Vorwort

Ein weit verbreiteter Irrtum liegt in der Annahme, Krebs sei ein
unvermeidbares Schicksal. Richtig ist, dass jeder Mensch ein per-
sonliches Erkrankungsrisiko tragt, das er bis zu einem gewissen
Grad selbst beeinflussen kann.

Anliegen dieses Buches ist es, auf die verschiedenen Erkrankungsge-
fahren fiir Prostatakrebs hinzuweisen, da je nach individuellem
Risiko unterschiedliche PraventionsmafSnahmen notwendig sind. Es
richtet sich an vermeintlich Gesunde und deren Angehorige, die
sich uber die Moglichkeiten einer Vorbeugung informieren wollen.
Ziel ist es, den einzelnen zu einer eigenen Kalkulation anzuregen,
damit er die Entscheidung zu Vorbeugung und Vorsorge-Frither-
kennung autonom treffen kann.

Oft werden in den Medien Krebs verhiitende Maf$nahmen empfoh-
len, deren Wirksamkeit man durchaus kontrovers beurteilen kann.
Einige sind sinnvoll, andere nutzlos, manche sogar gefihrlich. Eini-
ge werden von den Krankenkassen bezahlt, fiir andere muss man
selbst aufkommen. Sie alle werden hier aufgefiihrt.

Gerade medizinischen Laien fillt es hiufig schwer, sinnvolle von
zweifelhaften und vorwiegend kommerziell bestimmten Angeboten
zu unterscheiden. Dieses Buch soll auch helfen, die Notwendigkeit
der so genannten ,Individuellen Gesundheitsleistungen (IGel.)*
richtig einzuschitzen. Es soll eine Entscheidungshilfe sein, ob, und
wenn ja, welche vorbeugende MafSnahme angebracht ist.
Untersuchungen zur Fritherkennung, mit dem Ziel einer Heilung
versprechenden Therapie, standen bislang im Zentrum der Vorsor-
ge. Ob sie die Sterblichkeit tatsiachlich beeinflussen, wird aber kon-
trovers beurteilt. Es gibt wichtige Argumente von Skeptikern, die
ihre Wertigkeit in Frage stellen und MafSsnahmen zur Vermeidung
von Prostatakrebs fiir wichtiger halten. Argumente ,,fiir und wider
die gesetzliche Prostatakrebsvorsorge“ werden eingehend behan-
delt. Sie sollen den Leser anregen, sich eine eigene Meinung zu bil-
den.

Die derzeitigen Untersuchungsmoglichkeiten zur Abklirung bei
Krebsverdacht werden erwihnt und kommentiert. Methoden, die
noch vor Jahren zum ,,Goldstandard“ zihlten, sind heute tiberholt.
Manche Aktionen gelten nicht nur als tberflissig, sondern auch als
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gesetzliche Prostatakrebs-
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irrefithrend und riskant. Das Buch soll auch vor sinnlosen Untersu-
chungen bewahren.

Die Beschaftigung mit dem individuellen Risiko und den Vorbeuge-
moglichkeiten dient der eigenen Gesundheitskompetenz. Mit die-
sem Buch sollen aber auch Menschen aus Bereichen des Gesund-
heitswesens, der Sozialversicherungen, einschliefflich Arzten, ange-
sprochen werden, die ebenso wie der Autor der Ansicht sind, dass
zur Betreuung auch die Aufkliarung vor und Verhiitung von Krank-
heiten gehoren. Nicht zuletzt soll das Buch eine Aufforderung an
die Kosten- und Leistungstriager der Gesundheit sein, iiber Priorita-
ten in der Herausforderung der Karzinomdiagnostik, Therapie und
Rehabilitation nachzudenken. Das Buch sieht die Chancen primar
in der Krebsvorbeugung und einer Risiko adaptierten Krebsfriiher-
kennung.
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Krebs galt noch vor 100 Jahren als eine eher seltene Krankheit, die
lediglich einen geringen Prozentsatz der Bevolkerung betraf. Um
1900 schitzte man in Europa die Gefahr an Krebs zu erkranken, als
eher gering ein. Heutzutage ist die Krankheit hingegen so weit ver-
breitet, dass fast jeder einen Verwandten hat, der an ihr leidet oder
gelitten hat. Krebserkrankungen stellen keine Ausnahme mehr dar,
sie sind praktisch zur Regel geworden. Dies trifft besonders auf
Prostatakrebs zu, der im hohen Alter sehr hiufig ist. Laut Statistik
sind bei 70 bis 80 % der tiber siebzig Jahre alten Mdnner Krebsher-
de in der Prostata feststellbar. Gliicklicherweise ist die Geschwulst
nicht in jedem Fall aggressiv, fithrt auch im weiteren Verlauf nicht
regelmifSig zu Beschwerden oder zum Tod. Meist handelt es sich
um latente Tumore, die im Volksmund ,schlafende“ Karzinome
genannt werden. Gemafs der Statistik haben weniger als 10 % der
Erkrankten Beschwerden, ,,nicht einmal“ 3 % sterben an dem Kar-
zinom. Die meisten sterben ,,mit dem Karzinom®, d. h. nicht durch
den Tumor, sondern an einer anderen Ursache.

In Kapitel T werden Ursachen und Risiken genannt: Warum
erkrankt der eine, verliuft bei ihm die Erkrankung bosartig, ja
fithrt moglicherweise zum Tode, wihrend der andere verschont
bleibt oder sich der ,,Krebs* bei ihm harmlos verhilt und nicht zu
einer aggressiven, behandlungsbedurftigen Geschwulst anwachst.
Risiken zu erkennen und sich entsprechend gesundheitsfordernd zu
verhalten, ist das Hauptanliegen der Pravention. Wer sein eigenes
Risiko kennt, kann gezielt etwas tun. Viele tiberschitzen ihr Risiko,
andere unterschitzen es. Sind die Risiken hoch, miissen Priventi-
onsmafSnahmen besonders ernst genommen werden. Wer aber kein
Risiko hat, dem nutzen strenge Vorsorge- und Vorbeugungsmafs-
nahmen wenig, ja, sie schrianken seine Lebensqualitit ein.
Ausfihrlich wird in Kapitel II auf Moglichkeiten eingegangen,
durch eigenes Verhalten zur Vorbeugung beizutragen. Hierzu gibt
es zwei Hauptstrategien: die der Krebsfritherkennung (Krebsvor-
sorgeuntersuchungen) und jene der Verhiitung von Erkrankungsri-
siken. Dass es aktive VorbeugemafSnahmen gibt und sie das Erkran-
kungsrisiko signifikant reduzieren, wurde bislang weitgehend igno-
riert. Der Schwerpunkt bei der Pravention lag fast ausschliefSlich
auf der Vorsorge-Fruherkennung. Hier werden nun Erkenntnisse
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Das Abtasten der Prostata
vom Darm her und die

Bestimmung des PSA-Spiegels
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im Blut hat eine wesentlich
geringere Aussagekraft als
man friiher annahm

aus zahlreichen Studien kommentiert, die sich mit Vorsichtsmafs-
nahmen zur Verhiitung von Prostatakrebs befasst haben. Sie zeigen
eindeutig, dass das Erkrankungsrisiko reduziert werden kann. Auch
gibt es Erfolg versprechende Medikamente.

Kapitel III befasst sich mit der Krebsfritherkennung. Krebsvorsor-
ge-Fruherkennungsuntersuchungen sind von Untersuchungen zur
Abklarung bei einem Krebsverdacht zu unterscheiden. Letztere sind
wesentlich detaillierter und aufwindiger als Untersuchungen im
Rahmen der gesetzlichen Prostatakrebsvorsorge. Methoden, die
noch vor Jahren zum ,,Goldstandard“ zihlten, gelten heute als
tiberholt. So hat das Abtasten der Prostata vom Darm her und die
Bestimmung des PSA-Spiegels im Blut eine wesentlich geringere
Aussagekraft als man frither annahm; dartiber hinaus konnen diese
»Fritherkennungsmethoden® aufgrund der hiufig falsch positiven
und kontrollbediirftigen Befunde die Lebensqualitit erheblich ein-
schrianken. Es gibt sensitivere und spezifischere Untersuchungsmaog-
lichkeiten. Sie haben aber auch Nachteile und sind nicht immer
sinnvoll.

