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2 ARBEITSHYPOTHESE UND FRAGESTELLUNG

Das Prostatakarzinom ist in Europa das haufigste Karzinom der mannlichen Bevolkerung.
Allein in Deutschland wird die jahrliche Inzidenz auf circa 60000 geschatzt. Unter
anderem, auf Grund des demographischen Wandels der letzten Jahre und dem damit
steigenden Altersdurchschnitt, riickt die Pravention und Behandlung des Prostatakarzinoms
immer deutlicher in den Fokus. Diese Abhangigkeit zwischen einem alter werdenden
Patientenklientel und einer daraus resultierenden hoheren Inzidenz des Prostatakarzinoms
verdeutlicht die Wichtigkeit weitreichender Forschungen. Laut einer Veroffentlichung der
WHO 2012 ist die Neuerkrankungsrate des Prostatakarzinoms in West-Asien am
niedrigsten. Im Kontrast dazu prasentiert die USA, dicht gefolgt von Europa, die hdchste
Inzidenz. Um diesem Trend und den damit verbundenen Folgen entgegenzuwirken,
befassen sich zahlreiche Forschungsprojekte mit einer gezielteren und verbesserten
Friherkennung und Behandlung. (WHO 2012)

In Zusammenarbeit mit der Martiniklinik am Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf,
eines der fuhrenden Zentren fir die Behandlung des Prostatakarzinoms in Nordeuropa,
wird anhand der folgenden Ubersichtsarbeit ein Interventionsprogramm, das ,, Martini-
Lifestyle-Paket* konzipiert. Dieses beinhaltet die Zusammenstellung unterschiedlichster
Faktoren, welche als Einheit versuchen das Rezidivrisiko von Patienten mit dem
Tumorstadium pT3 zu reduzieren. Untersuchungen der Martiniklinik ergaben, dass bei
ungefdhr 50 % dieser Patienten innerhalb von funf Jahren ein laborchemisches
Prostatakarzinomrezidiv auftritt. Diese systematisch erhobene Analyse unterschiedlicher
Lebensstilfaktoren aus den Bereichen Ernahrung, Sport und Komplementarmedizin soll
Grundlage fur eine erste Interventionsstudie an Patienten sein. Um das oben genannte
,Martini-Lifestyle-Paket* hinsichtlich der Umsetzbarkeit und Risikoreduktion zu prifen,
ist die Kenntnis und die sinnvolle Zusammenstellung der Datenlage essentiell. Ziel ist es
mit diesem Interventionsprogramm eine Verringerung des Wiederauftretens eines kurativ
behandelten Prostatakarzinoms um mindestens 10 % zu erreichen.

Die derzeitige Datenverfligbarkeit einzelner Faktoren ist sehr umfangreich. Eine
zusammenfassende Ubersichtsarbeit lieferte 2007 der World Cancer Research Fund,
innerhalb dessen auch das PCA (Prostatakarzinom) betrachtet wurde. Diese Arbeit
konzentriert sich dabei auf Faktoren, welche es ermdglichen, durch eine Primarprévention
die Inzidenzen einzelner Karzinomarten zu reduzieren. Aufbauend und um eine Analyse
von Faktoren hinsichtlich der Tertidrpravention erweiternd, werden innerhalb der
folgenden Ubersichtsarbeit einzelne Lebensstilfaktoren kritisch hinterfragt und neu
bewertet. Am Ende wird eine Empfehlung zu den betrachteten Punkten ausgesprochen und
in ein sinnvolles Interventionsprogramm zusammengefasst.
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In Deutschland steigt auf Grund besserer medizinischer Versorgung die durchschnittliche
Lebenserwartung. Patienten werden alter und wollen im Alter fit und gesund bleiben. Das

steigende durchschnittliche Lebensalter bringt viele neue Aspekte fur die medizinische

Versorgung mit sich. So steigt die Inzidenz und Mortalitadt der ménnlichen Patienten mit

einer Prostatakarzinomerkrankung mit dem Alter an. (Robert-Koch-Institut 2006)
Alterspezifische Erkrankungsraten {Inzidenz) und Sterblichkeit (Mortalitat)

fiir Prostatakrebs in Deutschland 2002
Datenquelle: GEKID eV, mit dem Robert Koch-Institut (2006); Statistisches Bundesamt
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Abb. 1: Altersspezifische Erkrankungsraten (Inzidenz) und Sterblichkeit (Mortalitdt) fir Prostatakrebs
[Gesundheitsberichterstattung - Themenhefte, Januar 2007]

Der oben genannte Zusammenhang zwischen hoéherem Alter und daraus steigender
Inzidenz konnte Ries 2004 innerhalb einer Beobachtungsstudie, welche im Zeitraum von
1975-2004  durchgefiihrt ~ wurde,  zeigen. Auf  Grund des  steigenden
Gesundheitsbewusstseins steigt die Nachfrage nach praventiven Malinahmen. Innerhalb
der Prostatakarzinomforschung wurden in den vergangenen Jahren schon viele Fortschritte
erzielt. So zeigen zahlreiche Studien, dass durch eine gesunde und ausgewogene
Ernahrung das Risiko an einem PCA zu erkranken, deutlich gesenkt werden konnte. (Kushi
2006) Dennoch fehlen bis heute klinische Studien, die die Prévention eines
Prostatakarzinomrezidivs nach Primértherapie untersuchen. Zurzeit wird eine abwartende
Haltung im Bezug auf das PCA-Rezidiv eingenommen. Erst nach Auftreten eines Rezidivs
gibt es Therapiemdoglichkeiten, wie im Abschnitt 3.3.2 gezeigt. Der neue Ansatz, welcher
innerhalb dieser Ubersichtsarbeit und darauf aufbauend in einer ersten Interventionsstudie
getestet werden soll, ist eine Tertidrpravention, die das Rezidivrisiko des
Prostatakarzinoms senkt. Dabei greift diese Ubersichtsarbeit auf Therapieoptionen, die von
jedem Patienten ohne grofle Nebenwirkungen umsetzbar sind, zurlck. Es gibt Studien,
welche die oben genannten Optionen untersuchen, doch kombinieren nur wenige davon
mehrere Faktoren aus den Bereichen Sport, Komplementadrmedizin und Erndhrung. (siehe
Studien in Untergruppe Diat). Umso wichtiger ist es eine Ubersichtsarbeit zu erstellen,



3 Einleitung

welche das Potential der Interventionskomponenten der Teilaspekte dieser Bereiche
zusammenfasst. Das erklarte Ziel dieser Ubersichtsarbeit ist es, durch die
Zusammenstellung konkreter Empfehlungen, Prostatakarzinomrezidive zu minimieren.

3.1 Das Prostatakarzinom

3.1.1 Die Prostata

Die Prostata ist ein ungefahr kastaniengroRes Drusenorgan, welches im kleinen Becken
retrosymphysar liegt. Nach Lowsley (1952) wird die Prostata in funf Lappen unterteilt,
wobei sie aus zwei Seitenlappen, einem Hinterlappen, einem Mittellappen und einem
Vorderlappen besteht. Dabei entsteht das PCA bevorzugt aus dem anatomischen
Hinterlappen. Histologisch besteht die Prostata aus epithelialen prostatischen Zellen, die
innerhalb eines Stromas, bestehend aus Bindegewebe, glatten Muskelzellen und
elastischen Fasern, eingebettet sind. Die Ausfiuhrungsginge der Drisen vereinen sich und
minden in den prostatischen Teil der Urethra. Die Funktion der Prostata besteht darin
einen Teil der Samenflussigkeit zu produzieren, um die Beweglichkeit und somit
Befruchtungsfahigkeit der Spermien zu sichern. Die durch die prostatischen Zellen
produzierten proteolytischen Enzyme sorgen fir eine Verflissigung der nach der
Ejakulation koagulierten Samenflissigkeit. (Hautmann 2010)

3.1.2 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom ist mit einer Inzidenz von ungefdhr 60.000 die hé&ufigste
Krebserkrankung des Mannes in Deutschland. Innerhalb der Epidemiologie zeigt sich ein
Ost-West und Nord-Siidgefalle mit steigender Pravalenz fur Europder und Afro-
Amerikaner. (WHO) Die Atiologie wird durch eine Reihe von Risikofaktoren definiert,
welche das Auftreten eines Prostatakarzinoms beginstigen. Betrachtet man die genetischen
Aspekte der Erkrankung, so zeigt sich flr Patienten mit familidrer Vorbelastung ein
erhdhtes Risiko fur die Entwicklung eines Prostatakarzinoms. Dabei sind 10-15% aller
Prostatakarzinome hereditarer Natur. (Hautmann 2010) Auch spielen andere Faktoren eine
Rolle. Eunuchen, welche eine Kastration vor der Pubertét erfahren, entwickeln kein PCA.
Daraus schlieBend wird eine Androgen-Abhdngigkeit diskutiert. Durch die
unterschiedliche Inzidenz des Prostatakarzinoms, vor allem zwischen der asiatischen und
afro-amerikanischen Bevolkerung, wird eine Didtkomponente als Risikofaktor
wahrscheinlich. So zeigten Studien, dass asiatische Migranten in den USA das gleiche
Risiko aufwiesen wie dort geborene Ménner. (Hautmann 2010). Patienten nach einer
Vasektomie haben ein signifikant erhohtes Risiko an einem PCA zu erkranken. (Dennis
2002) Auch ein altersabhangiger Aspekt, welcher durch eine steigende Inzidenz mit
hoherem Lebensalter gekennzeichnet ist, ist wahrscheinlich. (siehe Abbildung 1)
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3.1.3 Fruherkennung und Diagnostik

Die Pravention und Fruherkennung fortgeschrittener Stadien ist ein essentieller
Schwerpunkt bei der Behandlung eines Prostatakarzinoms. Dabei entsteht das PCA in der
peripheren Zone der Prostata und ist pathologisch zu 98 % ein Adenokarzinom, welches
sich aus dem Drisenepithel entwickelt. Auf Grund dieser Lage und den somit erst spat
einsetzenden Symptomen wie ein Harnverhalt sind spezielle VVorsorgemalRnahmen fir die
Friherkennung des Karzinoms essentiell. (Hautmann 2010) In Deutschland haben Manner
ab dem Alter von 40 Jahren einen Anspruch auf eine jéhrliche Kontrolle des PSA - Spiegel
und einer rektalen Tastuntersuchung.

