiten von wenig
stringenten Empfehlungen in Bezug auf
PSA-Tests kritisch beobachtet werden
[9].

Tabelle 2: Pravalenz (%) der Inanspruchnahme eines Screenings mittels digital-rektaler Untersuchung (DRU) und PSA-Test,
nach Altersgruppen und der Anzahl durchgefiihrter Untersuchungen, Osterreich 2005 (mod. nach [3]).

Haufigkeit aller Screeningtypen

Alters- Untersuchungen insgesamt Anzahl der Untersuchungen % (95%-Cl)?
gruppe n % (95%-Cl) 1 2-3 4+ unspezifisch
40-49 75 46,2 (36,2-56,3) 21,7 (15,6-277) 15,7 (9,7-21,7) 77 (3,8-11,6) 1,2 (0-4,0)
50-59 86 56,1 (43,9-68,2) 19,0 (9,1-29,0) 179 (13,9-21,9) 16,1 (9,6-22,6) 2,7 (0-6,6)
60-69 83 68,8 (62,3-75,3) 18,3 (12,9-23,7) 25,2 (19,7-30,7) 23,8 (15,7-31,9) 1,5 (0-4,2)
70-79 85 55,5 (43,7-673) 1,7 (1,7-21,7) 10,4 (3,1-175) 31,8 (15,5-48,1) 1,7 (0-6.0)

alle 279 55,8 (48,7-63,1) 18,4 (15,1-22,5) 179 (15,2-20,8) 174 (11,2-23,2) 2,0 (0-4,7)

Haufigkeit: nur DRE

40-49 3 23,8 (14,3-33,6) 12,7 (5,1-20,5) 55 (3,1-79) 53 (3,3-78) 0

50-59 5 24,9 (14,8-35,1) 9,2 (0,6-178) 70 (2,0-12,0) 6,8 (0,4-13,2) 1,9 (0-4,5)
60-69 34 28,1 (18,0-38,2) 12,6 (6,6-18,6) 8,8 (4,9-12,8) 5,1 (0-11,2) 1,5 (0-4,2)
70-79 8 12,1 (0-24,8) 3,8 (0-10,1) 2,6 (0-8,1) 4,1 (0-10,9) 1,7 (0-6,0)

alle 120 24,0 (170-30,4) 10,6 (5,5-15,5) 6,5 (3,4-8,9) 5,7 (2,4-8,9) 1,2 (0-2,4)

Haufigkeit: DRE und PSA-Test

40-49 36 22,3 (16,3-26,2) 8,9 (6,0-11,8) 9,1 (5,5-12,6) 2,2 (0-4,8) 1,2 (0-4,0)
50-59 47 30,1 (15,8-44,5) 8,8 (2,9-14,6) 10,8 (4,7-170) 9,4 (3,6-15,2) 1,1 (0-3,9)
60-69 49 40,7 (31,6-49,9) 5,7 (1,0-10,4) 16,4 (9,4-23,6) 18,7 (13,7-23,7) 0

70-79 27 40,9 (178-63,9) 55 (0-11,1) 77 (0-15,6) 277 (6,7-48,7) 0

alle 159 31,8 (24,8-374) 77 (5,1-10,1) 11,4 (73-15,1) 11,7 (6,2-170) 0,8 (0-2,5)

2 95%-Konfidenzintervall
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In Bezug auf die signifikante Redukti-
on der Mortalitét in den entsprechen-

Tabelle 3: Haufigkeit von Screening-Untersuchungen durch den Urologen oder Allge-
meinpraktiker bzw. Internisten, Osterreich 2005 (mod. nach [3]).

o Alle Screeningtypen den Alterszielgruppen, die in Oster-
o. . : : reich bereits beobachtet werden konn-
E Altersgruppen n L:;%I:/:?gl)é Alllgteer:\neig;%/rua(l(;élgzrctmer te, muss angemerkt werden, dass die-
Q 40-49 75 64,1 (46,1-82,19) 35,9 (179-53,9) B I e el
D Erie o %2 (62.6-85.9) 288 (14.1-374) Anstl.eg der I.nmden; elnhergel.lt. 18 1§t
- 60-69 83 80.1 (74,1-86.2) 19.9 (13.8-25,9) in keiner Weise erwiesen, ob ein Mali-
E 70-79 35 86,9 (75,5-98,3) 13,2 (1,7-24,5) gnom in allen Fillen als klinische Er-
m alle 279 748 (66,9-82,8) 252 (172-33,1) )
o worden wire, wenn es nicht daraufhin
< nur DRE getestet worden wire bzw. ob — falls
40-49 39 60,5 (42,6-78,4) 39,56 (21,6-574) zu einem spiteren Zeitpunkt aufgrund

gg:gg gi E;Zg tggé:ggg; ggg :?065219)2) von Symptomen entdeckt — das PCa

70-79 s 70:3 21 :6—106) 29:7 (0—’78,4) ' zum Tod gefiihrt hitte. Die Reduktion

alle 120 676 (52,7-82,6) 32,4 (174-473) der Mortalitit wurde f()"lglich durch

! ’ ! ! L ein enormes MaB3 an Uberdiagnos-

DRE und PSA-Test tizierungen erreicht. Dies stellt nicht

40-49 35 69,5 (44,7-94,3) 30,5 (5,7-55,3) nur eine groBe Belastung fiir den Be-

50-59 47 773 (64,2-90,4) 22,7 (9,6-35,9) troffenen selbst dar, sondern auch ein

60-69 49 84,2 (70,6-977) 15,8 (2,3-29,4) s hti o _

70-79 27 90,3 (78,8-100) 9.7 (0-21,2) ﬁef’tmhtlges.P r](;blem furfd;t/[s C]};Z‘.m.d