In Kapitel IV geht es um die gesetzlichen Prostatakrebs-Vorsorge-
untersuchungen, auch Screening-Untersuchungen genannt. Die bis-
lang allgemein propagierte Vorsorge-Fritherkennung ist in der bis-
herigen Form korrekturbediirftig. Sie ist zu eng und grobmaschig,
und wird den unterschiedlichen Erkrankungsrisiken nicht gerecht.
Sie sollte stdarker risikoorientiert sein. Fir ihre Wahrnehmung
spricht die Beobachtung, dass seit ihrer Einfithrung die Sterblichkeit
an Prostatakrebs abgenommen hat. Es gibt aber zahlreiche Kritiken
und berechtigte Verbesserungsvorschlige, so die Fokussierung der
Friherkennung auf Risikogruppen. Sie bietet die Chance, nicht nur
die Effizienz, sondern auch das Kosten-Nutzen-Risiko-Verhaltnis
bei der Krebsfritherkennung zu verbessern. Argumente von Befuir-
wortern und Kritikern der gesetzlichen Krebsvorsorge-Fritherken-
nungsuntersuchungen werden in diesem Kapitel zusammengefasst.
Liegt kein relevantes Risiko vor, bringen die Vorsorgeuntersuchun-
gen in der bisherigen Form mehr Nachteile als Nutzen.

Kapitel V befasst sich mit der Gefahr falscher Befunde (sowohl
falsch positiver als auch falsch negativer) bei Untersuchungen zur
Krebsfritherkennung sowie mit den Auswirkungen einer Uberdiag-
nostik. Die hiervon ausgehenden Gefahren werden unterschitzt.
Als negative Auswirkung ist besonders die Gefahr der ,,Uberthera-
pie“ zu erwahnen. Sie ist bei der Prostatakarzinomvorsorge-Frither-
kennung besonders grofS. Bei einer risikoadaptierten Fritherken-
nung mit spezifischeren Untersuchungsmethoden wiirde die Gefahr
reduziert.
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Unklar ist, ob alle in der Vorsorge festgestellten Tumore behandelt
werden missen oder eine Uberwachung ausreicht. Vor- und Nach-
teile der ,,aktiven Uberwachung“ werden hier kommentiert.

»Prostatakrebs“ ist ein weitlaufiger Begriff. Darunter werden ver-
schiedene Karzinomerkrankungen im Prostatagewebe mit unter-
schiedlicher Bosartigkeit, Herkunft und Verhaltensweise verstan-
den. Einige Karzinome neigen kaum zu Wachstum und Ausbrei-
tung, andere sind sehr aggressiv, bilden frithzeitig Metastasen in
Knochen und anderen Organen. Die Wahrscheinlichkeit hierfur
lasst sich mit feingeweblichen, immunologischen und molekularge-
netischen Untersuchungsmethoden teilweise vorhersagen.

Je nach Gewebeform und Aggressivitit bediirfen die Tumore ver-
schiedener Therapien und wahrscheinlich auch anderer Praventi-
onsmafSnahmen, zumindest einer unterschiedlichen Gewichtung.
Ebenso wie es keine, gegen alle Karzinome pauschal wirksame The-
rapie gibt, existiert auch keine all umfassend wirksame Krebspri-
vention. Die Differenzierung, die in der Therapie inzwischen selbst-
verstindlich geworden ist, gilt auch fur die Pravention. Viele Miss-
verstindnisse erkldren sich mit der Pauschalisierung des Begriffs
»Prostatakrebs“. Es gibt jedoch einige Risiken und Vorsorgemaf3-
nahmen, die allen Tumorformen zu Eigen sind.

Was versteht man unter Krebsvorstufen, latenten oder
schlafenden Prostatakarzinomen?

Mit den heutigen, immer empfindlicheren Untersuchungsverfahren
gelingt es, Prostatakrebs schon in einem sehr frithen Stadium zu
entdecken, wobei die Uberginge von Krebsvorstufen (inflammato-
rische Atrophie, prostatische intraepitheliale Neoplasien, HGPINs)
zu Frith- und latenten Karzinomen bzw. Mikrokarzinomen fliefSend

= Latente Prostatakarzinome

= Schlafende Prostatakarzinome
= Okkulte Prostatakarzinome

=  Stumme Prostatakarzinome

= Mikrofokale Prostatakarzinome
= |ndolente Prostatakarzinome

= Insignifikante Prostatakarzinome
=  Friihkarzinome

= Minimale Prostatakarzinome

= Low-Risk-Prostatakarzinome

= Low-Volume-Prostatakarzinome
" HGPIN’s (?)

Synonyme fiir die bei Vorsor-
ge-Friiherkennungsuntersu-
chungen entdeckten ,Friih-

karzinome*“
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Die drei Prdventions-
strategien

Heute weill man wesentlich
besser, welche Einfliisse zur
Krebsentstehung fiihren,
welche Verhaltensweisen das
Wachstum begiinstigen, wie
man Erkrankungsrisiken
vermeiden kann und wer
PraventionsmaBnahmen
besonders ernst nehmen sollte
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sind. Die einen setzen atypische Zellansammlungen noch mit
Krebsvorstufen gleich, die anderen behandeln sie schon wie Karzi-
nome, die radikal zu beseitigen sind. Allen gemeinsam ist, dass sie
keinerlei Beschwerden bereiten, sich aber zu aggressiven Tumoren
entwickeln konnen, weshalb sie auch als schlafende Karzinome
bezeichnet werden.

Was versteht man unter Krebsprévention?

Unter Krebspriavention (auch Krebsvorbeugung, Krebsprophylaxe
oder Krebsvermeidung genannt) versteht man MafSnahmen und
Verhaltensregeln, die die Entstehung von Krebserkrankungen ver-
hindern oder zumindest die Wahrscheinlichkeit fir eine solche
Erkrankung herabsetzen.

Zur Krebsprivention zdhlt man auch die Krebsvorsorge (auch
Krebsfritherkennung genannt). Deren Ziel ist die moglichst frithzei-
tige Erkennung einer Krebserkrankung, um so die Erfolgsmoglich-
keit einer Behandlung zu erhohen.

Priventionsonkologen unterscheiden bei ihrem Vorgehen drei For-
men der Privention, nidmlich die primire, die sekundire und die
tertidre.

= Die primére Pravention umfasst alle spezifischen Aktivitaten, die die
Entstehung von Krebsvorstufen und Karzinomen verhindern sollen.

= Die Sekundéarpravention umfasst alle MaBnahmen zur Entdeckung
symptomloser frither Krebsstadien.

= Die Tertidarpravention umfasst alle MalRnahmen, die eine Wiederer-
krankung und/oder Verschlimmerung der Erkrankung sowie eine Ver-
schlechterung der Lebensqualitat verhiiten sollen (Krebsnachsorge).

Worum geht es in der Préventionsforschung?

Warum einige Menschen an Prostatakrebs erkranken, andere hin-
gegen bis ins hohe Alter gesund bleiben, ist Gegenstand der Praven-
tionsforschung. Nicht nur die Entstehungsrisiken sind zu ermitteln,
es geht auch um die Frage, wieso sich einige Tumore und Tumor-
vorstufen lange ruhig verhalten, andere hingegen rasch wachsen
und bosartig werden. Die Erkenntnisse hierzu stammen mafSgeblich
aus der Krebsepidemiologie.

Nach wie vor gibt es in der Prostatakrebspravention mehr Hypo-
thesen als — auf wissenschaftlichen Erkenntnissen beruhende —
Erkliarungen; jedoch weifs man heute wesentlich besser, welche Ein-
flisse zur Krebsentstehung fiithren, welche Verhaltensweisen das
Wachstum begiinstigen, wie man Erkrankungsrisiken vermeiden
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kann und wer Priventionsmafinahmen besonders ernst nehmen
sollte.

Es besteht allgemeine Ubereinstimmung, dass es sich bei den meis-
ten Prostatatumoren um ein multifaktorielles, d. h. durch viele
Ursachen bestimmtes, aber nur selten monokausales Krankheitsge-
schehen handelt. In der Regel miissen mehrere Risikofaktoren zu
verschiedenen Zeiten und in unterschiedlichen Schritten zusam-
mentreffen, damit es schliefflich zum Ausbruch einer Krebserkran-
kung kommt. Manche Risikofaktoren sind dominanter als andere.

Was geschieht bei der primdéren Prévention (aktive Vorbeugung)?

Die verschiedenen Erkrankungsrisiken zu erkennen, sie in ihrer

Bedeutung fiir die Gesundheit einzuschitzen, zu reduzieren bzw.

ganz zu vermeiden, ist das Anliegen der (primiren) Krebspriventi-

on.

Thr Ziel ist die Verhinderung der Erkrankung vor dem Wirksam-

werden der Krankheitsursachen. Typische primire Priventions-

mafSnahmen sind Impfungen oder das Aussschalten von Risikofak-

toren wie die Entfernung von Krebsvorstufen in der Prostata. Die

Beriicksichtigung bestimmter Verhaltensweisen zahlt ebenfalls zur

priméren Pravention, wenn sie mit dem Ziel durchgefithrt werden,

den Ubergang von Krebsvorstufen zu invasiven und aggressiven

Karzinomen zu verhindern.