Die digitale rektale Tastuntersuchung gilt bis heute als Standartverfahren in der
Friherkennung. Hierbei erscheint das PCA als derbe hockerige Struktur, die von der
umliegenden Prostata gut abzugrenzen ist. (Hautmann 2010)

Ein weiterer, wichtiger Marker ist die Bestimmung des PSA-Spiegel im Serum. PSA steht
fur das Prostata spezifische Antigen, welches fast ausschlie3lich von den Epithelzellen des
Driisengewebes der Prostata produziert wird. Als Tumormarker fur die Diagnostik eines
Prostatakarzinoms ist dieser Wert nicht geeignet, da er zwar organ- aber nicht tumor-
spezifisch ist. Andere Faktoren wie entziindliche Prozesse oder eine benigne Prostata-
hyperplasie kdnnen den Wert verfalschen. (Harris 2002) Ein auffalliger Anstieg (velocity)
des PSA von mehr als 0,75 ng/ml/Jahr gilt als hoch verdéachtig und sollte dementsprechend
weiter untersucht werden. (Nadler 2005) Dabei sollte ab einem Wert von mehr als 2 ng/ml
eine weitere Untersuchung nach einem Jahr oder individuell abgestimmt erfolgen. Ein
Wert von 4 ng/ml gilt als Indikator fur eine Biopsie. (Hautmann 2010) Auch eine
Unterscheidung zwischen freiem und gebundenem PSA kann zur Friherkennung eines
Karzinoms herangezogen werden. So haben Patienten mit einer Prostatahyperplasie
tendenziell mehr freies PSA im Serum. (Heidenreich 2010)

Auch zeigte die Studie Thompson 2007, dass ein erhohter Spiegel von PSA das Risiko fur
das Auftreten eines Prostatakarzinoms steigert.

Tab. 1: PSA-Wert und PCA-Risiko (Thompson 2007)

PSA- Wert (ng/ml) | Risiko fir PCA
0-1 28-5%
1-25 10,5-14%
25-4 22 -30 %
4-10 22,00 %
> 10 69,00 %

Die transrektale Sonographie stellt neben den oben genannten Methoden eine weitere
Maoglichkeit zu der Diagnostik eines Karzinoms dar. Hierbei erscheint das PCA als
hyporeflexives Areal. Zum endgultigen Beweis der Diagnose ist eine Biopsie anzuraten.
(Hautmann 2010)
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Eine Biopsie gilt, falls maligne Zellen gefunden werden, als beweisend fir das Vorliegen
eines Prostatakarzinoms. Diese Untersuchung wird sonographisch gesteuert transrektal
durchgefuhrt, wobei der Patient in Steinschnittlage oder Seitenlage liegt. In der Regel
werden standardmafig zehn bis zwolf Gewebeproben entnommen. Entscheidend flr eine
zehn-bis zwolffache Gewebeprobe ist das Volumen der Prostata, welches bei 30-40 ml
liegen sollte. Biopsiert werden Patienten mit einem erstmaligen PSA-Wert von > 4 ng/ml
und/ oder einem auffalligen Tastbefund. (S3-Leitlinie 2011) Eine sich anschlieRende
Knochenszintigraphie zum Ausschluss von Fernmetastasen ist nur bei VVorhandensein eines
in diese Richtung gehenden Verdachtes angezeigt.

Bildgebende Verfahren, wie das CT oder MRT, koénnen bisweilen die oben genannte
Standarddiagnostik nicht ersetzen und werden somit in der Primérdiagnostik nicht
routinemanig eingesetzt. (Seitz 2009, Krause 2011)
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3.1.4 Kilassifikation des Prostatakarzinom

Fur die Klassifikation eines Prostatakarzinoms wird das TNM System herangezogen.
Hierbei steht das T fir den Primartumor, das N fir die Aussaat in die Lymphknoten und
das M fir das Vorhandensein von Fernmetastasen. Die untenstehende Tabelle zeigt diese

Einteilung im Detail auf.

Tab. 2: TNM-Klassifikation des PCA (Wittekind 2005)

T — Primartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt
werden

TO Kein Anhalt fir Priméartumor

T1 Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der
weder tastbar noch in bildgebenden
Verfahren sichtbar ist

Tla Tumor zufélliger histologischer
Befund (incidental carcinoma) in 5% oder
weniger des resezierten Gewebes

Tlb  Tumor zufélliger histologischer
Befund (incidental carcinoma) in mehr als 5
% des resezierten Gewebes

Tic Tumor durch Nadelbiopsie
diagnostiziert

T2 Tumor begrenzt auf Prostata

T2a Tumor beféallt maximal die Halfte
eines Prostatalappens

T2b Tumor befallt mehr als die Halfte eines
Prostatalappens

T2c Tumor befallt beide Prostatalappen

T3 Tumor breitet sich durch die
Prostatakapsel in extrakapsulares Gewebe
aus

T3a Einseitige oder beidseitige
extrakapsuldre Ausbreitung
T3b Tumor infiltriert Samenblase

T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert andere
benachbarte Strukturen als Samenblasen
wie Blasenhals, Sphincter externus, Rektum

N - Regiondre Lymphknoten
N1 Regionale Lymphknotenmetastasen

NX  Vorliegen von Lymphknoten-
metastasen kann nicht beurteilt werden

M - Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

M1a Nicht regiondare Lymphknoten
M1b Knochen

M1c Andere Lokalisationen

MX vorliegen von Fernmetastasen kann
nicht beurteilt werden

Wenn Metastasen in mehr als einer
Lokalisation nachweisbar sind, soll die
hdchste Kategorie benutzt werden.

Des Weiteren wird das PCA anhand des Gleason Score in verschiedene Stadien eingeteilt,
welche einen unterschiedlichen prognostischen Wert aufweisen. Dabei wird das durch die
Biopsie gewonnene pathologische Material untersucht. Das aus der Biopsie gewonnene

10
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Driisengewebe wird mit dem Drisengewebe einer gesunden Prostata verglichen. Es
beinhaltet flinf Grade, welche das Epithel differenziert. Grad eins ist als bestdifferenziertes
Stadium, bei dem das Karzinomgewebe nahezu dem Ursprungszustand entspricht,
anzusehen. Es werden immer zwei Grade angegeben, mit dem ersten Wert entsprechend
des am hdufigsten in der Stanzbiopsie gefunden Grading und dem zweiten Wert als
zweithaufigster Differenzierungsgrad. 5+5 wirde fir ein durchweg schlecht differenziertes
hoch aggressives Prostatakarzinom stehen. Neben dem PSA-Wert und dem TNM-
Tumorstadium stellt der Gleason Score ein wichtiger Prognosefaktor dar. Dabei gilt ein
TNM von T1-T2NOMO, ein Gleason Score von grofier sechs und ein PSA < 10 ng/ml als
prognostische glinstig. Patienten mit einem > T3 Stadium, einem Gleason Score groRer
acht und einem PSA von > 20 ng/ml zéhlen zu der Hochrisikogruppe. Aus dieser
Einteilung leiten sich unterschiedliche Therapieregime ab, welche im Anschluss né&her
betrachtet werden. Das lokal-fortgeschrittene PCA wird durch die Infiltration der
Prostatakapsel und der Samenblase definiert. (Hautmann 2010, Epstein 2005)

Prostatic adenocarcinoma
[Histologic grades)

1 bestdifferenziertes
Prostatakarzinom

A Am schlechtesten differenziertes
Prostatakarzinom

Abb. 2: Gleason Score, Prostate Biopsy Interpretation (Shah 2012)

Eine Metastasierung erfolgt lymphogen und hamatogen, mit der bevorzugten Streuung in
das Skelettsystem. Selten sind auch Metastasen in Lunge, Niere oder Leber zu finden.
(Hautmann 2010)

11
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3.2 Derzeitige Primartherapieoptionen lokal begrenzter PCA

3.2.1 active surveillance

Die active surveillance ist eine medizinische Option, welche eine abwartende
kontrollierende Haltung bei der Behandlung eines Prostatakarzinoms verfolgt.

Voraussetzungen flr diese Therapieart sind Patienten innerhalb der Niedrigrisikogruppe.
Dabei sollten die Patienten einen PSA-Wert von weniger als 10 ng/ml, einen Gleason
Score von kleiner als sechs, ein TNM Stadium von T1/T2 und in weniger als zwei Stanzen
einen Tumor aufweisen. (Klotz 2005)

Die MalRnahmen sehen eine Beobachtung des PSA-Spiegels und eine digital-rektale
Untersuchung alle drei Monate fiir zwei Jahre vor. Bleiben innerhalb dieser Zeit beide
Werte konstant, kann das Zeitintervall auf sechs Monate ausgeweitet werden. Biopsien
sollten dabei in den ersten drei Jahren alle 12-18 Monate erfolgen. (S3-Leitlinie;
Expertenkonsens)

Diese Methode gilt nur bei lokal-begrenzten nicht metastasierten Tumoren. Dennoch
sollten die Patienten Uber andere Therapieoptionen aufgeklart werden, auch wenn das
active surveillance eine nebenwirkungsfreie Option bietet.

3.2.2 Chirurgisch

Die radikale Prostatektomie ist heutzutage ein standardméRiges chirurgisches Verfahren
bei der Behandlung von lokal begrenzten und lokal fortgeschrittenen T1-T3 Prostata-
karzinomen. Dabei zeigten mehrere randomisierte Studien, dass Patienten einen
Uberlebensvorteil gegentiber dem active surveillance aufweisen. (Bill-Axelson 2011)

Die Ziele der chirurgischen Intervention sind die komplette Resektion der Prostata
einschlieBlich eines Sicherheitsrandsaumes. Bei einem kurativen Ansatz werden neben der
vollstandigen Entfernung der Prostata inklusive Kapsel die anliegenden Samenblasen, die
proximale Pars prostatica der Urethra und die oberen Teile des Blasenhalses entfernt. Die
Kontinenz sowie die Erektionsfunktion sollten dabei erhalten bleiben. Da die Samenleiter
intraoperativ abgesetzt werden, besteht nach einer Prostatektomie eine Infertilitat auf
Grund retrograder Ejakulationen. Es gibt verschiedene Zugangswege, von denen bis heute
keiner einen besseren Uberlebensvorteil zeigen konnte. Man unterscheidet einen
retropubischen, perinealen oder laparoskopischen Zugang. Des Weiteren gibt es die
Maoglichkeit der roboterassistierten Resektion mit Hilfe des Da-Vinci-System. Hierfir fuhrt
ein extern sitzender Operateur roboterassistiert Instrumente in den Patienten ein. Eine
Kamera vergroRert das Operationsfeld, sodass auch kleinste Strukturen prazise reseziert
werden konnen. Der Feinheitsgrad der Roboterinstrumente sind dem der menschlichen
Hand gleichzusetzen. (Martini-Klinik Eppendorf)
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Abb. 3: Durchfiihrung der radikalen Prostatektomie, (Gasser2011)