eitswesen in Bezug auf Morbidisie-

alle 159 80,0 (71,5-88,6) 20,0 (11,4-28,6) rung und Kosten. Arzte, die das PSA

295 %-Konfidenzintervall

Atiologie

Die Atiologie des PCa ist noch nicht
umfassend erforscht. Epidemiologische
Studien zeigen einen Zusammenhang
mit Exposition und Erndhrung der Be-
troffenen. Es wird vermutet, dass Nah-
rungsmittel, die Lycopen oder Selenium
enthalten (bzw. die Substanz selbst) vor
einem PCa schiitzen. Nahrungsmittel,
die Kalzium enthalten, bilden eine mog-
liche Ursache fiir das PCa. Es ist un-
wabhrscheinlich, dass Betakarotin (in Nah-
rungsmitteln oder Supplementen) eine
substanzielle Wirkung auf ein mogli-
ches Risiko dieses Malignoms hat [10].
Eine Exposition gegeniiber Diesel bzw.
Dieselddmpfen erhoht aller Wahrschein-
lichkeit nach jedoch das Risiko, an ei-
nem PCa zu erkranken [11].

Molekularepidemiologie

Die Untersuchung von Gensequenzen
durch molekularbiologische Diagnose-
verfahren ldsst weitere Informationen
zum Krebsrisiko (und zu neuen thera-
peutischen Ansétzen in der Zukunft) er-
warten. Bis anhin haben Polymor-
phismen des Gluthation-S-Transferase-
Enzymsystems (GSTP1, GSTM1 und
GSTT1) und des Cytochrom-P-450c17-
Enzymsystems (CYP17) aufgezeigt,
dass innerhalb des GST-Systems GSTP1
am ehesten das Risiko fiir PCa beein-
flussen konnte (-76 % im Vergleich zur
Wildform). Altere Minner waren einem
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erhohten Risiko unterworfen, wenn sie
im CYP17 einen A2/A2-Polymorphis-
mus aufwiesen [12, 13]. Die ersten Re-
sultate aus diesen molekularepide-
miologischen Studien bilden allerdings
noch nicht die Grundlage fiir genetische
Screenings der Allgemeinbevolkerung.

Schlussfolgerung

PSA-Tests haben in Osterreich die
Inzidenz des PCa ansteigen lassen, ge-
folgt von einem leichten Abfall der
Mortalitétsrate. Aufgrund der durch-
gefiihrten PSA-Screenings kann die
Situation in Osterreich als endemisch
opportunistisches Screening [2, 3] in-
terpretiert werden. Nichtsdestotrotz
wird ein PSA-Screening immer noch
kontrovers diskutiert und abschliefen-
de Resultate entsprechender klinischer
Untersuchungen bleiben in den nichs-
ten Jahren abzuwarten [5—7]. In jiings-
ter Vergangenheit haben Studien die
PSA-Werte, die zurzeit als normal an-
gesehen werden, hinterfragt, und da-
mit auch die Bedeutung eines entspre-
chenden Resultats eines PSA-Scree-
nings [14, 15]. In einer kiirzlich pu-
blizierten Arbeit kommt eine For-
schungsgruppe der Universitit Stan-
ford zum Schluss, dass PSA-Tests kei-
ne neuen Fille von Karzinomen erken-
nen lieBen, sondern lediglich Millio-
nen Minner der US-Biopsy-List [9]
anfiigten.

bei asymptomatischen Ménnern nach-
weisen lassen, sollten sich dessen be-
wusst sein. Aus unserer Sicht muss die
Bedeutung einer Beratung einmal mehr
hervorgehoben werden.

B B. Risikofaktoren

Einleitung

Obwohl die exakten Ursachen fiir Initi-
ation und Progression des PCa weitge-
hend unbekannt sind, existieren eine
Reihe von Hinweisen, dass genetische
Faktoren, Umwelteinfliisse und Ernih-
rung eine wesentliche Rolle spielen.
Klassische und molekular-epidemiolo-
gische Studien haben eine Reihe mogli-
cher Risikofaktoren identifiziert, die im
folgenden Kapitel zusammengefasst
sind. Auf die Rolle der Androgene so-
wie einer chronischen Infektion wird in
separaten Kapiteln eingegangen.

Familiare Faktoren

Seit > 50 Jahren ist die familidre Hau-
fung des PCa bekannt [16]. Das Risiko,
an einem PCa zu erkranken, steigt mit
der Anzahl der erkrankten Familien-
mitglieder und deren Alter zum Er-
krankungszeitpunkt nahezu linear an
(Tab. 4) [16].