So manche ,,Dogmen® zur Krebsvermeidung mussten dank spaterer Insgesamt gibt es vermehrt
Studien neuen Erkenntnissen weichen; andere, schon seit langem  Hinweise dafir, dass sich eine
geduflerte Vermutungen und Empfehlungen wurden hingegen Prostatakrebserkrankung
bestatigt. Insgesamt gibt es vermehrt Hinweise dafur, dass sich eine  verhindern lasst, zumindest
Prostatakrebserkrankung verhindern lasst, zumindest aber ihre aberihre Bosartigkeit
Bosartigkeit beeinflussbar ist. beeinflussbar ist

Leider hat die primare Krebspravention — wenn uberhaupt — nur

eine sehr schwache Lobby. Sie weckt in der Offentlichkeit weniger

Aufmerksamkeit als die Therapie und die Krebsfritherkennung.

Dies liegt daran, dass ihre Erfolge haufig erst langfristig erkennbar

sind. Politiker, Krankenkassen und leider auch die meisten Patien-

ten denken eher kurzfristig, schieben unpopulire, langfristig aber

notwendige und auch soziookonomisch sinnvolle MafSnahmen

hinaus. Sekundire Praventionsmafsnahmen, also die Vorsorge-

Fritherkennung, haben deshalb eine einflussreichere Lobby, weil sie

momentan einsehbare und reproduzierbare Ergebnisse zeigen sowie

ein Gewinn bringender Wirtschaftsfaktor im Gesundheitswesen

sind.

13



Einleitung

14

Was geschieht bei der sekunddren Prdvention?

Zur Pravention gehoren auch Krebsvorsorgeuntersuchungen. Thr
Ziel ist die Krebsfritherkennung bei vermeintlich Gesunden, da man
annimmt, dass die Chancen der Heilung umso grofSer sind, je frither
ein Tumor erkannt und behandelt wird. Diese sekundaren Praven-
tionsschritte werden auch Screening-MafSnahmen genannt. Sie sind
nicht unumstritten. So gibt es Skeptiker, ja auch Kritiker, des in
Deutschland praktizierten Prostatakrebs-Vorsorgeprogramms.
Einige Kritiken sind durchaus berechtigt, sollten jedoch nicht mit
einer pauschalen Ablehnung gleichgesetzt werden.
»Prostatakrebs-Screening-Untersuchungen® sind weniger umfang-
reich, nicht so spezifisch und sensitiv wie die bei einem Krebsver-
dacht notwendigen MafSnahmen. Vor- und Nachteile der derzeit
bei Krebsverdacht zur Verfiigung stehenden Untersuchungen wer-
den in Kapitel III ausfithrlich kommentiert. Es zeigt sich, dass bei
einem Krebsverdacht ein individuelles, auf die jeweilige Situation
des einzelnen Menschen abgestimmtes, diagnostisches Vorgehen
notwendig ist!

Was geschieht bei der tertidren Prédvention?

Zur tertidren Pravention zdhlt man jene Handlungsanweisungen,
die die Uberlebenszeit und die Lebensqualitit nach abgeschlossener
Krebstherapie verbessern sollen. Ein Krankheitsriickfall (Rezidiv)
sowie negative physische und psychische Auswirkungen sollen
durch sie verhindert werden. MafSnahmen der tertidren Pravention
sind nicht Gegenstand dieses Buches. Sie sind sehr komplex und las-
sen sich nicht auf wenigen Seiten zusammenfassen (diesbeziiglich
wird auf weitere Publikationen verwiesen, z. B. Delbriick, H: Pros-
tatakrebs, Rat und Hilfe fur Betroffenen und Angehorige, 6. Aufl.,
Stuttgart 2011).



Risiken und
EinflUsse

Prostatakrebs ist ein Paradebeispiel fur eine multikausale Erkran-
kung, denn es miissen zahlreiche Faktoren zusammentreffen, bevor
er lebensbedrohlich wird. Meist handelt es sich um mehr oder min-
der dominante Einfliisse, die mit einer genetischen Pradisposition,
einer bestimmten Lebensweise und/oder Umwelteinfliissen im
Zusammenhang stehen. In der Gesamtheit ergibt die Summe der
einzelnen Risikofaktoren ein Risikoprofil. ,Risikofaktoren® ermit-
telt man durch die Beobachtung einer grofseren Anzahl von Proban-
den unter der Bevolkerung, weshalb sie, auf das einzelne Individu-
um bezogen, unscharf sind.

Die Feststellung moglicher Risikofaktoren wird u. a. dadurch kom-
pliziert, dass wir nicht wissen, welche Vorlaufzeit Prostatakrebs bis
zur Diagnose hat. Viele Experten gehen davon aus, dass die Vor-
laufzeit wesentlich linger ist als friher angenommen, und sich, je
nach Risikoeinflissen, verkiirzt oder verlangert.

Wer sein eigenes Gefahrenpotential kennt, kann gezielter Praventi-
onsmafSnahmen ergreifen, denn diese sollten bei hohem Risiko
anders aussehen als bei mittlerem oder geringem. Einige der im Fol-
genden erwihnten Erkrankungsrisiken lassen sich verhindern,
zumindest abmildern; andere sind nicht oder nur teilweise beein-
flussbar. Selten entscheidet ein einzelner Einflussfaktor allein tiber
die Gefahr; mehrheitlich ist es die Gesamtheit der Faktoren. Das
Fehlen von Risikofaktoren bedeutet nicht, dass man vor Krebs
automatisch sicher ist. Andererseits gibt es immer wieder Men-
schen, die trotz aller Risiken nicht erkranken. Sie sind allerdings die
Ausnahme.

Was versteht man unter den Bezeichnungen ,,Relatives Risiko“
und ,,Relativer Schutzfaktor“?

Das ,Relative Risiko“ (RR) ist verwandt mit der Odds Ratio.
Wenn die Wahrscheinlichkeit zu erkranken gering ist, sind Odds
Ratio und Relatives Risiko ungefihr gleich.

15
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Gesicherte und vermutete
Risiken fiir eine invasive
Prostatakrebserkrankung

= Fortgeschrittenes Alter (gesichert)

= Erbliche Veranlagung, Trager von BRCA1/2-Mutationen (gesichert)

= Haufiges Vorkommen in der Verwandtschaft (gesichert)

= Starkes Ubergewicht, BMI >30 (gesichert)

= Korperlange (gesichert)

= Chronische Entzlindungen der Prostata (gesichert)

= Hochkalorische und fettreiche Erndhrung (gesichert)

= Immunologische Risiken und Einfllsse, chronische Infektionen (gesi-
chert)

= Hormonelle Einflisse (gesichert)

= Hochdosiertes Vitamin E (gesichert)

= Ethnische Herkunft (gesichert)

= Medikamentose und strahlenbedingte (iatrogene) Risiken (vermutet)

= Vor- und Begleiterkrankungen (vermutet)

= EinflUsse von Lebensgewohnheiten, Lifestyle (gesichert)

= Umwelteinflisse, Risiken am Arbeitsplatz (vermutet)

= Rauchen (vermutet)

= Alkohol (nicht gesichert)

= Psychologische Einfliisse und Risiken (nicht gesichert)

Unter Relativem Risiko versteht man den Risikounterschied zwi-
schen Personen, die einem bestimmten Einfluss (etwa krebsfordern-
dem Rauchen oder einer Bestimmung des PSA-Spiegels im Blut)
ausgesetzt oder nicht ausgesetzt sind. Wenn das RR grofSer als 1 ist,
geht man davon aus, dass der betrachtete Faktor das Krebsrisiko
erhoht. Ist er kleiner, reduziert sich die Gefahr; er ist also ein
Schutzfaktor.

Beispiel Risikofaktor: Ein RR von 1,98 bei Diabetes Typ 2 bedeu-
tet, dass das Prostatakrebsrisiko, also die ,globale“ Wahrschein-
lichkeit, irgendwann an Prostatakrebs zu erkranken, fast doppelt so
hoch liegt wie bei Patienten ohne Diabetes.

Beispiel Schutzfaktor: Ein RR von 0,49 bedeutet, dass das Prosta-
takrebsrisiko derjenigen Personen mit diesem ,,Schutzfaktor um
etwa die Halfte verringert ist (im Vergleich zur Normalbevolke-
rung). Der betrachtete Faktor schiitzt also. Wenn RR gleich 1 wire,
wiirde die Erkrankungswahrscheinlichkeit nicht beeinflusst, d. h.
der betrachtete Faktor kann mit Prostatakrebs nicht in Verbindung
gebracht werden.
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Was versteht man unter Odds Ratio?