Das PSA-Rezidivfreie Uberleben wird nach finf Jahren mit bis zu 70-92 %, nach zehn
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Jahren mit 52-85 % angegeben. (Roehl 2004)

Tab. 3: Komplikationen nach Prostatektomie, S3-Leitlinie 2011

Komplikation Inzidenz (%)
Peri-operativer Tod 0.-2.1
Therapierelevante Blutung 1.0-11.5
(=major bleeding)
Rektale Verletzung 0,-5,4
Tiefe Beinvenenthrombose 0,-8,3
Lungenembolie 0,8-7,7
Lymphozele 1,0-3,0
Urin-Leckage, Fistel 0,3-15,4
Geringradige 4,0-50,0
Belastungsinkontinenz
Hochgradige 0,-15,4
Belastungsinkontinenz
Erektile Dysfunktion 29,0-100,0
Blasenhalsobstruktion 0,5-14,6
Ureterobstruktion 0,-0,7
Urethrastriktur 2,0-9,0

Die Erhaltung der postoperativen Potenz hangt von der Tumorausdehnung und dem Alter
des Patienten ab. Auch spielen die nerven-und gefélischonende Operationstechnik und die

Haufigkeit der in diesem Zentrum angewandten Methode eine Rolle. (Heidenreich 2010)
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3.2.3 Radiotherapie

Dies ist eine weitere primare Therapieoption bei lokal-begrenzten Karzinomen. Mittels
3D-CT gestitzter Planung wird das Tumorvolumen ermittelt und anschliefend durch die
Anwendung einer perkutanen Strahlentherapie bestrahlt. Die eingesetzte Dosis sollte dabei
zwischen 74 und 80 Gray, fraktioniert auf 1,8-2,0 Gray, appliziert werden. (S3-Leitlinie,
Expertenkonsens) Patienten aus einem Hochrisikoprofil sollten zusatzlich eine neo- oder
adjuvante hormonablative Therapie erhalten.

Tab. 4: Einteilung Risikoprofil PCA-Patienten (Thompson 2007)

Niedriges Risiko PSA <10 ng/ml und Gleason-Score < 6 cT-
Kategorie <=T2

Intermediéres (mittleres) Risiko PSA =10-20 ng/ml oder Gleason- Score 7
oder cT-Kategorie T2

Hohes Risiko PSA > 20 ng/ml oder Gleason > 8§ oder
klinisches Stadium > T3

Eine weitere Madglichkeit, allerdings nur Niedrigrisikopatienten mit lokal-begrenzten
Prostatakarzinomen vorbehalten, stellt die Brachytherapie dar. Hierbei werden
transperineal radioaktives Jod 125 (145 Gray) oder Palladium 103 (125 Gray) injiziert und
somit das Zielvolumen bestrahlt. Nach vorheriger transurethraler Resektion der Prostata
besteht bei Patienten durch die Brachytherapie eine erhohte Gefahr der Harninkontinenz.
Diese Methode gilt als Alternative fur Patienten, welche eine radikale Prostatektomie
ablehnen oder durch andere Faktoren wie einer verstarkten Blutungsneigung ein erhohtes
intraoperatives Morbiditatsrisiko aufweisen. (Heidenreich 2010)

3.3 Derzeitige Therapieoptionen von Prostatakarzinomrezidive

3.3.1 Definition Rezidiv

Ein Prostatakarzinomrezidiv unterteilt man nach radikaler Prostatektomie in ein
biochemisches und ein makroskopisch Sichtbares. Dabei wird das biochemische Rezidiv
anhand einer engmaschigen PSA-Nachkontrolle bestimmt. Sollte dieser Wert in zwei
aufeinander folgenden Messungen groRer als 2 ng/ml sein, geht man von einem Rezidiv
des Karzinoms aus. Eine weitere Biopsie ist nur bei Patienten mit einer vorangegangenen
lokalen Strahlentherapie, mit der Option einer Resektion, notwendig.

Die Differenzierung zwischen einem lokalen und einem systemischen Rezidiv wird anhand
folgender Faktoren gestellt: PSA-Verdopplungszeit, Latenzzeit zur Kkurativen
Primartherapie und dem Gleason Score. (S3-Leitlinie 2011)
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3.3.2 Therapieoptionen bei Rezidiven

Da die Pathogenese des Prostatakarzinoms langwierig ist, sollten die nachfolgenden
Therapieoptionen von den Symptomen des Patienten abhangig durchgefihrt werden.
(Hautmann 2010)

Bei einem biochemischen Rezidiv nach radikaler Prostatektomie sollte zundchst eine
perkutane Salvagestrahlentherapie mit mindestens 66 Gray erfolgen. VVoraussetzungen sind
das Nichtvorhandensein von Fern- und Lymphknotenmetastasen. Patienten mit einer
kurativ intendierten primdren Strahlentherapie sollten diese Therapieoption ebenfalls
erhalten, mit der Einschrankung einer vorrausgegangen Biopsie. Die Salvageprost-
atektomie kann sich danach anschlief3en. (S3-Leitlinie 2011)

Bei Einsetzen einer Salvagestrahlentherapie koénnen unter anderem akute und spéte
gastrointestitiale (Diarrhéen und Magenulcera) sowie urogenitale Nebenwirkungen, zum
Beispiel Harninkontinenz und Potenzstorungen auftreten. Die untenstehende Tabelle zeigt
die Hé&ufigkeit der dabei auftretenden Nebenwirkungen an. Der Grad eins bis drei
verdeutlicht die Schwere der Begleiterscheinung.

Tab. 5: Nebenwirkungen Salvagestrahlentherapie, S3-Leitlinie 2011

Akute gastrointestinale 42,2 % Grad 1+2, 1,2 % Grad 3
Nebenwirkungen

Akute urogenitale 37,6 % Grad 1+2 0,0 % Grad 3
Nebenwirkungen

Spéte gastrointestinale 15,0 % Grad 1+2 0,6 % Grad 3
Nebenwirkungen

Spéte urogenitale 19,3 % Grad 1+2 0,6 % Grad 3
Nebenwirkungen

Patienten mit einer sehr geringen PSA-Verdopplungszeit (< 2 ng/ml/J), low-risk Primarius,
einem Intervall zum Rezidiv groRer als drei Jahre und einer Anzahl positiver Biopsien < 50
% profitieren am besten von der Rezidivtherapie mit einer guten Aussicht auf einen
langfristigen kurativen Erfolg.

3.3.3 Palliative Therapie

Patienten im nicht kurablen Zustand wird als Therapieoption ein Androgenentzug in Form
einer medikamentésen (chemischen) oder chirurgischen (Entfernung des Hodens)
Kastration empfohlen. Dieser Ansatz beruht auf der Kenntnis, dass das Wachstum, die
Proliferation und die Funktion von Prostatazellen durch Androgene stimuliert werden.
Diese Option ist palliativer Natur, nicht kurativ. Eine Remission Uber zwei bis vier Jahre
ist mdoglich, wobei nach mehreren Jahren der Remission androgenresistente
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Prostatakarzinome nachwachsen kénnen. Die mittlere Fiinf-Jahres-Uberlebensrate betragt
unter dieser Therapie 50 %. (Hautmann 2010)

Es kann sowohl eine chirurgische als auch medikamentdse Kastration durchgefiihrt
werden. Bei der Orchiektomie sollten die psychologischen Aspekte streng abgewogen und
mit dem Patienten ausfuhrlich besprochen werden. Dabei sollte die chirurgische Kastration
den Patienten mit ausgepragter Metastasierung vorbehalten sein.

Bei der medikamentdsen Androgendeprivationstherapie gibt es mehrere Optionen. Zu
erwéhnen sind hierbei die LH-RH Agonisten, die LH-RH Antagonisten sowie die
steroidalen und nichtsteroidalen Antiandrogene. All diese TherapiemalRnahmen fuhren zu
einem Androgenentzug und somit zu der chemischen Kastration.

Die Nebenwirkungen einer Kastration sind sowohl physischer (zum Beispiel Impotenz) als
auch psychischer, wie Depressionen, Art. Die Potenz kann bei der medikamentdsen
Therapie, anders als bei der chirurgischen Kastration, erhalten bleiben, da die dafur
benotigten Nervenstrange nicht beschadigt werden.

Das Verlangern des Gesamtiiberlebens ist durch diese TherapiemaBnahmen fraglich.
Patienten, welche trotz der oben genannten Schritte ein androgen- und
kastrationsresistentes PCA entwickeln, missen Uber ihre palliative Situation hinreichend
aufgeklart werden. Die weiteren Therapiemalinahmen sind dabei, auf Grund des langsamen
Fortschreitens und des meist hohen Alters des Patienten, symptomatischer Natur.
(Hautmann 2010)
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3.4 Stand der Wissenschaft- WCRF Report 2007

e Der World Cancer Research Fund ist
FOOD, NUTRITION, PHYSICAL ACTIVITY, ein

Zusammenschluss vieler
AND CANCER OF THE PROSTATE . _
Arbeitsgruppen, welche durch die
Im the judgement of the Paned, the factors listed below modity the risk of Auswertung samtlicher Studien
cancer of the prostate. Judgements are graded accarding to the strength
of the evidence. versucht Ruckschlusse fur
die Risikobewertung einzelner

e Karzinomformen zu liefern. Hierbei
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Foods containi Bereich  Sport und  Erndhrung
lycopana’? . . . .
Foods containing Diats highin betrachtet. Diese Ubersichtsarbeit
salenium' calcium'** untersucht Faktoren im Bezug auf ihre
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Faod: containing Frocesed meatt Risikoerhéhung als auch eine
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Alpha-tocopheral’ Milk 2nd dairy Risikosenkung in Betracht gezogen.
products® . . :
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= e e S werden anhand verschiedenster
pauttry; fish; egos; total fat; plant oils; sugar i
Facronc] suary foods and drinks ofees s Karzinomarten  betrachtet,  unter
alcohal; rarbohydrate; protein; witamin &; retinal; anderem Mamma-und
thizmin; ribaflevin; niadn; vitamin C vitamin ; . .
gamma-tocophercl vitamin supplements; Brochialkarzinom. In der

multivitamins; iron; phosphorus; zing other

carotenoids; physical activity; energy expenditure;

vegetarian diets; Seventh-day Adwentist diets;
bady fatnes; abdominal fatness, birthweight;
envergy intake