Das PCa kann in 3 Phénotypen unter-
teilt werden: sporadisch: PCa-Fall bei
negativer Familienanamnese; familidir:
PCa-Fall bei einem oder mehr betroffe-
nen Familienmitgliedern; hereditdr:



Subtyp des familidren PCa mit 3 oder
mehr betroffenen Familienmitgliedern.
Obwohl die meisten PCa-Fille eine po-
lygene Ursache haben, scheint auch der
hereditdre Subtyp zu existieren: etwa
85 % aller PCa sind sporadisch, die rest-
lichen 15 % hereditidr bzw. familiér.

Ubergewicht

Ubergewicht und PCa sind in westli-
chen Industriestaaten endemisch [17,
18]. Obwohl iltere Studien iiber diesen
Zusammenhang inkonklusiv waren, zeig-
te eine Reihe rezenter Untersuchungen,
dass Ubergewicht mit einem reduzier-
ten Risiko fiir nichtaggressive Tumo-
ren, aber mit einem hoheren Risiko fiir
aggressive Tumoren assoziiert ist [17,
18]. Diese Beobachtungen sind u. a.
auch auf einen moglichen Detektions-
bias (geringere PSA-Werte, groBere
Prostatavolumina) zuriickzufiihren. Ab-
gesehen von einem moglichen Detek-
tionbias existieren multiple biologische
Erkldrungsansitze fiir den moglichen
Zusammenhang zwischen Ubergewicht
und PCa, wie hohere Ostradiol-, Insu-
lin-, IGF-1- und Leptinspiegel sowie er-
niedrigtes freies Testosteron und Adi-
ponectin [17]. Leptine, nur um ein Bei-
spiel zu nennen, stimulieren in vitro die
Proliferation der androgenunabhingi-
gen PCa-Zelllinien DU145 und PC-3.
Dariiber hinaus induzieren Leptine die
Expression des vaskuldren endothe-
lialen Wachstumsfaktors, des Fibroblas-
tenwachstumsfaktors und der Zellmi-
gration.

Vitamin D und Vitamin D-
Rezeptor

Vitamin D ist als essenzielles Vitamin
ein Mitglied der Steroidhormon-Super-
familie [18-21]. Das Interesse an Vita-
min D als Risikofaktor fiir das PCa fuf3t
auf mehreren epidemiologischen Beob-
achtungen: (i) Minner, die in nordli-
chen Breitengraden mit weniger Son-
neneinstrahlung leben, haben eine ho-
here PCa-Mortalitit; (ii) Afro-Ameri-
kaner, deren Melanin in der Haut die
UV-Strahlung blockiert und damit die
Aktivierung von Vitamin D hemmt,
weisen weltweit die hochste PCa-Inzi-
denz auf; (iii) eine Diit reich an Kalzi-
um, welche die Vitamin D-Spiegel senkt,
ist mit einem hoheren PCa-Risiko asso-
ziiert; (iv) Japaner, deren Diit durch
den hohen Fischanteil reich an Vitamin
D ist, haben ein geringeres PCa-Risiko.
Dariiberhinaus zeigen experimentelle

Prostatakarzinom = Epidemiologie und Pathophysiologie
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Tabelle 4: Familiares Risiko beim PCa (mod. nach [16]).

Familienanamnese

Keine
Vater oder Bruder betroffen

Vater oder Bruder betroffen
< 60 Jahre

Vater und Bruder betroffen
< 60 Jahre

Hereditares PCa

Relatives Risiko Absolutes Risiko [%]
1 8 %
2 15 %
3 20 %
4 30 %
5 35-45 %

Daten, dass PCa-Zellen den Vitamin D-
Rezeptor exprimieren und dass Vitamin
D einen antiproliferativen Effekt auf
PCa-Zellen hat. In einer Vielzahl von
Studien konnte jedoch ein eindeutiger
Zusammenhang zwischen Vitamin D-
Serumspiegeln und PCa-Risiko nicht
hergestellt werden. Als mogliche Ursa-
che fiir die z. T. widerspriichlichen Er-
gebnisse wurden Varianten (genetische
Polymorphismen) im Vitamin D-Rezep-
tor postuliert.

Sexuelle Aktivitat

Es wurde suggeriert, dass eine erhohte
sexuelle Aktivitit die Prostata vermehrt
infektiosen Substanzen wie Viren aus-
setzt und damit zur Kanzerogenese bei-
trdgt. In einer Reihe von Studien wurde
das PCa-Risiko zur Anzahl der Ge-
schlechtsverkehre und der verschiede-
nen Geschlechtspartner, den Zeitpunkt
der ersten sexuellen Aktivitit u. d. kor-
reliert. In diesen Studien konnte kein
Zusammenhang zwischen der sexuellen
Aktivitit und dem PCa-Risiko repro-
duzierbar nachgewiesen werden.

Vasektomie

Der mogliche Zusammenhang zwischen
Vasektomie und PCa-Risiko wurde erst-
mals 1993 in 2 groBen Kohortenstudien
postuliert [22]. In einer rezenten Meta-
analyse fand sich eine Risikoratio von
1,4 [22]. Die jiingste diesbeziigliche
Untersuchung konnte jedoch keinen Zu-
sammenhang zwischen Vasektomie und
PCa-Risiko nachweisen [22]. Die patho-
physiologischen Mechanismen fiir diese
inkonsistenten Zusammenhinge sind
unklar. Moglicherweise ist ein fraglich
erhohtes Risiko auch nur Ausdruck ei-
nes Selektionsbias, da Minner nach Vas-
ektomie hidufiger urologische Nach-
kontrollen aufsuchen.