Man kann ,,Odds“ mit ,,Chancen® und ,,Odds Ratio“ mit , relative
Chancen“ ubersetzen, in der deutschen Sprache hat sich eher der
englische Begriff eingebiirgert.

Die Odds Ratio ist ein MafS fiir die Starke des Unterschieds zwi-
schen zwei Gruppen, z. B. zwischen einer Gruppe mit Mannern die
rauchen und einer mit solchen, die nicht rauchen. Die Odds Ratio
setzt einfach die Odds der beiden Gruppen zueinander ins Verhalt-
nis. Eine O. R. von 1 bedeutet, dass es keinen Unterschied gibt. Ist
die O. R. >1, sind die Odds der ersten Gruppe grofSer; ist sie <1,
sind sie kleiner als jene der zweiten Gruppe.

Wie groB ist die Erkrankungsgefahr, je nach Verursachung?

Man geht zunehmend davon aus, dass die Vorlaufzeit lange wihrt
und mehrere Einfliissse zusammentreffen miissen, damit ein Karzi-
nom entsteht.

In der Regel bedarf es des Zusammentreffens verschiedener
Umwelteinflisse und angeborener Krebsgene sowie fehlerhafter
Reparaturgene, damit es zu einem Krankheitsausbruch kommt.
Insofern ist es schwierig, den einzelnen Risikofaktoren ein zahlen-
mafSiges Grading, ihrer Bedeutung entsprechend, zuzuordnen. Die
im Folgenden angegebenen Abstufungen (Gradings) sind daher
hypothetisch.

Welche Einfliisse begiinstigen die Entstehung von Krebszellen
(Tumorinitiation) und welche die weitere Entwicklung
(Tumorpromotion)?

Fiir die Entstehung von Krebsgenen (Tumorinitiation) und die wei-
tere Entwicklung sind in der Regel andere Einwirkungen verant-
wortlich (Tumorpromotion).

Einzelne ,,Krebsgene“ und im Laufe des Lebens erworbene Genmu-
tationen, sowie einzelne fehlregulierte Zellen, fiihren nicht zwangs-
laufig zu einer Krebskrankheit. Man schitzt, dass die meisten Gen-
schiden dank Reparaturgenen repariert oder gar eliminiert werden.
Das Gen p53 ist z. B. ein solches Reparaturgen (Tumorsuppressor-
gen). Ist es geschidigt, erhoht sich das Risiko von Krebs.
Auflerdem spielt die Dominanz (Penetranz) der Gene eine Rolle.
Hierunter versteht man die Stirke des Gens (Dominanz) sich durch-
zusetzen (Penetranz), also die Wahrscheinlichkeit, dass es zu einer
Krebserkrankung kommt. Nicht zuletzt bestimmen ,,epigenetische®
Faktoren, ob mutierte Krebsgene aktiv werden oder nicht.

17
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Die Erkrankungsgefahr an
Prostatakrebs im Vergleich
zur Normalbevélkerung

(x =wabhrscheinlich erhéht,
xx = doppelt so hoch, xxx =
mebhr als doppelt so hoch,
xxxx = sehr hohes Risiko)
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Risikofaktor Erkrankungsgefahr
(Grading)
Fortgeschrittenes Alter XXXX
Erkrankter Angehdriger <50 Jahre XXX
Ein Vater oder Bruder an Prostatakrebs erkrankt XX
Zwei oder mehr Angehdrige ersten Grades an Prostata- oder XXXX
Brustkrebs erkrankt
Genveranderungen auf den Chromosomen 8g24 und 17q12 XXXX
Angeborene Genveranderungen, z. B. HPC1, MSR1, ELAC2 XXXX
Trager einer BRCA1-Mutation XX
Trager einer BRCA2-Mutation XXXX
Fusionsgen TMPRSS2/ERG XX
Eineiig erkrankter Zwillingsbruder XXXX
Zweieiig erkrankter Zwillingsbruder XX
Mehrere weibliche Angehérige ersten Grades in der Familie, XX
die vor dem 50. Lebensjahr an Brustkrebs erkrankten
Hochgradige Prostatische Intraepitheliale Neoplasie: HGPIN XXXX
PSA-Spiegel >2ng/ml bei 40 bis 49jéhrigen Mannern XXX
PSA-Spiegel >3ng/ml bei 50 bis 59jahrigen Mdnnern XX
PSA-Spiegel >4 bei >60jdhrigen Mannern und bei einem XXXX
weiteren Anstieg des Spiegels im Blut
Zufallige Entdeckung eines stummen (latenten) XX
Prostatakarzinoms bei einer Operation
Aktive Uberwachung XXX
Geschlechtskrankheit XX
Chronische Prostatitis XX
Adipositas: BMI >30 XX
Ubergewicht: BMI zwischen 27 und 30 mit Insulinresistenz X
Fleisch- und fettreiche Erndhrung XX
Nahrungserganzungsmittel mit hohen Dosen von Vitamin E X
Starker Alkoholkonsum X
Einnahme androgenhaltiger Starkungsmittel im XX
fortgeschrittenen Lebensalter
Korperliche Inaktivitat XX
Tabakabusus X
Niedriger sozio6konomischer Status X
Vasektomie X
Zeugungsunfahigkeit X
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Damit es zur Krebsentstehung kommt, bedarf es in der Regel einer
oder mehrerer Genmutationen. Damit sich kranke Zellen vermeh-
ren und ein Tumor entsteht, der das Gewebe infiltriert, bedarf es
weiterer Faktoren, namlich der Tumorpromotoren. Je nach inneren
und dufSeren Einfliissen - wie z. B. dem Mikromilieu im Prostatage-
webe — vermehren sich die Krebszellen.

Natiirlich spielen auch Schutzfaktoren eine Rolle, die kranke Gene
und Zellen erkennen, sie gegebenenfalls eliminieren oder die Ver-
mehrung der kranken Zellen hemmen.

Somit sind drei Faktoren Voraussetzung zur Entwicklung einer
Krebskrankheit: Zum einen Faktoren, die zu Genmutationen fiih-
ren, zum zweiten epigenetische Einflusse, die tiber die Aktivitat der
mutierten Gene bestimmen und zum dritten Tumorpromotoren, die
die Mikroumgebung in dem Prostatagewebe aufnahmebereit
machen und die Aggressivitit der Krebszellen beeinflussen.

Welche Phasen unterscheidet man bei der Krebsentwicklung?

In einer ersten Phase kommt es zu Genmutationen, die je nach Gen-
stirke und zusitzlichen epigenetischen Einfliissen zu einer Entar-
tung der Stamm- und Vorlduferzellen fihren (Tumorinitiation).
Bestimmte Karzinogene sind in dieser Phase sehr bedeutsam. In
einer zweiten Phase erfolgt eine Vermehrung und Infiltration der
geschaddigten Zellen in einer Krebs fordernden Umgebung (Micro-
environment). Der Ubergang zur dritten Phase, jener der Krebsent-
wicklung mit Beschwerden, ist fliefend. Je nach Einwirkung von
Tumorpromotoren kann die Latenzzeit kiirzer oder langer sein.

In der vierten und letzten Phase kommt es zunehmend zu weiteren
Genmutationen im Tumorgewebe, wodurch sich die Aggressivitit
der Krankheit noch steigert. In dieser Phase verselbstandigt sich der
Tumor; epigenetische bzw. tumorinhibierende Einfliisse von aufSen
haben kaum noch Wirkung; lediglich medikamentose, strahlenthe-
rapeutische oder operative Interventionen konnen den Krankheits-
verlauf noch aufhalten.

Welche Ursachen fiihren zur Krebsentstehung (Tumorinitiation)?

In der Regel ist Prostatakrebs multifaktoriell bedingt, so dass sich
keine einfachen Ursache-Wirkung-Beziehungen ausmachen lassen.
Meist sind es mehrere Ursachen gleichzeitig bzw. eine Verkettung
von angeborenen oder spiter erworbenen Risikofaktoren.

Zu den Tumorinitiatoren zihlen, neben der genetischen Ausstat-
tung, angeborenen schadhaften Risikogenen, fehlerhaften Repara-
turmechanismen und ineffektiven Immunreaktionen auch im Ver-

Drei Faktoren sind
Voraussetzung zur
Entwicklung einer
Krebskrankheit: Zum einen
Faktoren, die zu
Genmutationen fiihren, zum
zweiten epigenetische
Einfliisse, die liber die
Aktivitat der mutierten Gene
bestimmen und zum dritten
Tumorpromotoren, die die
Mikroumgebung in dem
Prostatagewebe
aufnahmebereit machen und
die Aggressivitat der
Krebszellen beeinflussen
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Typische Noxen (Genmutage-
ne), die zur Krebsentstehung
(nichtandrogene Phase) bei-
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tragen

lauf des Lebens erworbene Genmutationen. Ausloser fur letztere
konnen Viren, Strahlung, O,-Radikale und Giftstoffe, aber auch
einfach der Alterungsprozess sein. Mit zunehmendem Alter steigt
die Gefahr fiur solche Mutationen und damit das Krebsrisiko. Je
stirker die Penetranz der mutierten Gene und je ausgedehnter die
Schidigung der Reparaturmechanismen, desto grofSer ist das Krebs-
risiko. Es finden vielfiltige Interaktionen statt, die die Vorhersage
einer Erkrankung und daher auch eine wirksame Privention
erschweren.