Beta-carotene"®

nebenstehenden Abbildung ist eine
Bewertung fur das Prostatakarzinom
dargestellt. Ein Gremium beurteilt die
einzelnen zu den Faktoren gefundenen
Studien und gibt eine Einschatzung

beziiglich  einer  Risikoerh6éhung

Abb. 4: Risikofaktoren PCA, WCRF Report 2007 beZIehungswelse Senkung ab

Diese Einschatzung wird in funf Kategorien unterteilt. Die Faktoren, welche die hdchste
Evidenz aufweisen, werden als ,,Convincing bezeichnet. Untersuchte Lebensstilfaktoren,
die eine geringere Evidenzeinschdtzung erhalten, werden in den Kategorien ,,Probable,
limited-suggestive, limited-no conclusion und unlikely* unterteilt. Anhand der Abb. 4 sieht
man, dass der World Cancer Research Fund keines der untersuchten Aspekte als
,,Convincing* einstuft. Anmerkend sei erwahnt, dass sich der World Cancer Research Fund
auf Studien bezieht, welche sich lediglich mit der Primarpréavention sowie einer
Risikoeinschatzung der Karzinomarten beschéaftigt. Einflisse auf die Rezidiv-
beziehungsweise der Mortalititsrate finden keine Erwéhnung. Dieser Report wird in
groReren Abstanden aktualisiert. Speziell fir das PCA ist 2015 mit einem Update zu
rechnen.
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Der World Cancer Research Fund ist zurzeit, neben dem Ernahrungsbericht 2012 der DGE
(Deutsche Gesellschaft fur Erndhrung), eines der wichtigsten Zusammenfassungen
beziglich einer Risikobewertung fur das Auftreten verschiedener Karzinomformen im
Bereich Erndhrungsmedizin. Auch der Report der DGE konnte keine weiteren Faktoren
mit hinreichender Evidenz identifizieren, welche das Risiko fir das Auftreten eines
Prostatakarzinoms beeinflussen. Lediglich der Konsum von Milch wurde im Bericht der
DGE als kritisch eingeschatzt. Andere Aspekte der Medizin wie Sport und
komplementarmedizinische Ansétze finden in dem Erndhrungsbericht der DGE 2012 keine
Erwahnung.

Zusammenfassend stellt sich die Datenlage einzelner Faktoren als umfassend in den zwei
oben genannten Ubersichtsarbeiten dar. Dennoch liefert keiner dieser beiden
Zusammenstellungen Informationen beziglich der Sekundar-beziehungsweise der
Tertiarpravention. Anhand der sich anschlieRenden Ubersichtsarbeit, bestehend aus einer
systematischen Literaturanalyse und Auswertung, soll versucht werden diese Liicke zu
schlieRen.

3.5 Martini-Interventionsstudie

Entsprechend der aktuellsten S3-Leitlinie 2011 zu der Behandlung eines Prostatakarzinoms
fehlen konkrete Ansédtze das Auftreten von Prostatakarzinomrezidiven zu verhindern
beziehungsweise diese hinauszuzdgern. Es soll durch die Zusammenarbeit mit der Martini-
Klinik am Universitatsklinikum Eppendorf Hamburg eine erste Interventionsstudie
organisiert werden. Den Patienten wird das ,,Martini-Lifestyle Paket“, welches durch die
sich anschlieRende Ubersichtsarbeit entworfen werden soll, angeboten. Es werden Manner
mit einem Tumorstadium pT3, die zuvor eine kurative Therapie erhalten haben und kein
Rezidiv ihres Prostatakarzinoms aufweisen, eingeschlossen. Man geht davon aus, dass
ungefahr 50 % der oben genannten Patienten ein Rezidiv innerhalb von finf Jahren nach
Therapie erleiden. (Martini-Klinik) Infolgedessen ist das Interesse der Patienten an
Faktoren, welche ein Wiederauftreten ihrer Grunderkrankung verhindern kénnten, groR.
(Martini-Klinik Umfrage 2013)

Mit Hilfe einer systematischen Literaturanalyse innerhalb der sich anschlielenden
Ubersichtsarbeit wird in dem Bereich Ernihrung, Sport und Komplementirmedizin
versucht evidenzbasierte Empfehlung zu der Rezidivrisikosenkung auszusprechen. Das
erklarte Ziel ist eine Zusammenfassung von Faktoren, das ,,Martini-Lifestyle-Paket*,
welches in einer sich anschlieRenden ersten Interventionsstudie auf seine Wirksamkeit und
Umsetzbarkeit getestet werden soll.
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4 MATERIAL UND METHODEN

4.1 Grundlagen

Eine systematische Ubersichtsarbeit stellt eine ausfiihrliche Zusammenfassung von Studien
dar. Grundlage hierfir ist eine weitreichende Literaturrecherche in medizinisch
einschlagigen Datenbanken. Die dabei gewonnenen Studien sind anhand festzulegenden
Ein- und Ausschlusskriterien zu selektieren. Die Recherche in den Referenzen einzelner
Arbeiten soll die Datenlage weiter vervollstandigen. Die Datenextraktion sowie die sich
anschlieRende Qualitatsbewertung der einzelnen eingeschlossenen Studien erfolgen anhand
von Kiriterien. Die Universitat von York stellte 2008 eine ausfiihrliche Grundlage fir die
Bearbeitung einer systematischen Ubersichtsarbeit dar, wobei spezielle Kriterien fur die
Qualitatsbewertung Berticksichtigung finden. Auf Grund einer, in der sich anschlieRenden
Ubersichtsarbeit, Fulle von Daten werden die Kriterien fiir die Qualitatsbewertung
abgewandelt. Diese Kriterien werden durch einen Konsens des Reviewerteams vorher
festgelegt. (Center flir Reviews and Dissemination 2008)

Dieses Studienprotokoll erfahrt im Verlauf der Arbeit keine Anderung.

Um die Qualitat der Ubersichtsarbeit zu gewdhrleisten, erfolgte die Auswertung durch
zwei unabhdngige Reviewer. Ein dritter Reviewer wurde im Falle einer
Nichtubereinstimmung hinzugezogen.

In der Hauptgruppe Ernéhrung: Frau PD Dr. Zyriax und Herr Prof. Windler
In der Hauptgruppe Sport und Psychologie: Herr Prof. Schulz
In der Hauptgruppe Komplementarmedizin: Herr Dr. Rostock und Herr PD Dr. Block

Nachfolgend wird das Studiendesign néher beschrieben.
4.2 Studiendesign

4.2.1 Hintergrund

Eine systematische Ubersichtsarbeit beinhaltete sowohl die Datenselektion als auch die
Qualitatsbeurteilung. Fir die Literaturrecherche wurden die Datenbanken PubMed und
Embase im Zeitraum Januar 2005 - Oktober 2012 durchsucht. Da die Ubersichtsarbeit des
World Cancer Research Fund Daten von Studien bis 2004 auswertete und die sich
anschlieBende Ubersichtsarbeit diese als Grundlage heranzieht, ist die oben genannte
zeitliche Abgrenzung vorgenommen worden.

4.2.2 Suchkriterien und Chronologie

Um eine Ubersicht iiber die aktuelle Datenlage beziiglich des Prostatakarzinoms und die
Pravention dessen zu bekommen, startete eine erste allgemeine Literaturrecherche in der
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Datenbank PubMed, einem Service der U.S. National library of medicine and national
institute of health, im Februar 2012. Dariiber hinaus wurde parallel zu jeder Suche die
Datenbank Embase auf fehlende Literaturverweise durchsucht. Diese erste Abfrage diente
nachfolgend der weiteren Auswertung und Festlegung tiefer flihrender Literatursuchen.

Die erste Suche wurde anhand der Schlagworter ,,Prostate cancer and prevention® durch
den ersten Reviewer durchgefuhrt. Hierbei galten weder Ein- noch Ausschlusskriterien um
Referenzen nicht zu Gbersehen. Das Literaturverwaltungsprogramm EndNote ermdglichte
die Verwaltung der Studien. Die dabei extrahierten Artikel wurden durch den ersten
Reviewer manuell anhand der Uberschriften in vier Hauptgruppen (Ernahrung, Sport,
Psychologie, Komplementarmedizin) aufgeteilt. Doppeltzuweisungen sind erst einmal
nicht berucksichtigt worden. Zur groben Orientierung dienten folgende englische
Schlagwdrter fir diese Suche:

Tab. 6: Schlagworter fir die erste Suchabfrage und Selektion

Hauptgruppen Schlagwdorter

Ern&hrung Diet, nutrition, alcohol, smoking, food, soy
Sport Activity, exercise, physical

Psychologie Stress, depression, psychology
Komplementérmedizin Alternative, tea, herbs

Anhand dieser vier groBen Gruppen und des WCRF-Reports aus dem Jahr 2005 wurde
eine detaillierte Suche nach zusatzlichen Schlagwdértern innerhalb der zuvor gefundenen
Referenzen durchgefiihrt. Folgende englische Schlagwoérter fur eine weiterreichende
Literaturrecherche wurden identifiziert:

Tab. 7: Schlagworter anhand detaillierter Referenzdurchsuchung fiir 2. Suchabfrage

Hauptgruppen Weitere Schlagworter

Erndhrung BMI, vegetables/broccoli, coffee,
cranberries, fat, garlic, milk, Kalzium,
obesity, omega 3 fatty acid/fish, meat ,
sugar, tomato/lycopene, vitamin
A,B,C,D,EK, zinc

Sport Keine neuen Schlagworter
Psychologie Keine neuen Schlagworter
Komplementarmedizin Milk thistle, pomegranate, probiotic,

selenium, statine, green tea, black tea
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Daran anschlieRend erfolgte eine zweite Literaturrecherche ohne Ausschlusskriterien in der
Datenbank PubMed im Juni 2012. Diese umfasste den folgenden Suchauftrag:

,,prostate cancer and ...“ Die in Tab.7 aufgefiihrten Schlagworter fanden Berticksichtigung.
Die sich daraus ergebenen Daten sind in EndNote in die dafiir vorgesehenen Gruppen
eingeteilt worden. Eine Suche in der Datenbank Embase ergénzte die Resultate.

Die erste und die zweite Suchabfrage wurden kombiniert und auf Duplikate untersucht.

4.2.3 Datenselektion

Die Datenselektion erfolgte durch den ersten Reviewer anhand von nachfolgend
aufgefiihrten Ein- und Ausschlusskriterien. Die Auswahl der Daten resultierte aus der
manuellen Selektion der Studien unter der Begutachtung von Uberschriften und
Zusammenfassungen.