Rauchen

In einer Reihe von Fall-Kontroll- und
Kohortenstudien konnte kein Zusam-
menhang zwischen Nikotinabusus und

PCa-Risiko reproduzierbar nachgewie-
sen werden.

Ernahrung

Das PCa wird haufig als Erkrankung
westlicher Industriestaaten beschrieben.
Die Erndhrungsweise in den westlichen
Léndern ist gekennzeichnet durch einen
hohen Gehalt an tierischen Fetten und
Proteinen und einen geringeren Anteil
an Ballaststoffen [18-21]. Dies steht im
Gegensatz zu der asiatischen Ernih-
rung, die arm an tierischen Fetten und
reich an Friichten und Gemiise und so-
mit u. a. auch ein logisches Erkldrungs-
modell fiir die geringere PCa-Inzidenz
in den fernostlichen Lindern ist [18—
21].

Fettkonsum

PCa-Inzidenz und Mortalitit weisen welt-
weit eine enge Korrelation zum Fett-
konsum, insbesondere von ungesittig-
ten Fettsduren auf [18-21]. Eine hohe
Fettzufuhr stimuliert die Proliferation
von PCa-Zellen in vitro und in vivo. In
Tiermodellen konnte gezeigt werden,
dass eine fettfreie Diit das Wachstum
des androgenabhidngigen Dunning-Tu-
mors verringern kann. Die verfiigharen
klinischen Studien basieren auf Fall-
kontroll- oder Kohortenstudien. Der
GroBteil dieser Studien zeigte eine posi-
tive Korrelation zwischen dem Fett-
konsum und dem PCa-Risiko mit einer
Odds Ratio von 1,3-3,4. Wihrend die
Aufnahme tierischer Fette mit einem er-
hohten Risiko fiir ein PCa assoziiert ist,
konnten mehrere Fall-Kontroll-Studien
zeigen, dass Fettsduren aus Fischol ei-
nen protektiven Effekt aufweisen.

Phytoostrogene
Die in Japan traditionelle Erndhrungs-

weise enthélt zahlreiche Phytoostro-
gene mit biologischer Aktivitit. Phyto-
ostrogene (Isoflavonoide, Flavonoide,
Lignane) finden sich in verschiedenen
Gemiisen und Getreidefriichten, v. a. in
Soja, Apfeln, Roggen, Zwiebeln und
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Teeblidttern. PhytoOstrogene besitzen
eine Reihe von biologischen Eigen-
schaften: Bindung an den Ostrogenre-
zeptor, Induktion der SHBG-Synthese,
Inhibition von steroidmetabolisieren-
den Enzymen etc. Der protektive Effekt
einer pflanzlichen Erndhrung wurde
u. a. in einer sehr grofen, > 17 Jahre
laufenden japanischen Fall-Kontroll-
Studie an > 250.000 Méinnern unter-
sucht [18-21]. Die Aufnahme von Ge-
miise mit > 600 mg Karotin/100 g ging
mit einer geringeren Krebsinzidenz
einher. Im Nordosten Finnlands wird
eine sehr roggenhaltige Erndhrungs-
weise gelebt, in dieser Gegend ist die
PCa-Inzidenz deutlich erniedrigt. Diese
Beobachtungen werden durch experi-
mentelle Daten unterstiitzt, dass z. B.
der Dunning-Tumor R3327 bei einer
roggen- oder sojahaltigen Diit deutlich
langsamer wichst als in der Kontroll-
gruppe [18-21]. Urin- und Plasmaspie-
gel von Isoflavonoiden sind bei japani-
schen und chinesischen Ménnern im
Vergleich zu Amerikanern um das 30—
100-Fache erhoht [18-21].

Vitamin E

Getreide enthidlt neben verschiedenen
Lignanvorstufen und anderen phenoli-
schen Bestandteilen Vitamin E, welches
einen inhibitorischen Effekt auf die
PCa-Entstehung haben soll [18-21]. In
einer Untersuchung an 3000 Minnern
mit einem sehr langen Follow-up (17
Jahre) korrelierten erniedrigte Vitamin
E-Plasmaspiegel mit einem erhchten
Risiko fiir die Entstehung eines invasi-
ven PCa. Eine prospektiv-randomisierte
Untersuchung (Vitamin A, E, A und E,
Placebo) an 29.000 minnlichen Rau-
chern iiber einen Zeitraum von 6 Jahren
zeigte — als unerwarteten Nebenbefund
— in der Vitamin E-Gruppe eine um
34 9% verringerte PCa-Inzidenz. Fiir Vi-
tamin A war dieser Zusammenhang
nicht nachweisbar.