Zwei Typen von Genen sind zu unterscheiden: Onkogene und
Tumorsuppressorgene. Die Onkogene steuern das Wachstum, die
Teilung und die Entwicklung von Zellen. Werden sie durch eine
Mutation verandert oder ihre Kopienzahl erhoht, kann dies zu einer
Krebserkrankung fithren. Tumorsuppressorgene wirken hingegen
wie Bremsen. Sie kontrollieren die Zellteilung oder l6sen einen pro-
grammierten Selbstmord schadhafter Zellen aus. Fallen sie aus, sei
es durch Mutation oder Loschung, entfillt auch die von ihnen aus-
gehende Kontrolle. Die Folge kann Krebs sein.

Besonders empfindlich fur schadliche Einfliisse ist die Erbsubstanz
wihrend der Zellteilungs- und Verdopplungsphase. Zellen, die
sich haufig teilen, sind anfalliger als Gewebezellen, die dies kaum
tun.

Die in dieser Initialphase (nichtandrogen Phase) entstandenen Gen-
mutationen und Krebs dhnlichen Zellen fithren noch nicht zu einer
Erkrankung. Die meisten werden eliminiert oder sind inaktiv.
Damit es zu einer Krebserkrankung (androgen-sensitive Phase)
kommt, bedarf es zusitzlicher Einflisse, namlich Tumorpromoto-
ren.

= lonisierende Strahlen (wie Rontgen- oder radioaktive Strahlung), ultra-
violettes Licht

= Polyzyklische und aromatische Kohlenwasserstoffe, Benzol, Chrom(VI)-
Verbindungen und Nitrosamine

= 02-Radikale
= Mycotoxine (z. B. Aflatoxine)
= Bestimmte Viren (Oncoviren)

= Anorganische Stoffe (etwa bestimmte Pflanzenschutzmittel, z. B. Nitro-
fen)




Risiken und Einflisse

Wie werden Schadstoffe im Hinblick auf eine mégliche
Krebswirkung untersucht?

Die meisten vor Einfithrung eines Medikamentes notwendigen toxi-
kologischen Untersuchungen in der Pharmaindustrie — auch in der
Arbeitsmedizin — beschranken sich fast ausschliefSlich auf mogliche
Einfliisse einer Tumorinitiation (Mutagenitdtsuntersuchungen),
obwohl Tumorpromotoren fiir die Krebsentwicklung vermutlich
wichtiger sind. Der Hauptgrund hierfir liegt in der Tatsache
begriindet, dass sich mutagene Auswirkungen leichter iiberpriifen
lassen. Wegen der zahlreichen Interaktionen und der notwendig
langen Expositionszeit lassen sich epigenetische Einflusse auf die
Krebsentstehung wesentlich schwerer feststellen. Man ist zu deren
Uberpriifung weitgehend auf Fall-Kontroll- und Beobachtungsstu-
dien angewiesen. Ahnliche Vorwiirfe gelten der Krebsprivention,
die bislang zu einseitig darauf fokussiert war, Mutationen zu ver-
hindern, und die Bedeutung der Epigenetik und der Tumorpromo-
tion vernachlissigte.

Was versteht man unter epigenetischen Einfliissen?

Die Epigenetik ist ein Spezialgebiet der Biologie, das zunehmend
zum Verstandnis der Krebsentwicklung herangezogen wird. Sie ist
ein Bindeglied zwischen den Einflissen von Erbgut und Umwelt
und befasst sich primir mit Auswirkungen, die nachhaltig die Sig-
naliibertragung von Genen bestimmen. Die genomische Stabilitat,
die Funktionalitit und die Aktivitat der mutierten Krebsgene sowie
die Aggressivitat der Krebszellen werden durch epigenetische Fak-
toren beeinflusst. Zu ihnen zdhlen sowohl angeborene als auch
erworbene Faktoren.

Epigenetische Faktoren selbst verursachen zwar keine Mutationen
und verandern auch nicht den genetischen Code, haben aber Ein-
fluss auf die Genaktivitdt, indem sie bestimmte Tumorgene aktivie-
ren oder schiitzende Gene inaktivieren. Sie wirken wie Schalter, die
Gene an- oder abstellen. Durch sie wird ,,nur“ die Dominanz und
Penetranz sowie Aktivitdt bestimmter Gene verstirkt. So verursa-
chen sie haufig erst die Krebserkrankung.

Epigenetische Einflussfaktoren kénnen von Vorteil, aber auch von
Nachteil sein. Viele Karzinome entstehen erst dadurch, dass epige-
netische Schutzmechanismen ausgeschaltet werden, wodurch sich
die Dominanz von schwicheren Krebsgenen verstirkt. Epigeneti-
sche Einfliisse konnen Prozesse (pathway events) wie jene der Sig-
naliibertragung und der DNA-Reparatur aktivieren oder inaktivie-
ren, beschleunigen oder verlangsamen.

Viele Karzinome entstehen
erst dadurch, dass
epigenetische Schutz-

mechanismen ausgeschaltet

werden, wodurch sich die

Dominanz von schwacheren

Krebsgenen verstérkt

21



Kapitel |

Die Bedeutung der Epigenetik

als

entscheidendes Bindeglied

zwischen Erbe und Umwelt-
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einfliissen sowie jene der
Tumorpromotoren als
Wachstumsstimuli bei der
Krebsentwicklung wurde in
der Vergangenheit
unterschatzt

Die Bedeutung der Epigenetik als entscheidendes Bindeglied zwi-
schen Erbe und Umwelteinflissen sowie jene der Tumorpromoto-
ren als Wachstumsstimuli bei der Krebsentwicklung wurde in der
Vergangenheit unterschatzt.

Welche Einfliisse erhohen die Aggressivitdt von Krebsvorstufen
und -zellen (Tumorpromotoren)?

Neben den im genetischen Code festgelegten biologischen Abldufen
wirken Tumorpromotoren auf die Aggressivitit und das Wachs-
tumsverhalten von Krebszellen sowie die Krankheitsentwicklung in
der androgen-sensitiven Phase ein.

Im Verlauf des Lebens treten vermutlich bei fast jedem Menschen
bosartig entartete Zellen in der Prostata auf: als Folge von Fehlern
bei der DNA-Replikation, bei den Reparaturmechanismen, einer
verminderten Apoptose oder nicht effektiven Immunreaktionen.
Dennoch kommt es nicht bei allen zu Krebs und bei nur wenigen zu
einer Beschwerden bereitenden Karzinomerkrankung. Es bedarf
zusitzlicher Tumorpromotoren, die den Werdegang einer Krank-
heit bestimmen, namlich Umweltfaktoren, bestimmte Ernidhrungs-
und Lebensgewohnheiten, einige Hormone und Medikamente, und
nicht zuletzt psycho-soziale und soziokulturelle Einflisse. Auch
Einwirkungen auf die Fihigkeit des Immunsystems, entartete Zel-
len zu erkennen und zu beseitigen, verstarken die Bosartigkeit.

Was versteht man unter Tumorpromotoren?

Wirkt ein Tumorpromotor ohne vorherige Mutation ein, so fiihrt
dies nicht zu einem Karzinom. Wurden jedoch zuvor durch ein Kar-
zinogen (Tumorinitiator) Mutationen ausgelost, vervielfachen sich
die betroffenen Zellen mitsamt ihren genetischen Defekten. Die
Wahrscheinlichkeit steigt, dass weitere Mutationen auf Zellen tref-
fen, die bereits mit Defekten belastet sind.

Die meisten in Kapitel IT erwdhnten Praventionsempfehlungen wir-
ken sich nicht so sehr auf die erste Stufe, die Tumorinitiation (Gen-
mutation), aus, sondern eher auf die zweite, die Tumorpromotion.
Ob und wann ein Tumor bedrohlich wird, sich entartete Zellen
einen Wachstumsvorteil in ihrer Mikroumgebung verschaffen und
zu einem klinisch gefdhrlichen Krebs entwickeln, entscheidet sich
also nicht allein bei der Krebsentstehung (Tumoriniation), sondern
auch in den nachfolgenden Phasen der Tumorentwicklung. Tumor-
promotoren sind hierbei von grofser Bedeutung. Viele Tumore wer-
den nicht auffillig; sie ruhen, bleiben klein und beginnen mogli-
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cherweise erst dann zu wachsen, wenn die Mikroumgebung (micro-
environment) dafiir glinstig ist.