Tab. 8: Ein-und Ausschlusskriterien der gefundenen Studien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Studienart: Studienart:
Intervention, Metaanalyse, Review, Zell- und tierexperimentelle
Kohorten, Fall-Kontroll praklinische Studien

Studien zur Pharmakokinetik und -
dynamik, Chemotherapie,
Radiotherapie, Hormontherapie,
chirurgischen Therapie
Grundlagenforschung

Sprache: Sprache:
deutsch und englisch Studien nicht in Deutsch oder Englisch
Kollektiv: Referenzart:
Manner jeweiliger Altersgruppe Briefe und Kommentare
Endpunkte: Jahr der Publikation:
Primér-,Sekundar,-Tertidrprdavention Studien vor 2005

Abweichend zu den Ausschlusskriterien wurden die Gruppen Mariendistel (milk thistle)
und Granatapfel (pomegranate) betrachtet, da diese bisher nur in wenigen klinischen
Studien Berucksichtigung fanden.

AnschlieRend flhrten die Reviewer eins und zwei eine erste Einschatzung der Studien auf
eine evidenzbasierte Verwertbarkeit der Referenzen durch. Dieses ist durch das Lesen der
Abstracts erfiillt worden

Auf Grund der Fille von Daten wurden in den verbliebenen Gruppen die aktuellsten
Metaanalysen betrachtet. Die in diesen Ubersichtsarbeiten nicht enthaltenen Studien
wurden separat fur die weitere Qualitatsbeurteilung aufgenommen. Des Weiteren sind alle
Interventionsstudien begutachtet worden. Konnte keine Ubersichtsarbeit gefunden werden,
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so wurden die einzelnen Studien betrachtet. Eine letzte ergdnzende Suche erfolgte im
Oktober 2012 innerhalb der Referenzen der Metaanalysen der einzelnen Gruppen.

4.2.4 Qualitatsbeurteilung der Studie

Die Universitat von York legt genaue Kriterien fir die Qualitatsbeurteilung von Studien
innerhalb einer systematischen Ubersichtsarbeit fest. Auf Grund einer in dieser
Ubersichtsarbeit weitreichenden Datenlage, wurde diese Qualitatsauswertung in gekirzter
Form anhand folgender Kriterien durchgefuhrt.

e Praventionsart (Pvt)

e Studientyp (Typ)

e Hypothese/Fragestellung

e Ergebnisse

e Kilinische Relevanz (Implementierbarkeit, Drop-out, Probleme der Studie)
e Statistik (OR,RR, CI, p-Wert)

Davon abweichend entschied sich das Reviewerteam folgende Punkte der von der
Universitat von York festgelegten Ziele fir die Auswertung systematischer
Ubersichtsarbeiten nicht zu bearbeiten:

e Ein- und Ausschlusskriterien der Studien

e Rekrutierungsdetails

e genauere Informationen zu den Teilnehmern, wie Komorbiditat
e Kosten

e Genauere Informationen zu den statistischen Werkzeugen

(Centre of Reviews and Dissemination 2008)

Die Qualitatsbeurteilung der Studien resultierte durch den ersten und zweiten Reviewer
unabhédngig voneinander. Die Volltexte sind beurteilt worden. Abweichende und
kontroverse Ergebnisse wurden dem dritten Reviewer vorgelegt und begutachtet.

4.2.5 Préasentation der Ergebnisse

Auf Grund einer sowohl statistischen als auch klinischen Heterogenitat der Studien in den
einzelnen zu betrachtenden Untergruppen wurde von der Durchfiihrung einer Metaanalyse
Abstand genommen. Anstelle dessen erfolgte eine ausfihrliche deskriptive Beschreibung
und auch kritische Hinterfragung der Studienergebnisse.

Die Ergebnisse wurden zusammenfassend innerhalb der einzelnen Subgruppen dargestellt,
wobei eine in der Untergruppe prégnante reprasentative Studie im Detail beschrieben
wurde. Dabei versuchte man sich auf Metaanalysen und Interventionsstudien zu stutzen.
Bei der Auswertung wurde sowohl auf die Verwertbarkeit der Ergebnisse als auch auf die
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Umsetzbarkeit dieser Wert gelegt. Aufbauend auf den WCRF-Report von 2007 wurden
neue Erkenntnisse dargestellt und kritisch hinterfragt.

4.3 Update Literatur Januar 2013-Oktober 2014

Im Zeitraum 01/2013- 10/2014 erfolgte anhand des oben genannten Schemas ein
Literaturupdate. Die Datenbank PubMed und Embase wurden nach aktuellen Referenzen
durchsucht. Der Suchauftrag lautete ,,Prostate cancer and...“. Lediglich die im Ergebnisteil
im Detail beschriebenen Untergruppen durchliefen ein Update, sodass 16 Schlagworter,
ohne die Gruppe ,,Diet recherchiert wurden. Des Weiteren ist auf eine Sichtung der
Volltexte verzichtet worden. Eine Einteilung und kurze Bewertung der Literaturstellen
erfolgte anhand der Zusammenfassungen.
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5 ERGEBNISSE

5.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Insgesamt wurden Uber den im Methodenteil dargestellten Suchstrategien 185 aus 9000
Studien zur detaillierten Qualitatsbewertung herangezogen.

In dem FlieRdiagramm der wird Datenselektionsprozess veranschaulicht.

Titel identifiziert und
gesichtet; 1. und 2.
Suchabfrage

9000 Referenzen

Ausgeschlossen: 8578 Studien—>
Einschluss- oder
Ausschlusskriterien nicht erfullt

A 4

\ 4
Studien, welche
Einschlusskriterien erfiillen
422 Referenzen

Ausgeschlossen: 237 Studien,
flr detaillierte Begriindung siehe
Punkt 5.2

A 4

v

Zur detaillierten
Qualitatsbeurteilung
herangezogene Studien
185 Referenzen

Abb. 5: FlieRdiagramm zu dem Datenselektionsprozess

Das folgende Diagramm zeigt die Verteilung der Studien auf die Untergruppen der
Hauptgruppe Ernahrung.

m Alkohol

H BMI

m Diat

M Fiscch

® Milchprodukte
H Rotes Fleisch
W Rauchen

W Tomaten

Genluse

M Vitamin E

Zink

Abb. 6: Diagramm Verteilung der Suchergebnisse in der Hauptgruppe Erndhrung
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Auf Grund der groben Suchabfrage im Bereich Diat war dieser Abschnitt des
Erndhrungsbereiches mit 34 Studien Uberreprasentiert. Im Allgemeinen ist die Verteilung
in der Hauptgruppe Erndahrung mit 134 hier betrachteten Studien homogen. Lediglich die
Untergruppe Zink war mit finf Arbeiten unterreprasentiert.

Die Komplementdrmedizin wurde mit insgesamt 43 Studien ausgewertet, wobei die
Verteilung der Untergruppen im nachfolgenden Diagramm dargestellt ist. Auffallend war
eine hohe Heterogenitat im Bezug auf die Anzahl der gefundenen und auszuwertenden
Arbeiten. Die Studienanzahl der Untergruppen griiner Tee, Mariendistel und
Granatapfelsaft betrugen 50 % der in der Hauptgruppe Komplementédrmedizin gefundenen
Gesamtstudienzahl. Auch im Bezug auf die Hauptgruppe Erndhrung erschien die
Komplementérmedizin unterreprasentiert.

m griiner und schwarzer
Tee

b = Mariendistel

Granatapfel

m Selen

® Vitamin D

Abb. 7: Diagramm Verteilung der Suchergebnisse in der Hauptgruppe Komplementarmedizin

Die Ergebnisse der Hauptgruppe Sport wurden zusammengefasst und présentierten sich
mit insgesamt acht auszuwertenden Studien als schwéchste Gruppe.

Da nur 37,3 % aller untersuchten Studien sich mit der Tertidrpravention eines
Prostatakarzinoms beschéaftigten, wurden innerhalb dieser Ubersichtsarbeit auch Studien
bezuglich der Primarprévention beriicksichtigt. Konkret betrachtet fiel auf, dass die
Untergruppe Selen, Rauchen und Granatapfel im Vergleich zu den restlichen Subgruppen
einen deutlich hoheren Anteil an Studien, welche sich mit der Tertidrpréavention befassen,
aufwiesen. Weiterhin fiel eine hohe Anzahl an Arbeiten, welche die Priméarpravention
betrachten, innerhalb der Gruppe Gemdse (elf zu einer Studie) und Fleisch (zehn zu einer
Studie) auf.

Der oben beschriebene Sachverhalt wird in der Abbildung 8 grafisch ndher beleuchtet.
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Abb. 8: Diagramm Verteilung Studien Priméar- und Terti&rpravention

Bei der Datenauswertung fiel weiterhin auf, dass nur 13 % aller untersuchten Studien
randomisierte Interventionsstudien darstellten. Inwieweit sich dieser Aspekt auf die
Qualitat der Ubersichtsarbeit auswirkt, wird im Anschluss innerhalb der Diskussion
erortert. Die Auswertung zeigt, dass ein hoher Anteil von 33 % der Arbeiten reine Fall-
Kontroll-Studien sind.

B Metaanalyse/Review

B Intervention

1 Kohorte
Fall-Kontroll- Studie

Abb. 9: Kreisdiagramm, Verteilung Studientypen innerhalb dieser Ubersichtsarbeit

Die Auswertung der statischen Signifikanz der Ergebnisse innerhalb der Untergruppen
wies ein sehr heterogenes Bild auf. In der Gruppe Erndhrung im Abschnitt BMI konnte die
hochste Signifikanz mit neun von 16 gezeigt werden. Gegenteilig musste die Subgruppe
Tomaten gewertet werden, die einen Anteil von nur zwei statistisch signifikanten
Ergebnissen bei einer Gesamtstudienzahl von acht aufwies. Bei der Auswertung aller 185
Studien ist die statistische Signifikanz mit etwa 50 % anzugeben.
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Abb. 10: Balkendiagramm, Verteilung statistischer Signifikanz der Studien innerhalb dieser Ubersichtsarbeit

5.2 Skartierte Gruppen

Durch die, im Abschnitt 4.2.3. beschriebene, erste grobe Einschdtzung der Datenlage auf
eine ausreichende Evidenz anhand der Zusammenfassungen wurde die komplette
Hauptgruppe Psychologie skartiert. Des Weiteren fielen in der Hauptgruppe
Komplementérmedizin die Untergruppen ,,Statine, ,,Herbs* und ,,Alternative” weg. Aus
der Hauptgruppe Erndhrung wurden die Untergruppen ,,Vitamin A, B, C, K*, ,,Soy*,
»Sugar®, ,,Garlic, ,,Coffee* und ,,Cranberries* nicht weiter betrachtet.