Selen

Mehrere Studien suggerieren einen
protektiven Effekt von Selen. So weisen
Miénner mit niedrigen Selen-Serum-
spiegeln ein doppelt so hohes Erkran-
kungsrisiko auf. In einer Studie mit
> 1300 Patienten mit malignen Haut-
erkrankungen zeigte sich, dass die Gabe
von Selen mit einer erniedrigten PCa-
Inzidenz (63 % Risikoreduktion im
Vergleich zu Placebo) vergesellschaftet
war [23].
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Schlussfolgerung
Epidemiologische Daten weisen auf
einen Zusammenhang zwischen Er-
nidhrung, gewissen Umweltfaktoren
und dem PCa-Risiko hin. Ménner, die
ein erhohtes PCa-Risiko aufweisen
(positive Familienanamnese, PIN, ne-
gative Biopsie etc.), sollten auf diesen
Zusammenhang hingewiesen werden.
Die Rolle von Selen und Vitamin E
wird erst durch die SELECT-Studie
konklusiv geklart werden [24].

B C. Chronische Inflamma-
tion und Karzinogenese
der Prostata

Immunbiologie der chronischen
Inflammation der Prostata

Ab dem 25. Lebensjahr infiltrieren
chronisch aktivierte Leukozyten in zu-
nehmendem Mafle das Prostatagewebe
und fithren zu einer lokalen chronischen
Entziindung, die zumeist symptomlos
bleibt, aber nahezu alle Manner ab dem
50. Lebensjahr betrifft [25, 26]. Daten
zur chronischen Inflammation der al-
ternden Prostata liegen v. a. fiir die beni-
gne Prostatahyperplasie, aber kaum fiir
das PCa vor. Eine Schliisselrolle neh-
men chronisch aktivierte CD4* T-Zell-
rezeptor-a/B-Helfer-T-Lymphozyten
ein [27, 28], welche insbesondere durch
die proinflammatorischen Zytokine
Interleukin-15 (IL-15 [29]) und Interfe-
ron-y (IFN-y) [28] permanent in die Pro-
stata rekrutiert werden. Allein die T-
Zellen nehmen von 7 Zellen/mm? in der
normalen adulten Prostata von jungen
Minnern auf fast 200 Zellen/mm? in
Geweben von Patienten mit benigner
Prostatahyperlasie zu. Mit der Zunahme
von prostatainfiltrierenden T-Zellen
steigt auch die Produktion einer Reihe
von T-zellabhidngigen Zytokinen wie
IL-2, IFN-y und TGF-f. Diese stimulie-
ren das Wachstum von prostatischen
Stroma- und Epithelzellen [28]. Ob sich
die Leukozyteninfiltration zwischen
Ubergangs- und peripherer Zone, wo
die tiberwiegende Zahl der PCa lokali-
siert ist, unterscheidet, ist derzeit noch
Gegenstand von Untersuchungen. In
PCa-Priparaten bestehen CD4* prostata-
infiltrierende T-Lymphozyten iiberwie-
gend aus IFN-y-produzierenden Thl-
Zellen und nicht wie bisher angenom-
men aus T-Lymphozyten vom Th2-Typ
[30].

Auch eine signifikante Anzahl von
Th17-Zellen findet sich in der periphe-
ren Zone. T-Zellen vom Th17-Typ ent-
wickeln sich unter dem Einfluss von
TGF-B und IL-6. Beide Zytokine sind
bekanntermaflen mit Tumorwachstum
assoziiert. IL-17 wird im PCa-Gewebe
massiv liberexprimiert und erhoht die
Produktion von IL-6 und IL-8 um ein
Vielfaches [31]. Insbesondere IL-6 ist
ein bekannter autokriner Wachstums-
faktor. IL-17 erhoht aber auch die
Expression von Cyclooxygenase 2
(COX-2), und COX-2-positive Epithel-
zellen haben einen hohen Prolifera-
tionsindex.

Miller et al. konnten zeigen, dass die
Anzahl immunsuppressiver CD4* CD25*
FOXP3* Treg-Zellen beim klinisch lo-
kalisierten PCa signifikant erhoht ist
[32].

Mogliche Ursachen der
chronischen Inflammation
der Prostata

Infektion

Ebenso ungeklart ist der primére Aus-
gangspunkt der chronischen Inflamma-
tion der Prostata. Ein systematisches
Screening nach infektiologischen Ursa-
chen der chronischen Entziindung der
Prostata hat bisher zu keinen signifikan-
ten Ergebnissen gefiihrt. Die meisten zu
dieser Frage durchgefiihrten Studien
sind dlteren Datums, haben jeweils nur
wenige Organismengruppen untersucht
und weisen erhebliche methodische
Miingel auf [25]. Allerdings hat eine re-
zente, methodisch aufwindige Studie
eine unerwartet hohe Privalenz von Tri-
chomonaden im Prostata(karzinom)ge-
webe von alten Ménnern nachgewiesen
[33]. Die Priavalenz der Trichomonaden-
infektion korrelierte mit der Anzahl der
periglanduldren B-Lymphozyten.

Die meisten Studien zeigen ein erhohtes
relatives PCa-Risiko bei bestimmten
venerischen Vorerkrankungen und kli-
nischer Prostatitis [34, 35]. Eine andere
Studie kann diesen Zusammenhang nur
bei jungen PCa-Patienten nachweisen.
Fiir einen Zusammenhang zwischen
chronischer Entziindung und Karzinom
spricht das Faktum, dass die Einnahme
von antiinflammatorisch wirksamen
Medikamenten wie Aspirin das PCa-
Risiko um 15-20 % absenken kann [36—
38].