Die Bedeutung der Epigenetik als entscheidendes Bindeglied zwi-
schen Erbe und Umwelteinflissen sowie jene der Tumorpromoto-
ren als Wachstumsstimuli bei der Krebsentwicklung wurde in der
Vergangenheit unterschatzt.

Angeborene
Risiken

Tumoriniation

Tumoriniation und
-promotion

Im Laufe des Genmutation
Lebens erworbene \

Risiken wie Viren,
Strahlen,
chemische Noxen

Angeboren und
spater erworbene
epigenetische
Einflisse

Erworbene
Tumorpromotoren
(z. B. Lebensstil,
Medikamente,
Hormone, Alkohol,
Rauchen)

g oder Inaktivierung

Krebszelle

Manifester Krebs
mit Beschwerden
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Es gibt allerdings auch sehr

bosartige Formen, die schnell

aggressiv werden, friihzeitig in

Lymphknoten und Knochen
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metastasieren, erhebliche
Beschwerden bereiten und
rasch zum Tode fiihren

Allgemeines Risiko von
Neugeborenen, im Laufe
ihres Lebens an Krebs zu

erkranken

Statistische Erkrankungsrisiken

Wie héufig sind Prostatakrebserkrankungen?
Wie hoch ist die Todesrate?

Prostatakrebs ist in Deutschland die haufigste Krebserkrankung bei
Minnern. Pro Jahr ,erkranken® etwa 68.000 Minner an einem
Prostatakarzinom.

Die weitaus haufigste Todesursache bei Prostatakarzinompatienten
ist nicht der Krebs, sondern eine Herz-Kreislauf-Erkrankung. Etwa
3 % sterben an einem Prostatakarzinom.

Waihrend die Anzahl der diagnostizierten Prostatakarzinome
zunahm, hat sich die karzinombedingte Sterberate in den letzten
Jahren kaum verandert — ja, sie hat eher abgenommen (Bott et al.
2003, Albertsen et al. 2005). Es gibt allerdings auch sehr bosartige
Formen, die schnell aggressiv werden, frithzeitig in Lymphknoten
und Knochen metastasieren, erhebliche Beschwerden bereiten und
rasch zum Tode fihren.

Wie hoch ist das statistische Risiko eines neugeborenen Jungen,
im Laufe seines Lebens an Prostatakrebs zu erkranken?

Diese Frage lasst sich insofern schwer beantworten, da manche
Experten latente, auf die Prostata begrenzte Ansammlungen von
Karzinomzellen nicht zu den eigentlichen Tumoren rechnen, son-
dern zu den Krebsvorstufen, wahrend andere nicht zwischen inva-
siven und latenten Karzinomen unterscheiden.

Das theoretische Risiko, dass im Laufe des Lebens ein latentes Kar-
zinom diagnostiziert wird, ist sehr hoch. Wegen der immer emp-
findlicher werdenden Erkennungsmoglichkeiten wird dieses Risiko
weiter ansteigen. Bei einem 80jihrigen Mann betragt die Wahr-
scheinlichkeit, dass sich Prostakrebsherde im Gewebe der Prostata-
driise befinden, mehr als 80 %. Das Erkrankungsrisiko fiir einen
invasiven und Beschwerden bereitenden Tumor ist allerdings

= Prostatakrebs: etwa 80 % bei einer durchschnittlichen Lebenserwar-
tung von 78 Jahren

= Darmkrebs: jedes 17. Neugeborene (6 %)

= Magenkrebs: jedes 43. Neugeborene (2,3 %)

= Brustkrebs: jedes 7. Madchen (14 %)

= Lungenkrebs: jeder 15. Junge (6,7 %) und jedes 36. Madchen (2,8 %)

= Bauchspeicheldriisenkrebs: jedes 73. Neugeborene (1,4 %)
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wesentlich geringer. Genaue Zahlen gibt es hierfiir nicht. Nach
Meinung einiger Krebsregister betragt das Risiko ,,nur etwa 13 %.

Welche Bedeutung hat das Alter?

Ob das im Alter zunehmende Erkrankungsrisiko daran liegt, dass
zwischen der Krebsentstehung (Krebsinitiation) und dem Ausbruch
der Krankheit viele Jahre liegen oder im Laufe der Lebenszeit die
Schutzfaktoren abnehmen und/oder Genmutationen zunehmen, ist
unklar. Etwa 70 % aller 70jahrigen und bis zu 100 % aller 100jah-
rigen haben ein — zumindest latentes — Prostatakarzinom.

Das durchschnittliche Alter, in dem eine (invasive) Prostatakrebser-
krankung diagnostiziert wird, liegt bei etwa 70 Jahren. Nur etwa 2
% werden bei Minnern unter 50 Jahren festgestellt, bei unter
40jdhrigen kommen invasive Erkrankungen so gut wie gar nicht
vor (Soos et al. 2005, Aus et al. 1995); allerdings sind bosartige
Zellansammlungen in der Prostata bereits bei etwa 20 % der Min-
ner <40 Jahren mit heutigen Untersuchungstechniken feststellbar.

Altersgruppe Erkrankungs- Sterbe-
wahrscheinlichkeit wahrscheinlichkeit
40 Jahre 1von 1000 (0,1 %) 1 von 14.000 (< 0,1 %)
50 Jahre lvon 71 (1,4 %) 1von 1300 (0,1 %)
60 Jahre 1von 21 (4,8 %) 1von 260 (0,4 %)
70 Jahre 1von 16 (6,3 %) 1von 77 (1,3 %)

Beispiel: Bei einem von 21 Mannern, die gerade das 60. Lebensjahr
erreicht haben, wird in den nichsten 10 Jahren ein bosartiges Pros-
tatakarzinom festgestellt; einer von 260 Mannern wird an Prosta-
takrebs sterben.

40 Jahre | 50 Jahre | 60 Jahre | 70 Jahre
Darmkrebs 6 30 70 140
Lungenkrebs (Raucher) 40 180 590 1130
Lungenkrebs (Nichtraucher) 10 10 20 80
Prostatakrebs <1 8 40 130
Hautkrebs 2 3 7 10

Die Wahrscheinlichkeit, in
den ndichsten 10 Jahren an
einem invasiven Prostata-
krebs zu erkranken bzw. zu
sterben, in Abhdngigkeit vom
Alter (Robert-Koch-Institut
2010)

Durchschnittliche Anzahl der
Mdnner (unter 10.000) im
Alter von 40 bis 70, die in
Deutschland in den ndchsten
10 Jahren an Krebs sterben
werden (Robert-Koch-Institut
2010)

25



Kapitel |

Die wahrscheinlich weiterhin
steigende Lebenserwartung,
die derzeitige Propagierung
von Krebsvorsorgeunter-
suchungen, das kommerzielle
Interesse der Gesundheits-
industrie an der Friih-
erkennung werden neben dem
finanziellen Anreiz fiir arztliche
Behandlungen eine weitere
Zunahme von Prostata-
karzinom-,,Erkrankungen“ zur
Folge haben

Griinde fiir die Haufigkeitszu-
nahme von Prostatakrebser-
krankungen in Deutschland
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Hat sich die Hdufigkeit von Prostatakrebs verédndert?

Die Anzahl gemeldeter Prostatakrebserkrankungen hat erheblich
zugenommen; sie wird voraussichtlich in den nachsten Jahren noch
weiter steigen. Lag das Lebenszeitrisiko eines mannlichen Neugebo-
renen fiir Prostatakrebs 1980 noch bei 1/ 11, so liegt es heute bei
1/58.

Dass sich die Anzahl der Krebspatienten mehr als verdoppelt hat,
hangt mit der gestiegenen Lebenserwartung zusammen, vor allem
jedoch mit der zunehmenden Inanspruchnahme von Vorsorge-
Fritherkennungsuntersuchungen und der verfeinerten Diagnostik.
Dass die Einfithrung des PSA-Tests einen grofSen Einfluss hat, ist an
der Tatsache erkennbar, dass ausschliefilich die latenten Karzinome
(Frithkarzinome) zugenommen haben, nicht aber die Anzahl inva-
siver und Beschwerden bereitender Tumore. Die Erkrankung wird
heute auch wesentlich frither diagnostiziert. Das Durchschnittsalter
der Prostatakrebs-,,Erkrankten® ist von 73 (1980) auf weniger als
69 Jahre (2010) gesunken (Robert-Koch-Institut 2010) — eine Folge
der propagierten Krebsfritherkennung, die zunehmend auch von
jungeren Minnern genutzt wird.