Im Einzelnen stellt sich die Selektion wie folgt dar. Die Hauptgruppe Psychologie wurde
im Ganzen skartiert, da hier ausschlie3lich sekundéare Endpunkte, wie die Lebensqualitats-
verbesserung, beleuchtet worden ist. In der Hauptgruppe Komplementarmedizin wurden
nach Sichtung der Evidenz die Untergruppen ,,Alternative®, , Herbs* und ,,Statine* nicht
weiter betrachtet. Grinde hierfur waren unter anderem die fehlende Evidenz hinsichtlich
klinischer Fragestellungen wie einer Rezidivrisikoreduktion. Die Untersuchungen blieben
dabei groRtenteils auf einen vorklinischen Level. In der Hauptgruppe Erndhrung wurde
durch die erste Einschatzung weitere Untergruppen herausgenommen. Dabei fielen
,,Coffee, ,,Cranberries®, ,,Garlic*, ,,Soy*, ,,Vitamin A, B, C, K* und ,,Sugar” weg. Die
Evidenzen der Hauptgruppe Sport wurden zusammengefasst in einer einzigen Gruppe
besprochen. Dadurch ergab sich keine weitere Selektion innerhalb dieser Untergruppe.
Insgesamt sind von vormals 36 zu betrachtenden Stichworten, 19 fir die endgultige
Datenauswertung herangezogen worden. Dabei wurden 17 Untergruppen im Ergebnissteil
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néher beleuchtet, da die ,,Diet” und ,,Fat* sowie die Gruppe BMI und ,,Obesity* zusammen

betrachtet wurden.

Die untenstehenden Tabellen zeigen im Detail die Grinde fur das Aussortieren der oben

genannten Punkte.

Tab. 9: Begriindung Skartieren innerhalb der Hauptgruppe Psychologie

Hauptgruppe Psychologie Begrindung

Depression Nur eine klinische Studie
identifiziert->mangelnde Evidenz

Psychologie Alle Studien falsche Endpunkte, meist
Verbesserung der Lebensqualitat

Stress Nur eine Studie richtiger Endpunkt, alle

anderen Verbesserung der Lebensqualitat
und Umgang mit Folgen der Metastasen

Tab. 10: Begriindung Skartieren innerhalb der Hauptgrup

pe Komplementérmedizin

Hauptgruppe Komplementarmedizin

Begrindung

Alternative

Studien falsche Endpunkte:
Untersuchungen, ob
Prostatakarzinompatienten alternative
Medizin anwenden

Statine

Zu geringe Anzahl an verwertbaren Studien

Herbs

Problem: Zusammenstellung der Kréuter
schwierig, da Studien aus Asien—>Kosten-
Nutzen Abwagung

Tab. 11: Begriindung Skartieren innerhalb der Hauptgrup

pe Erndhrung

Hauptgruppe Ernahrung

Begrindung

Coffee

Schwache Datenlage, meist
populationsbasierte Studien

Cranberries

Nur préaklinische Evidenz, trifft keine
Einschlusskriterien

Garlic Keine Interventionen, zu geringe Anzahl an
Studien

Soy Gegensétzliche Ergebnisse, die sich
untereinander ausschliel3en

Sugar Kaum Daten bezuglich Prostatakarzinom,
besser fur das Kolonkarzinom

Vitamin A Wenig klinische Evidenz, noch am Anfang
der Forschung

Vitamin B Zu geringe Anzahl von Studien

Vitamin C Vitamin C im Zusammenhang mit
Gemiuise/Obst besprochen, als Supplement
zu geringe Anzahl von Studien

Vitamin K Nur zwei Studien, mangelhafte Evidenz

Nachfolgend werden die Ergebnisse innerhalb der Gruppen detailliert besprochen.
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5.3 Gruppe Sport

Allgemein wurden durch die Datenselektion acht zu betrachtende Studien gefunden. Unter
Begutachtung der Metaanalyse von Liu 2011 ergaben sich sieben weitere, dort nicht
erwéhnte Studien, unter anderem zwei Reviews (Young 2011, Leitzmann2011), eine
Interventionsstudie (Herbert 2011), zwei Prospektive Kohorten Studien (Johnsen 2009,
Zeegers 2005) sowie zwei Fall-Kontroll-Studien (Shahar 2011,Jian 2005).

Sieben der acht Studien befassten sich mit dem Risiko an einem PCA bei unterschiedlicher
sportlicher Aktivitat bis zum Erhebungszeitraum zu erkranken (alle bis auf Hebert 2011).
Hé&ufig wurde dabei eine Kombination mit anderen Faktoren wie dem BMI betrachtet (zum
Beispiel Zeegers 2005).

Im Allgemeinen lie sich durch die Auswertung aller acht Studien der folgende Trend
erkennen. Je mehr korperliche Aktivitat, einschliellich einer stehenden anstelle einer
sitzenden beruflichen Tatigkeit im Lebensalltag Anwendung fand, desto geringer schien
das Risiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken. Auch zeigte die Studie Hebert 2011,
eine randomisierte Interventionsstudie, welche sich mit der Senkung des PSA-Levels in
Karzinompatienten beschéftigte, dass eine erhdhte korperliche Aktivitdt einen positiven
Einfluss bewirkte. Dieses Ergebnis ist nicht statistisch signifikant.

Allen Studien war gemein, dass sie eine Risikoreduktion anhand der stérksten korperlichen
Aktivitdt im Vergleich zu der niedrigsten gemessen haben. Auch zeigte sich, dass
sekundare Endpunkte, wie zum Beispiel die Lebensqualitit oder die Begleiterscheinungen
einer Karzinomerkrankung verbessert werden konnten.

Statistisch signifikante Ergebnisse lieferten finf von acht Studien (Young2011, Liu2011,
Leitzmann2011, Johnsen2009, Jian2005). Die Restlichen wiesen eine klinische Bedeutung
auf, die sich aber durch die Statistik nicht bestétigen lieR.

Reprasentativ - wird die Studie Johnsen 2009, eine prospektive Kohortenstudie,
herausgegriffen. Hierbei wurde das Patientenkollektiv innerhalb der Studie EPIC
(European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) herausgeldst und Uber
einen Zeitraum von durchschnittlich achteinhalb Jahren untersucht.

Das primare Ziel dieser Arbeit war es, das Prostatakarzinomrisiko anhand der beruflichen
und freizeitlichen Aktivitdt einzuschatzen um daraus mdgliche Praventionsansétze zu
erzielen. Das Gesamtkollektiv der EPIC-Kohorte bestand aus 127923 Patienten
unterschiedlichster europdischer Nationen mit verschiedenen Karzinomerkrankungen.
Davon erkrankten innerhalb des Follow-ups 2458 Patienten an einem PCA. Eine
Unterscheidung zwischen lokal begrenzten und fortgeschrittenen Karzinom wurde
vorgenommen. Auch beschrieb der Autor das Patientenkollektiv n&her. So wurde das
Raucherverhalten, der Familienstand, die GroRe, das Gewicht, das Alter und der
Ausbildungsgrad erfasst. Im Vergleich zu der Restkohorte gab es Abweichungen beziglich
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des Alters und der Arbeitslosigkeit. So waren 46 % der Prostatakarzinompatienten
arbeitssuchend, hingegen nur 24 % der Restkohorte. Auch das Durchschnittsalter war in
der Kohorte der Prostatakarzinomfélle mit 61 Jahren um mehr als acht Jahre erhoht.

Die korperliche Aktivitat, wobei diese in Freizeitaktivitdt und beruflicher Aktivitat
unterschieden wurde, erfasste der Autor anhand eines Interviews zum Zeitpunkt der
Rekrutierung, finf und elf Monate danach und Ubertrug es in das MET-Score System.
Dabei wurde das MET pro Woche angegeben. Dieses ist ein metabolisches Aquivalent um
den Energieverbrauch verschiedener Aktivitaten zu messen. Ein MET entspricht dem
Umsatz von 3,5 ml Sauerstoff pro Minute pro Kilogramm Korpergewicht bei Ménnern.
(Ainsworth  2011) Auch wurden Freizeitaktivitaiten wie Fahrradfahren, Joggen,
Gartenarbeit oder Sport ab einer Dauer von einer Minute pro Woche bericksichtigt.

Es zeigte sich eine statistische Signifikanz fir Patienten, die eine berufliche Tatigkeit
austiben, in der sie aktiver waren als solche, die einer sitzenden Beschaftigung nachgingen.
Hierbei war das Risiko, an einem fortgeschrittenen PCA zu erkranken, gesenkt
(IRR(95%CI1)=0,75(0,53-1,05). Ein statistisch nicht signifikanter Zusammenhang ergab
sich zwischen einer erhohten Freizeitaktivitat, wie zum Beispiel Fahrradfahren und einem
geringen Prostatakarzinomrisiko. Diese Ergebnisse wurden durch die Adjustierung mit
Alkoholkonsum, Nation, Raucherverhalten und Fettkonsum nicht beeinflusst. Weitere
Zusammenhange zwischen hdchster versus niedrigster Freizeitaktivitat, egal welcher Art,
konnten nicht gezeigt werden.

Probleme der Studie waren zum einen das Interview und der daraus resultierenden nicht
objektiven Einschatzung korperlicher Aktivitdt und zum anderen das erhdhte Alter des
Patientenkollektivs, im Durchschnitt 61 Jahre, im Vergleich zu der Gesamtkohorte (53
Jahre). Patienten hoheren Alters hatten auf Grund der epidemiologischen Verteilung ein
generell erhohtes Risiko ein PCA zu entwickeln. Auch wurde die EPIC Studie fur
Karzinomfalle im Allgemeinen konzipiert. Keine Unterschiede konnten zwischen den
Prostatakarzinompatienten und dem Restkollektiv bezuglich der Bildung und kdrperlichen
Aktivitat gefunden werden.

Unter der Beriicksichtigung aller acht Studien der Hauptgruppe Sport liel? sich zeigen, dass
eine vermehrte korperliche Aktivitat protektiv ist. Angaben zu der Art und Weise der
Bewegungsempfehlung konnten nicht getroffen werden. Des Weiteren zeigte sich, dass die
vermehrte korperliche Aktivitat am Arbeitsplatz das Prostatakarzinomrisiko senkte.
Inwieweit eine Empfehlung diesbeztglich auszusprechen ist, wird im Anschluss im
Abschnitt Diskussion erdrtert.