Urinreflux, chemisches und physikali-
sches Trauma

Die chemische Irritation durch Urinre-
flux kann die Ausschiittung proinflam-
matorischer Zytokine induzieren, insbe-
sondere, wenn es sich um kristalline
Harnsédure aus toten Zellen oder toxi-
sche chemische Substanzen handelt [39,
40]. Die Daten zu Corpora amylacea als
primdire Initiatoren eines Entziindungs-
prozesses sind widerspriichlich [41].

Ostrogene

Insbesondere Studien aus Tierexperi-
menten deuten auf eine durch Ostrogen
induzierte autoimmune Komponente
der chronischen Prostataentziindung hin
[42]. Ostrogene beeinflussen auch die
protektive Aktivitdt der Glutathion-S-
Transferase auf die Produktion von frei-
en Radikalen [43].

Autoimmunitét

Eine wesentliche Beteiligung autoim-
munologischer Vorginge an der Entste-
hung der chronischen Entziindung der
Prostata ist unbestritten. Selbst die spe-
zifische Erkennung prostatischer Sekre-
tionsprodukte durch autoreaktive T-
Lymphozyten [44, 45] ist bereits belegt.
Ursache ist das Fehlen der physiologi-
schen Immuntoleranz, die auf die spite
Expression Androgen-induzierter Anti-
gene im Laufe der Pubertit zuriickzu-
fiihren ist. Ein Verlust der Barrierefunktion
durch chronische Epithelschiden fiihrt
zur Freisetzung von aggressiven Pros-
tataenzymen wie dem PSA, die zu einer
primédren Immunantwort fiihren.

Proinflammatorische Gene
und PCa-Risiko

Epidemiologische Untersuchungen iden-
tifizierten eine Reihe moglicher Allele
verschiedener immunologisch relevan-
ter Gene als Risikofaktoren des PCa. In-
aktivierende Mutationen (E265X and
MI1I) der Ribonuclease L. (RNASEL)
und des Macrophage Scavenger Recep-
tor 1 (MSR1) [46] wurden gehiduft bei
Patienten mit PCa nachgewiesen. Diese
Assoziation ist aber immer nur fiir be-
stimmte Bevdlkerungsgruppen rele-
vant. Fall-Kontroll-Studien der Cancer
Prostate Sweden Study (CAPS) identi-
fizierten weitere inflammationsassoziier-
te Gene, deren allelische Varianten mit
einem erhohten PCa-Risiko verbunden
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waren: MICI, Interleukin-1-Rezeptor-
Antagonist (IL1RN) und Mitglieder der
TRL- (Toll-like receptor-) Familie.
Andererseits scheinen die antiinflam-
matorischen CCR5A32-Allele ein Resis-
tenzfaktor gegen das PCa zu sein [47].
Letztlich fehlt aber ein schliissiger Be-
weis, ob Varianten von Genen, die bei
der chronischen Inflammation eine Rol-
le spielen, mit einem erhohten PCa-Ri-
siko assoziiert sind.

Inflammation als friihe praneo-
plastische Lasion

Die typische epitheliale Lision, die im
Rahmen einer chronischen Leukozyten-
infiltration auftritt, ist die fokale Atro-
phie. Da manche Epithelzellen dieser
Lidsionen eine erhohte Proliferations-
tendenz aufweisen, werden diese Ver-
dnderungen unter dem Terminus ,,proli-
ferative inflammatorische Atrophie*
(PIA) zusammengefasst [48, 49]. Die PIA
soll eine Vorlduferldsion der prostati-
schen intraepithelialen Lision und des
PCa darstellen. Fiir eine zentrale Rolle
der PIA in der Karzinomentstehung
spricht u. a. die Niederregulierung von
Tumorsuppressorgenen, wie sie typi-
scherweise beim PCa gefunden wird
(NKX3.1, CDKNI1B) [50].

Die heterogene Expression von Gluta-
thion-S-Transferase (GSTP1) und COX-
2 auf sekretorischen Zellen zeugt von
einer stressinduzierten Zellantwort. Als
Antwort auf das vermehrte Auftreten
von inflammatorischen Oxidantien kann
die chronische Inflammation als friihe
prianeoplastische die regenerative Proli-
feration von Prostataepithelzellen indu-
zieren. Die Methylierung und damit der
Verlust der protektiven Funktion von
GSTP1 soll den Ubergang der chroni-
schen Entziindung zur PIN und zum
PCa erleichtern [51].

Zusammenfassung

Neuere Studien weisen auf einen kau-
salen Zusammenhang zwischen chro-
nischer Entziindung der Prostata und
Entstehung des PCa hin. Die Ursache
der chronischen Entziindung und der
genaue Mechanismus, der zur malig-
nen Entartung von Prostataepithel-
zellen fiihrt, ist aber noch ungeklért.

B D. Hormonelle Regulation
und Tumorbiologie

Einfiihrung

Hormonelle Abhéngigkeit des PCa ist
seit den 1940er-Jahren bekannt. Die Ar-
beiten von Huggins und Hodges sind
die Grundlage fiir die Therapie, die
heutzutage in der Klinik angewendet
wird. Die Effekte von Androgenen,
Testosteron und Dihydrotestosteron
werden durch die Stimulation des An-
drogenrezeptors vermittelt. Der Andro-
genrezeptor besteht aus der N-termina-
len Region, DNA- und Liganden-bin-
denden Domine und wird in den meis-
ten PCa exprimiert. Andere Steroide
wie Ostrogene und Peptidhormone sind
ebenfalls an der Regulation von Prolife-
ration, Apoptose, Angiogenese und Dif-
ferenzierung beteiligt.