Die wahrscheinlich weiterhin steigende Lebenserwartung, die der-
zeitige Propagierung von Krebsvorsorgeuntersuchungen, das kom-
merzielle Interesse der Gesundheitsindustrie an der Fritherkennung
werden neben dem finanziellen Anreiz fur drztliche Behandlungen
eine weitere Zunahme von Prostatakarzinom-,,Erkrankungen® zur
Folge haben.

= haufigere Entdeckung? (Dank der kostenlosen Krebsvorsorgeuntersu-
chungen wird die Diagnose haufiger gestellt).

= bessere Diagnostik? (Die Untersuchungsverfahren werden immer emp-
findlicher und vermoégen schon winzige Tumorknoten zu erkennen).

= bessere statistische Erfassung? (Krebserkrankungen werden haufiger
den Krebsregistern gemeldet).

= therapeutischer Fortschritt? (Es tberleben mehr Krebspatienten,
sodass es insgesamt mehr Patienten gibt, denn auch , geheilte“ Patien-
ten werden in der Statistik als Krebspatient gefiihrt).

= hohere Lebenserwartung? (Heute erreichen mehr Manner ein Krebs
gefahrdetes Alter. Allein von 1986/88 bis 2006/2008 erhdhte sich in
Deutschland die Lebenserwartung von 72,2 auf 77,2 Jahre (Statistisches
Bundesamt 2010)).

= Zunahme von Krebsrisiken? (z. B. Ubergewicht, fetthaltige Ernidhrung,
korperliche Inaktivitat, Alkoholkonsum haben zugenommen).
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= vorverlegte Krebserkennung und daher erfolgreichere Behandlung
= erfolgreichere und nebenwirkungsarmere Krebstherapien

= bessere Beherrschung von lebensbedrohenden Therapiefolgestérun-
gen

= Zunahme anderer (nicht krebsbedingter) Sterbeursachen

= bessere Primarpravention

Genetische (angeborene) Risiken und Einfliisse

Wie bedeutsam vererbte und angeborene Einflussfaktoren sind, und
wie hiufig sie bei der Entwicklung einer Prostatakrebserkrankung
mitwirken, ist nach wie vor unklar. Allgemein geht man davon aus,
dass die Vererbung zwar eine enorme Rolle spielt, die meisten ange-
borenen ,,Krebsgene“ aber erst bei zusatzlichen Einfliissen aktiv
werden.

Im traditionellen Sinne spricht man von erblichen Erkrankungen,
wenn ein einzelnes Gen verindert ist und daraus eine Krankheit
entsteht. Nur bei sehr wenigen Prostatakrebspatienten kennt man
eine solche konkrete (monogene) genetische Ursache. Zu diesen
Hoch-Risiko-Genen zihlen das mutierte BRCA2-sowie das
HOXB13-Gen. Viel haufiger sind wenig dominante ,,Krebsgene“
(Low-Risk-Gene), die erst bei zusatzlichen Einflisssen zu einer
Tumorbildung fihren oder wenn beide Elternteile ein zwar schwa-
ches Krebsgen haben, dies aber gemeinsam an die Kinder weiterge-
ben, so dass dies dann in homozygoter Form dhnliche Auswirkun-
gen wie ein Hoch-Risiko-Gen hat. Hinzu kommt, dass angeborene
schwache Risikogene die Wirkung krebsfordernder Schadstoffe
erhohen. Man kennt mehr als 80 solcher Allele (Attard et al. 2015)
Sicher ist, dass es neben Krebs fordernden Genen auch Krebs schiit-
zende Einfliisse gibt. Zu ihnen gehoren die ,,Reparaturgene®, die
schadhafte Gene eliminieren oder reparieren. Sind sie geschwicht,
so erhoht sich das Krebsrisiko. Beeintrachtigungen an den Repara-
turgenen konnen ebenfalls angeboren sein oder sich im Laufe des
Lebens durch Umwelteinfliisse entwickeln. Das menschliche
Genom ist zeitlebens Einfliissen ausgesetzt, die zu Genmutationen
fithren. Der Korper erkennt und repariert jedoch die meisten Gen-
schiden dank verschiedener ,Reparaturgene“. Erst wenn sich die
Krebsgene dem Kontrollmechanismus entziehen oder die Kontroll-
mechanismen versagen, kommt es zu einer unkontrollierten Ver-
mehrung der Krebszellen.

Mdgliche Ursachen fiir die

Abnahme der Prostatakrebs-
sterblichkeit in Deutschland

Nur bei sehr wenigen
Prostatakrebspatienten
kennt man eine konkrete
(monogene) genetische
Ursache
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Wie hdéufig sind erblich bedingte Prostatakarzinome?

Um vererbbar zu sein, muss eine genetische Veranderung nicht nur
in den Tumorzellen, sondern in simtlichen Zellen des Korpers vor-
liegen. Erst wenn auch Ei- oder Samenzellen betroffen sind, ist eine
Weitergabe an den menschlichen Nachwuchs programmiert. Solche
— eher seltenen — Fehler des Erbmaterials bezeichnet man als Keim-
bahnmutationen. Als gesichert gilt, dass es nur sehr wenige dieser
familiar bedingten, monogenen Genmutationen gibt, die so domi-
nant sind, dass sie ohne zusatzlichen Einfluss zu Prostatakrebs fiih-
ren.

Dass es angeborene, zu Krebs disponierende Gene gibt, beweist die
Zwillingsforschung. Bei eineiigen Zwillingsbridern besteht eine
groflere Ubereinstimmung als bei zweieiigen. Der Bruder eines an
Prostatakrebs erkrankten eineiigen Zwillings hat ein signifikant
hoheres Erkrankungsrisiko als ein zweieiiger Zwilling.

Man geht davon aus, dass bei weniger als 5 % aller Prostatakarzi-
nompatienten die genetische Pradisposition so dominant ist, dass
sie zu Krebs fithrt (,high risk Gene“). Die Anzahl der weniger
dominanten, zu Krebs disponierenden Genvarianten (,,low risk
Gene“), die erst bei zusitzlichen defekten (Krebs)Genen sowie
dufleren Einflussen zu einer ,,spontanen® Tumorbildung fithren, ist
wesentlich grofSer. Mehr als 80 Risikogene und Genvarianten sind
bislang bekannt, die sich allerdings erst bei weiteren Einwirkungen
Krebs fordernd auswirken. Je mehr angeborene Risikogene man
hat, desto grofser ist die Gefahrdung.

Welche angeborenen Defekte erhéhen das Krebsrisiko?

Spezifische Genmutationen und Hochrisiko-Genkonstellationen,
deren Trager — ahnlich wie beim Brust- (BRCA-Gene) oder Darm-
krebs (FAP-Gene) — ein sehr hohes Erkrankungsrisiko haben, kennt
man fiir das Prostatakarzinom, mit Ausnahme der sehr seltenen
Mutationen von BRCA2 und HOXB13 G84E (noch) nicht (Schaid
et al. 2006).

Mutierte BRCA-Gene, die bei Frauen mit einem hohen Brustkrebs-
risiko einhergehen, und an deren Sohne weiter vererbt werden,
erhohen allerdings das Prostatakarzinomrisiko. Mainnliche
BRCA2-Mutationstrdger haben ein so hohes Risiko fiir einen
aggressiven Prostatakrebs, dass einige Experten dieses mutierte Gen
zu den ,high risk Genen®“ zihlen. Bei Trigern mit mutierten
BRCAT1-Genen ist das Erkrankungsrisiko nicht so grofs.

Weniger dominante (penetrante) Gene, die erst bei zusitzlichen
Krebsrisiken zu Karzinomen fiihren, sind sehr haufig (Tomline et
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al. 2005). Einige befinden sich auf den Chromosomen 8q24 und
17q12, andere auf dem Chromosom 21.

Eine indirekt zu Krebs disponierende Bedeutung haben vererbbare
Risikogene mit einem relevanten Einfluss auf den Testosteronhaus-
halt (z. B. das D5SA2-Gen). Zu Risikogene zihlen auch Genverin-
derungen, die weniger die Krebszellen als das Prostatagewebe
(Microenvironment) betreffen, wo sie die Anfalligkeit fiir Schad-
stoffe verstarken und fur die Invasion von Krebszellen empfangli-
cher machen.

= Das Erkrankungsrisiko verdoppelt sich, wenn der Vater oder ein Bruder
schon an Prostatakrebs erkrankt ist. Es steigt auf das Fiinf- bis Elffache,
wenn zwei oder mehr Verwandte ersten Grades erkrankt sind. Es fallt
noch hdher aus, wenn die Angehdrigen zum Zeitpunkt der Krebsdiagno-
se sehr jung waren (Brandt et al. 2010).