Nachfolgende Tabelle zeigt die wesentlichen Aspekte beziiglich der Qualitatsbewertung
der einzelnen Studien dieser Gruppe.
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Tab. 12: detaillierte Qualitatshewertung Sport

Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
o |Liu 1 | Welchen Einfluss hat eine | e 88294 PCA-Fille aus 19 e Fehlende Angaben zur Artder | Ja, wenn alle
L 2011 sportliche Betatigung auf Kohortenstudien und 24 Fall- sportlichen Betétigung zusammengefasst:
© das Risiko flr das Kontroll-Studien-10 % e Vorallem Risikoreduktion bei | Rr .90 (95 %
c Auftreten eines PCA? Risikoreduktion bei Vergleich Maénnern im Alter zwischen 20- 0
© . : : Cl: 0.84-0.95)
S meiste vs. wenigste sportliche 65 Jahren
%J Betatigung e Kombination u.a. mit Zufuhr
Né&hrstoffe
Leitz- | 1 | Welchen Einfluss hat eine | e Ergebnisse zusammengefasst aus e Definition berufliche Stat. sign.
mann sportliche Betitigung auf 42 epidemiologischen Studien, korperliche Aktivitat: u.a. innerhalb 11
2011 das Risiko fUr das davon 24 Kohorten—>21 Studien vermehrtes Aufstehen, mehr Studien
Auftreten eines PCA? zeigten Risikoreduktion Laufen vs. sitzende Tatigkeit 14 Studien kein
e 8 Studien zeigten v.a. eine ¢ Sinnvoll v.a. wenn sportliche Stat. Sign.
Reduktion bei vermehrt beruflich Aktivitat schon vor Pubertat Ergebnis->keine
bedingter korperlicher Aktivitat, regelmagig genaueren
> Manner >65 Jahre e Andere Karzinome auch Angaben
et ¢ Risikoreduktion: 9 % untersucht
>
& Y- 1/3 | Einfluss von Sport auf e Ergebnis zusammengefast aus 22 e Sekundare Endpunkte wie a) keine Angaben
oung Inzidenz und Progress epidemiologischen Studien, davon Lebensqualitdt auch verbessert b) P=0.016
2011 PCA 14 Kohorten und 8 Fall-Kontroll- e Keine Angaben zur beruflichen

Studien
¢ a) Risikoreduktion ja, aber 4
Studien erhohtes Risiko gezeigt
e D) Pat. die 3h/Woche oder mehr

schnelles Gehen praktizieren—>bis

zu 10 % < Risiko fur Progress

korperlichen Betétigung
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Her- |3 | Kann durch vermehrte e 47 Manner mit steigendem PSA- e Intervention mit Kombination | Keine Stat. sign.
— | bert korperliche Aktivitét ein nach Therapie, dazu 47 Manner als aus Diét, Sport und
2 | o011 PSA-Anstieg verringert Kontrollgruppe—>kein expliziter Stressreduktion
e werden? Effekt von Sport e Sekundére Endpunkte wie
L 56 % der Manner kein PSA- Lebensqualitat und Blutfette
S Anstieg wenn Obstkonsum vs. verbessert
= 29% der Manner kein PSA- o Kdrperliche Aktivitat
- Anstieg wenn kein Obstkonsum Definition: 45 min an > 5 Tagen
> geséttigte Fettsduren > PSA die Woche moderates Training
John- |1 Welcher Einfluss hat Innerhalb EPIC Kohorte mit ¢ Risiko objektiviert anhand Stat. sign.
sen korperliche Aktivitat auf 127923 Pat. mit davon 2458 PCA.- MET-Score P=0.024
2009 das Risiko fir das Fallen uber 8,5 Jahre Follow- e Berufliche Aktivitét Vergleich
Auftreten eines PCA? up->je mehr berufliche korperliche Def.: mehr Aufstehen, mehr Stehende vs.
Aktivitat besteht, desto geringeres Laufen, mehr mit den Armen Sitzende
- Risiko fur Auftreten PCA, v.a. arbeiten Tatigkeit:
& Vergleich hochster vs. niedrigster | e Freizeit korperliche Aktivitat
s MET-Score Def.: Fahrradfahrern, Laufen, RR 0.90 (95 %
= V.a. fir aggressive fortgeschrittene Walking Cl: 0.80-1.03) vs.
§ PCA e Pat. erhielten Fragebogen zur RR 0.84 (95 %
Keine Assoziation mit erhdhter Cl:0.73-0.97)

Freizeitsportaktivitat

Selbstausfillung

o Patientenkollektiv: Alter
zwischen 50-69Jahren

e Im Detail bewertet
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Zeeg- |1 | Wie beeinflusst die e 58279 Patienten, wovon 1386 e Kombination mit Nicht stat. sign.
ers korperliche Aktivitét das Patienten innerhalb 9.3 Jahre Abnehmen->siehe BMI
qcJ 2005 R’_isiko fur das Auftreten Follow-up PCA entwickeln->wenn Untergruppe
= eines PCA? > 1 Std/Tag Sport, Risikoerhohung | e Sport Definition: moderate
o bei Mannern mit einem BMI hoher korperliche Betatigung, z.B.
S als 30 kg/m? Fahrradfahren, Laufen usw.
X Kein Einfluss beruflicher e Pat. erhielten Fragebogen zur
korperlicher Aktivitat Selbstausfillung—>keine
Keine weiteren Assoziationen objektivierbare Messung
Sha- |1 | Einfluss unter anderem Studie mit 35 PCA-Féllenund 70 | e Kombination mit Diét, vor Stat. sign.
har Sport auf das PCA-Risiko Kontrollen>Falle zeigten eine allem Obstkonsum, Konsum OR 2.9 (95 % ClI:
2011 verringerte korperliche Aktivitat, lycopenhaltiger Nahrung—> 0.8-10.8)
weniger Obstkonsum und eine siehe zugehdrige Untergruppen
erhohte Aufnahme von geséttigten | e Patientenkollektiv: asiatischer P<0.05
Fettsauren Raum
3-fache Risikoerhthung bei e Pat. erhielten Fragebogen
Patienten, welche nach Alter von
45 Jahren kein Sport mehr trieben
(=3 Jian 1 Ei_nfluss Sport auf PCA- Studie mit 130 PCA-Fallen und e Falle: sehr hohes Alter Stat. sign.
S | 2005 Risiko 2_74 Kontrollen“% Rl_Slkoredukt!qn ° Pat_lentenk_ollektlv: Odds 0.20 (95 %
c fur moderate korperliche Aktivitat China->Einfluss Nahrung? Cl: 0.07-0.62)
Q von 30 min/tgl. bzw.90-130 MET- | o Korperliche Aktivitit:
v hours/Woche berufliche +freizeitliche
© Aktivitat Fahrradfahren)->Um-
L rechnung MET
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5.4 Gruppe Komplementarmedizin

5.4.1 Selen

Selen ist ein Spurenelement, welches auch innerhalb des WCRF-Reports 2007 Erwahnung
fand. Durch die Datenselektion konnten elf Studien identifiziert werden. Die Sichtung der
aktuellsten Metaanalyse Hurst 2012 ergab zehn weitere Studien flr die nachfolgende
Bewertung. Davon waren sechs Interventionsstudien (Marshall 2011, Klein 2011, Fleshner
2011, Vidlar 2011, Stratton 2010, Tsavachidou 2009), zwei prospektive Kohortenstudien
(Enkitaraman 2010, Gray 2005) und zwei Fall-Kontroll-Studien (Muecke 2009, Zachara
2005) darzustellen. Zwei der insgesamt elf Studien untersuchten das Risiko an einem PCA
zu erkranken bei unterschiedlichster Aufnahme von Selen bzw. einer Selenkonzentration
im Plasma und FuRnageln. (Klein 2011, Hurst 2012) Die anderen neun Arbeiten befassten
sich mit der Sekundér- bzw. Tertiarprévention eines Prostatakarzinoms.

Ein genereller Trend liel sich durch die Bewertung der einzelnen Studien nicht feststellen.
Die Ergebnisse der Arbeiten waren sehr heterogen und lieRen eine konkrete Empfehlung
nicht zu. So kristallisierte sich in der Studie Stratton 2010 eine erhéhte Rezidivneigung bei
zu hohem Selenplasmaspiegel heraus. Dieser negative Trend wurde auch von den Arbeiten

Tsavachidou 2009, Zachara 2005 und )
Klein 2011 gezeigt. So eruierte die l WCONTROLS wPC @ BPH
Studie Zachara 2005, dass ein 240

erhohter Selenspiegel in der Prostata % 200

von PCA-Patienten im Vergleich zu = & | \

gesunden evaluiert werden konnte. 'g i

Die anderen sieben Studien stellten E 0

entweder keine  klinische und :g el

statistische Relevanz oder aber einen X

o

nicht signifikanten, leicht protektiven
Effekt durch die Gabe eines Selen
Supplements dar. Innerhalb dieser
sieben Studien wurde sowohl die
Aufnahme/ der Plasmaspiegel von Selen beriicksichtigt als auch andere Nahrstoffe. So
untersuchte die Arbeit Fleshner 2011 nicht nur die Gabe von Selen sondern diese in
Kombination mit Vitamin E und Soja. Die Studie Vidlar 2010 kombinierte Selen mit der
Gabe von Mariendistel.

Abb. 11: Studie Zachara 2005: Selenspiegel in der Prostata bei
gesunden Pat., Pat.mit einem PCA und Pat. mit BPH

Die Studie Marshall 2011, eine doppel-verblindete, randomisierte, placebo-kontrollierte
Interventionsstudie, wird im Anschluss im Detail besprochen.

Diese klinische Phase 11l Studie hatte das Ziel, die Entwicklung eines Prostatakarzinoms
aus einer intraepithelialen Neoplasie iber einen Beobachtungszeitraum von drei Jahren zu
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untersuchen. Dabei wurden 423 Patienten mit einer histologisch gesicherten
intraepithelialen Neoplasie und einem Alter von mehr als 40 Jahren, sowie einem PSA-
Wert von maximal 10 ng/ml. eingeschlossen. Davon erhielten 212 der Probanden das Selen
Supplement (Selenmethionin) mit einer Dosis von 200 pg/d und die anderen 211 ein
formgleiches Placebo. Hierbei wurden die Patienten drei Monate nach der Randomisierung
telefonisch kontaktiert um die Compliance und eventuelle Nebenwirkungen zu ermitteln.
Alle sechs Monate erfolgten weitere Tests, wie Biopsien und PSA Bestimmung. Eine
Adjustierung bezuglich BMI, Alter und ethnischer Zugehdrigkeit wurden vorgenommen.