Androgene, Androgenrezeptor
und antiandrogene Therapie

Dihydrotestosteron bindet mit hoher
Affinitdt an den Androgenrezeptor. An-
drogene bewirken in kleinen Dosen die
Stimulation der Proliferation und in ho-
heren Konzentrationen fiithren sie zur
Differenzierung. Geringe Konzentratio-
nen von Androgen bewirken die Induk-
tion der Expression von Zyklin-abhén-
gigen Kinasen und Zyklinen [52]. Aus
diesem Grund wird die Proliferation
von PCa-Zelllinien als biphasisch be-
zeichnet. Kallikreine und das prostata-
spezifische Antigen werden von Andro-
genen konzentrationsabhingig induziert.
Androgene Ablation durch Orchiek-
tomie wird noch immer als ,,Gold-Stan-
dard* beziiglich Effizienz der Therapie
betrachtet. Die Absenkung der Serum-
konzentration von Testosteron bei PCa-
Patienten konnte auch durch Gabe von
Analoga von ,Luteinizing Hormone
Releasing Hormone* erreicht werden.
Nichtsteroidale Antiandrogene, Hy-
droxyflutamid und Bicalutamid, die als
Monotherapie verwendet werden, bin-
den den Androgenrezeptor mit der ge-
ringen Affinitit. Der Androgenrezeptor
wird im therapierefraktiren Karzinom
als auch in metastatischen Lésionen
exprimiert [53]. Der Verlust der Expres-
sion des Androgenrezeptors in einigen
Tumorzelllinien konnte durch die Me-
thylierung des Promoters erklért wer-
den [54]. Es wurden mehrere Mechanis-
men, die den Androgenrezeptor betref-
fen und fiir den Misserfolg der Therapie
verantwortlich sind, beschrieben: (1)
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Androgenrezeptoriiberexpression auf-
grund der Amplifikation des Androgen-
rezeptorgens oder erhohten Proteinsta-
bilitidt [55], (2) Androgenrezeptormuta-
tionen, die besonders beim fortgeschrit-
tenen PCa eine Rolle spielen [56], (3)
Liganden-unabhingige Aktivierung des
Androgenrezeptors [57], und (4) erhoh-
te Expression bzw. Aktivitit von Andro-
genrezeptorkoaktivatoren [58]. Die Am-
plifikation vom Androgenrezeptorgen ist
in ca. 1/3 von Patienten mit dem the-
rapieresistenten PCa beschrieben wor-
den. Die Mutationen des Androgenre-
zeptors konnen zur erhohten Aktivie-
rung des Androgenrezeptors durch nicht-
androgene Steroide und Antiandrogene
fiihren. Diese Aktivierung des mutier-
ten Rezeptors kann fiir die Stimulation
des Tumorwachstums durch Anti-
androgene verantwortlich sein. Ligan-
den-unabhingige Aktivierung des An-
drogenrezeptors durch Onkogen ErbB2
fiihrt zur Tumorprogression [59]. Der
Androgenrezeptor kann auch liganden-
unabhingig durch Interleukin-6 akti-
viert werden [60]. Durch Androgenre-
zeptorstimulation durch Interleukin-6
wird die Expression von PSA erhoht. Die
Koaktivatoren, deren Expression beim
PCa erhoht ist, sind p300, CBP, TIF-1,
SRC-1, SRC-3 und einige andere [61].
Antiandrogene Therapie konnte zum
Anstieg der Expression von einigen
Koaktivatoren fiihren, wie fiir p300 oder
CBP beschrieben wurde. Einige Koakti-
vatoren wirken zusitzlich unabhingig
vom Androgenrezeptor und verstirken
die Effekte von antiapoptotischen Wachs-
tumsfaktoren. So wird das Uberleben
von androgenrezeptornegativen Tumor-
zellen wie PC-3 vom SRC-3-Koakti-
vator und Insulin-Wachstumsfaktor-I
stimuliert [62].

Androgen-abhangige Tumor-
zelllinien

PCa-Zelllinien, deren Wachstum vom
Androgen induziert wird, sind LNCaP,
LAPC-4 und MDA PCa 2b (Tab. 5).
Nur LAPC-4-Zellen exprimieren den
Wildtyp Androgenrezeptor. LNCaP-

Zellen exprimieren den mutierten An-
drogenrezeptor, dessen Aktivitit von
anderen Hormonen, v. a. Ostrogenen,
Progesteron und Hydroxyflutamid, in-
duziert wird [63]. Der mutierte An-
drogenrezeptor in LAPC-4-Zellen wird
durch Glukokortikoide stimuliert [64].
Das Wachstum von androgenabhingi-
gen Zellen in vivo wird von Faktoren,
die Fibroblasten sezernieren, unterstiitzt.
Androgenrezeptornegative Tumorzellen
wie z. B. PC-3 oder DU-145 wachsen
in vivo auch ohne Ko-Inokulation von
Fibroblasten. Diverse Sublinien von
LNCaP-Zellen wurden in vitro und
in vivo entwickelt. Diese Sublinien sind
v. a. fiir die Langzeit- oder intermittie-
rende Androgenablation relevant. Es
kommt in diesen Sublinien zu einer
Uberexpression und erhohten Sensiti-
vitit des Androgenrezeptors [65].