= Aneine angeborene genetische Pradisposition sollte man vor allem bei
Patienten denken, die vor dem 50. Lebensjahr erkrankt sind. Erblich
bedingte Karzinome treten in aller Regel frihzeitig auf.

= In Familien mit haufigen Brustkrebserkrankungen ist das Prostata-
krebsrisiko erhoht.

= Maé&nner mit einer vererblichen Disposition flir Dickdarmkrebs (Lynch-
Syndrom) haben ein doppelt so hohes Prostatakrebsrisiko.

Gibt es ethnische Einfliisse?

Dass die Prostatakarzinomsterblichkeit in Stidostasien wesentlich
geringer ist als in Europa oder den USA und in Europa ein Nord-
Sud-Gefille besteht, liegt wahrscheinlich weniger an einer speziel-
len, vererbbaren genetischen Konstellation der dortigen Bevolke-
rung als an unterschiedlichen Umwelteinfliissen und Lebensge-
wohnheiten. Bestdtigt wird dies durch Migrationsstudien. Wandern
Chinesen in die USA aus, so gleicht sich deren Krebsrisiko spates-
tens in der zweiten und dritten Generation dem der einheimischen
Amerikaner an. Gleiches trifft auf die Afroamerikaner zu, in deren
Herkunftsland das Erkrankungsrisiko ebenfalls weit geringer ist als
in den USA.

Es heifst, dass im Gegensatz zur Sterblichkeitsrate die Hiufigkeit
latenter Karzinome weltweit praktisch gleich liegt, sich die latenten
Karzinome jedoch, je nach Umwelteinfliissen, unterschiedlich hau-

Wann sollte man an eine
vererbbare Prédisposition
denken?

Es heilt, dass im Gegensatz
zur Sterblichkeitsrate die
Haufigkeit latenter Karzinome
weltweit praktisch gleich liegt,
sich die latenten Karzinome
jedoch, je nach Umwelt-
einfliissen, unterschiedlich
haufig zu aggressiven
Karzinomen entwickeln
(Breslow et al. 1977,
Delongchamp et al. 2006).
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Je nach Erndhrungsweise

kommt es zur Begiinstigung

oder Hemmung des
Krebswachstums

Einfllisse der Erndhrung sind

zwar wahrscheinlich, aber

objektiv schwer nachzuweisen

Prostatakrebs entsteht nicht
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von heute auf morgen

fig zu aggressiven Karzinomen entwickeln (Breslow et al. 1977,
Delongchamp et al. 2006).

Erndhrungsrisiken und -einflusse

Haiufige Prostatakrebserkrankungen in einzelnen Familien sind
nicht unbedingt Folge einer vererbbaren genetischen Pradispositi-
on, sondern konnen auch die Folge haufiger, nicht genetisch
bedingter Einfliisse im Familienumfeld sein. Hierzu gehoren u. a.
bestimmte Verhaltensweisen und Ernahrungsgewohnheiten, die
manchmal iiber viele Generationen ,vererbt* werden und das
Erkrankungsrisiko negativ beeinflussen.

Grundsitzlich gibt es verschiedene Ansatzpunkte, iiber die die
Erndhrung die verschiedenen Phasen der Krebsentwicklung beein-
flusst. So konnen Enzymsysteme zur Bildung von Kanzerogenen
beitragen und auf diesem Weg Genmutationen auslosen; Viren in
den Lebensmitteln, Benzpyrene und polyzyklische, aromatische
Kohlenwasserstoffe bei der Zubereitung kénnen Mutationen verur-
sachen und zur Krebsentstehung beitragen.

Direkte Einwirkungen von Nahrungsbestandteilen tiber Genmuta-
tionen und epigenetische Effekte (Tumoriniation) sind wahrschein-
lich wesentlich seltener als solche auf die zweite Phase der Krebs-
entwicklung, in der Anreize zum Wachstum der Krebszellen und
-vorstufen gegeben werden (Tumorpromotion).

Je nach Erndahrungsweise kommt es zur Beglnstigung oder Hem-
mung des Krebswachstums (Strom et al. 2008). Entgegen der volks-
tumlichen Vorstellung und unzihliger Berichte der Laienpresse wis-
sen wir aber viel weniger tiber Krebs hemmende als Krebs fordern-
de Einflusse der Erndhrung.

Sind Zusammenhdnge von Erndhrung und der Entstehung von
Prostatakrebserkrankungen eindeutig?

Einflisse der Erndhrung sind zwar wahrscheinlich, aber objektiv
schwer nachzuweisen. Dies liegt daran, dass sich der Einfluss der
»Ernahrung® nur schwer von anderen Risiken unterscheiden lasst.
Dass z. B. Prostatakrebs bei Adventisten seltener ist als bei anderen
Bevolkerungsgruppen liegt nicht nur daran, dass sie sich vegetarisch
ernihren, sondern auch am andersartigen Lebensstil. Sie sind oft
schlanker, korperlich aktiver, verzichten auf Alkohol und leben ins-
gesamt gesundheitsbewusster (Orlich et al. 20135).

Prostatakrebs entsteht nicht von heute auf morgen. Von der Entste-
hung erster Krebszellen bis zum Ausbruch der Krankheit dauert es
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viele Jahre, in denen sich dariiberhinaus das Ernidhrungsverhalten
haufig andert.

Bis heute konnte in keiner Studie ein eindeutiger Nachweis fur eine
Beeinflussung des Krebsrisikos durch bestimmte Erndhrungsweisen
oder Nahrungsbestandteile erbracht werden. Wenn tberhaupt,
zeichnen sich lediglich statistisch nicht signifikante Tendenzen bei
der Nahrungsmittelauswahl, der Nahrungszubereitung und dem
Erndhrungsverhalten ab. Diese sollten dennoch ernst genommen
werden.

Es gibt unzihlige epidemiologische Studien, die sich mit dem Ein-
fluss der Erndhrung befasst haben. Epidemiologische Untersuchun-
gen konnen allerdings lediglich Assoziationen und Risikofaktoren
identifizieren, nicht jedoch kausale Gemeinsamkeiten feststellen.
Um die Aussagefahigkeit von einzelnen Studien zu beurteilen, sollte
man in ihnen bestimmte methodische Aspekte und Behauptungen
hinterfragen.

= Wo wurden die Studien durchgefiihrt? Manche Studienergebnisse stam-
men aus Beobachtungen in aufRereuropdischen Regionen, teilweise
auch bei fremden Ethnien und unter anderen Umwelteinfliissen.
Obwohl die Erndhrungsgewohnheiten héufig nicht mit den unsrigen ver-
gleichbar oder auf Mitteleuropa tbertragbar sind, zitiert man sie gerne
fdlschlich als Argument fiir oder gegen einen Einfluss der Ernéhrung.

= Um welche Art von Prostatakrebs handelt es sich? Hinter dem Begriff
»Prostatakrebs® verbergen sich sowohl zufallig erkannte und harmlose
als auch behandlungsbediirftige Erkrankungen in unterschiedlichsten
Ausbreitungsstadien. Haufig wird nicht zwischen invasiven und laten-
ten Karzinomen unterschieden. Dies, obwohl es Hinweise gibt, dass je
nach Gewebetyp und Ausbreitungsgrad verschiedene Einflussfaktoren
bei der Krebsentwicklung wirksam sein kdnnen. Studien, die keine néhe-
re Differenzierung der Tumore vornehmen, haben keine Aussagekraft.

= Welches ,Studiendesign®liegt vor? Entscheidend ist, ob die Schlussfolge-
rungen aus Befragungen Betroffener zu deren Erndhrungsverhalten in
der Vergangenheit getroffen wurden oder es sich um eine prospektiv
angelegte Verlaufsstudie handelt, wahrend der das Erndhrungsverhal-
ten und die Vorkommnisse dokumentiert werden? Viele Empfehlungen
basieren auf Befragungen von Betroffenen. Deren Darlegungen sind
erfahrungsgemaR eher unzuverléssig, subjektiv gefarbt oder beruhen
auf Angaben in einem begrenzten Zeitraum, meist sogar nur der letzten
Jahre vor der Erkrankung. Dem steht entgegen, dass in der Regel viele
Jahre, ja Jahrzehnte bis zur Entwicklung von Krebsvorstufen und deren
bosartiger Entartung vergehen. Weitere Jahre braucht es, bis latente
Friihkarzinome sich schlieRlich zu einer manifesten Krebserkrankung
entwickeln, die sich auch auf andere Organe ausdehnt. Risikofaktoren
konnen Uber das gesamte Leben eine Rolle spielen bzw. Mutationen

-

Methodische Aspekte, die bei
der Beurteilung von Studien

zur Krebsvorbeugung zu
beachten sind
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