Ostrogene und Ostrogen-
rezeptoren beim PCa

Ostrogene konnen 2 Rezeptoren in der
Prostata stimulieren: Ostrogenrezep-
tor-o oder -B. Ostrogenrezeptor-o. wird
vor allem in stromalen Zellen expri-
miert [66]. Der Ostrogenrezeptor-f3
wird beim PCa unterschiedlich expri-
miert. Obwohl einige Tumoren auf-
grund der Promoterhypermethylierung
die Expression des Rezeptors verlieren,
wurde beobachtet, dass der Rezeptor in
Tumoren von Patienten nach der Thera-
pie wieder exprimiert wird. Der Ostro-
genrezeptor-f3 konnte daher unterschied-
liche, vom Stadium abhéngige Funktio-
nen beim PCa haben.

Regulation des PCa durch
Peptidhormone
Wachstumsfaktoren wie der epidermale
oder der transformierende Wachstums-
faktor-o bewirken die Proliferation von
PCa-Zellen. Der Onkogen ErbB2, des-
sen Struktur dem Rezeptor fiir den epi-
dermalen Wachstumsfaktor dhnlich ist,
ist beim PCa im Allgemeinen nicht
tiberexprimiert. Eine wichtige Rolle bei
der Wachstumsregulation hat der trans-
formierende Wachstumsfaktor-f3. Die-

Tabelle 5: PCa-Zelllinien, die in der Forschung verwendet werden

Zelllinie Androgen-sensitiv Androgenrezeptor Lasion

LNCaP ja Mutiert Lymphknotenmetastase
PC-3 nein Nicht vorhanden Knochen-Metastase
DU-145 nein Nicht vorhanden ZNS-Metastase

MDA PCa 2b ja Mutiert Knochenmetastase
LAPC-4 ja Wildtyp Prostata
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ses Peptid inhibiert das Wachstum von
Prostatazellen in der Kultur, es kommt
jedoch zu einer Stimulation des Tumor-
wachstums in vivo [67]. Diese Unter-
schiede werden durch die Stimulation
der Angiogenese und Inhibition der
Tumorantwort erklirt. Die Peptide der
Insulin-Wachstumsfaktorgruppe wirken
hier als antiapoptotische Proteine. Das
Wachstum von Prostatazellen wird auch
von proinflammatorischen Zytokinen,
Interleukinen, reguliert. Es sind haupt-
sdchlich die Effekte von Interleukin-6, -
11 und -8 beschrieben worden. Interleu-
kin-6 ist ein multifunktionelles Zytokin,
welches entweder die Proliferation inhi-
biert oder antiapoptotisch wirkt. Inter-
leukin-6 und dessen Rezeptor sind im
humanen Prostatagewebe exprimiert.
Dieses Zytokin konnte die Signaltrans-
duktionswege von Janus Kinasen/“Sig-
nal transducers and activators of tran-
scription‘-Faktoren, Mitogen-aktivier-
ten Proteinkinasen, und Phosphatydi-
linositol-3-Kinasen aktivieren. Interleu-
kin-6 und weitere Zytokine aus dieser
Gruppe konnen ebenfalls die Angio-
genese stimulieren. Ein wichtiger angio-
genetischer Wachstumsfaktor ist der vas-
kuldre endotheliale Wachstumsfaktor,
der von Androgenen oder Interleukin-6
induziert wird [68]. Weiters wird die
Angiogenese als auch die Proliferation
durch Wachstumsfaktoren der Fibro-
blasten reguliert.

Es werden beim humanen PCa in vivo
die Aktivierung von Signalwegen von
Mitogen-aktivierten Proteinkinasen bzw.
Akt beschrieben [69, 70]. Die erhohte
Phosphorylierung von diesen Kinasen
wurde vor allem in therapieresistenten
Tumoren beschrieben.

Schlussfolgerung

Die Regulation des Wachstums des PCa
ist multifaktoriell. Es ist bekannt, dass
Peptid- und Steroidhormone manche
Signalwege gemeinsam aktivieren
konnen. Diese synergistische Aktivie-
rung des Androgenrezeptors ist grof3-
tenteils fiir die Regulation der zelluld-
ren Proliferation oder Apoptose wih-
rend der geringen androgenen Stimu-
lation wichtig. Die Behandlung mit
Antiandrogenen fiihrt zur Entwick-
lung der Resistenz, entweder durch die
Stimulation des hypersensitiven Andro-
genrezeptors oder durch die Induktion
von Mutationen. Die Inhibition der
Expression des Androgenrezeptors



konnte auch durch chemopriventive
Substanzen erreicht werden. Verrin-
gerte Expression des Androgenrezep-
tors fiihrt zur Inhibition der Prolifera-
tion von PCa-Zellen. Eine experimen-
telle Therapie, wie die Expression von
anderen Wachstumsfaktoren, die beim
PCa tiberexprimiert werden, ist in man-
chen experimentellen Modellen er-
probt worden.
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