Nach drei Jahren konnte kein statistisch signifikantes Ergebnis gezeigt werden. Die Gabe
von Selen Supplement von mindestens drei Jahren fuhrte dennoch zu einer leichten
Verlangsamung hinsichtlich der Entwicklung eines Prostatakarzinoms. Innerhalb des
Beobachtungszeitraums kam es zu einem Drop-Out von 22 % der Patienten. Dieser
verteilte sich aber gleichmaRig auf Patienten, welche das Placebo beziehungsweise das
Supplement erhielten. 90 % der Patienten nahmen das Supplement flr ein Jahr. Die
Nebenwirkungen wurden laut den Autoren als gering angesehen, sodass die Drop-Out Rate
dadurch nicht erklarbar war.

Die Studie Clark 1996, welche den Zusammenhang zwischen einem Rezidiv bei
Basaliomerkrankung und einer Einnahme von 200 pg/d Selen untersuchte, zeigte als
sekundare Erkenntnis, dass Patienten ein um bis zu 50 % verringertes Risiko hatten ein
PCA zu entwickeln. Problematisch war, dass Patienten, welche kein Prostatakarzinom
entwickelten, einen geringeren Serumselenspiegel am Anfang der Intervention aufwiesen,
als die Patienten in der Studie Marshall 2011.

Eine Reduktion der Inzidenz um 50%, gezeigt in der Studie Clark 1996, konnte in dieser
Stérke nicht repliziert werden.

Die nachfolgende Tabelle zeigt die detaillierte Qualitatsbewertung.
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Tab. 13: detaillierte Qualitatshewertung Selen

Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Hurst |1 Zusammenfassung der e Einschluss von 13254 Patienten e Risiko fur aggressive Formen a) bei 135 ng/ml
2012 Erkenntnisse von Fall- aus insgesamt 12 Studien mit 5007 auch untersucht, RR 0,85 (95 %
Kontroll-Studien tber das Karzinomfallen Literaturauswertung brachte nur Cl: 0,74-0,97);
Prostatakarzinomrisiko bei | a) 9 Studien mit 11229 Pat. davon wenige Studien bei 170 ng/ml
a)Selenplasmaspiegel 4507 PCA->je hoher hervor=>dennoch gleicher RR 0,75 (95 %
b)Selenaufnahme Nahrung Plasmaspiegel, desto geringer Trend wie in Abschnitt 5.4.1. Cl: 0,65-0,86)
A c)Selenspiegel Zehennégel Risiko mit geringstem Risiko bei e Keine Untersuchung von
%‘ einem Spiegel ab 170 ng/ml Substitution mit b)Nicht stat.
C b) 8 Studien, davon 2 erfullten nur Selensupplement ausgewertet, da
% Einschlusskriterium (Selen- ungeniigende
s aufnahme aus Nahrung Evidenz
> allein)>kein Ergebnis durch
ungeniigende Evidenz c)
¢) 3 Studien mit 1525 Pat. davon RR 0.29 (95 %
500 PCA-> U-férmige Verteilung Cl: 0,14-0,61)
mit Risikoreduktion um bis zu 30
% bei 0.85-0.94 ug/g Selen/
FuBnagel
Flesh- | 1 | Wie wirkt sich die e Innerhalb doppel-verblindete e Pat. vertrugen Supplement sehr | Nein, jéhrliche
— | ner Substitution von randomisierte Studie mit 303 gut->geringe Abbruchrate Inzidenz
O | 2011 Selensupplement auf die Pat.- 146 Intervention/ 147 e Toxizitat: im Interventionsarm | Intervention: 0,16
= jahrliche Inzidenz fiir das Placebo erhohte Flatulenz (27 % im (95% CI: 0,11-
S Auftreten eines PCAaus | o Supplement bestand aus 40 g Soja, Gegensatz zu 17 % im 0,20)
o einer intraepithelialen 800 IU Vit.E und 200 g Selen pro Placeboarm) Zu Placebo: 0,15
e Neoplasie aus? Tag fur 3 Jahre->kein Unterschied | e Patientenkollektiv: g-Alter 62,8 | (95 % CI: 0,10-

in Inzidenz zwischen Intervention
und Placebo!

Jahre
Endpunkt: invasives PCA

0,19)
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Klein |1 Risiko fir die Entwicklung | e Innerhalb doppel-verblindete e Problem: absolutes Risiko steigt | Stat. sign.
2011 eines PCA durch randomisierte Placebo- wenn Placebo mit Erhdhung der
Supplement von 200 pg/d kontrollierte Studie 24887 Pat.—> Selensupplementgruppe Inzidenz wenn
L-Selenomethionine und a) 8752 Pat. verglichen-> Placebo: 529 Pat. | Selen Supplement
/oder 400 1U Vitamin E Selensupplement->davon 575 mit PCA, Selen: 575 Pat. mit verabreicht>HR
pro Tag PCA entwickelt PCA 1.09 (99 % CI:
b) 8727 Vit.E Supplement->davon | ¢ Keine Kongruenz zu friheren | 0.93-1.27)
620 PCA entwickelt Studien
c) 8702 beides—>davon 555 PCA e Supplementgabe,
entwickelt Selenaufnahme durch Nahrung
- d) 8696 Placebo->davon 529 PCA nicht untersucht
o entwickelt e Auch Selenplasmaspiegel nicht
b= = absolute Risikoerhdhung pro gemessen
g 1000 Personenjahre fur Vit.E:
= 1.6, Selen: 0.8, beides: 0.4
b= => Supplement, egal ob einzeln
—_ oder Kombination lasst
absolutes Risiko steigen!
Mar- |1 | Wie wirkt sich eine Innerhalb doppel-verblindete e 90 % der Pat. im RR 0.82 (95 %
Shall Selensupplementgabe auf randomisierte, Placebo- Interventionsarm nahmen Selen | Cl: 0.40-1.69)
2011 die Inzidenz des PCA kontrollierte Studie 619 Pat—> uber 1 Jahr, nur 22 % der Pat. unterstem
entstehend aus einer davon 212 Selensupplement 200 uber 3 Jahre-> Toxizitat gering, | Selenserum-
intraepithelialen Neoplasie ug/d bzw.211 Pat. Placebo fiir 3 leichte Ubelkeit spiegel zum
aus? Gleason Score? Jahre bzw. bis PCA-Entwicklung e Alle 3 Monate Anrufe wegen Interventions-
35,9 % PCA Inzidenz Intervention Nebenwirkungen, alle 6 Monate | beginn
vs. 36,6 % PCA Inzidenz Placebo PSA/Biopsie <106 ng/ml->
nicht sign.
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Strat- | 3 | Wie wirkt sich die e Innerhalb doppel-verblindete, o Patientenkollektiv: Pat. mit Kein Stat. sign.
ton Selensupplementgabe auf randomisierte, Placebo- lokal-begrenzten PCA, ohne Unterschied
2010 die PSA-Verdopplungszeit kontrollierte Studie mit 140 Therapie innerhalb des active zwischen Placebo
und den PSA-Anstieg aus? Pat->davon 46 Pat. Placebo, 47 surveillance—>adjustiert nach und Intervention
Endpunkt: Progress Pat. Selensupplement 200 pg/d BMI, Rauchen, Alter, (P=0.32 vs.
und 47 Pat. 800 pg/d tber 5 Jahre Ausgangs-PSA/Selen P=0.61)
Kein Unterschied in PSA- e Alle 3 Monate Kontrolle Stat. sign. hoherer
Verdopplungszeit, Anstieg oder Nebenwirkungen, PSA PSA-Anstieg bei
Gleason Score e Nebenwirkungen: gering, kein | Pat. mit hochstem
CAVE: Pat. mit hochstem Unterschied zwischen Placebo | Ausgangs-
Ausgangsselenserumspiegel hatten und Supplement sel_enserumsp|egel
8 einen erhohten PSA-Anstieg bei e Selenwirkung abhangig vom bei 800 pg/d
= Gabe von 800 pg/d Serumspiegel-> Kontrolle Gabe
< i P=0.018
g notwendig
S
3 | Vidlar Lebensqualitét, Sicherheit Innerhalb doppel-verblindetet e Untersucht wurden vorwiegend | Keine Angaben
< 12010 und Toxizitat unter einer Placebo-kontrollierte Studie mit 37 sekundare Endpunkte, wie

Selen-
Mariendistelsupplement-
gabe (Silimarin)

Pat.->davon 19 erhielten 570 mg/d
Mariendistelextrakt und 240 pg/d
Selenomethionin und 18 Pat.
Placebo

Verbesserung der Blutfette,
Verbesserung der Lebensqualitat
im Sinne von gestnder fihlen,
Erhéhung Selenserumspiegel

Lebensqualitét, Verbesserung
der HDL-Werte und Senkung
der LDL-Spiegel

e Toxizitat: keine NW

¢ Patientenkollektiv: Pat. 2-3
Monate nach radikaler
Prostatektomie, weitere
Angaben fehlen
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik

Tsa- |3 | Wie verandert sich die e Innerhalb experimenteller doppel- | e Patientenkollektiv: T1-T2 Sign. fir
— | vach- Genepression verblindeter Placebo-kontrollierter Stadium, Ausschluss: wenn Pat. | Selengruppe vs.
O |idou tumorspezifischer Gene Studie mit 39 Pat->Pat. erhielten innerhalb letztem Monat Placebo: 95% CI:
= | 2009 nach Selensupplementgabe entweder 200 pg/d Selen, 400 1U Selen/Vit. E Supplement 0.7-41.8
~ Vit. E, beides oder Placebo 3-6 e Selenspiegelkontrolle fehlt P=0.051
> Monate
= e Selengruppe vs. Placebo : erhohte
- Expression p53 positive

Tumorzellen (26,3 % vs. 5 %)

Enk- |3 | Hatder Serumlevel von e 104 Pat. bis Progress Follow-up=> | e Problem: Kombination mit Keine Sign. fir

itara- verschiedenen Néhrstoffen 38 PCA Progress (innerhalb 2,6 verschiedenen Nahrstoffen Selen

man oder Antioxidantien Jahre) (Alpha-und Gammatocopherol, | P=0.76
< | 2010 Einfluss auf PCA- e Keine Assoziation zwischen Zeit Alpha — und Betakarotide,
. Progress/ Rezidiv? bis Progress und Nahrstoffe im Lycopene, Retinol und Selen)
8 Serum e Patientenkollektiv: unbehandelt
o mit lokal begrenzten PCA
4 e Progress.: PSA-Anstieg > 1

ng/ml/Jahr oder durch Biopsie
gesichert
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Gray |1 | Plasmalevel von e Mit Nested Studie 176 PCA-Félle | e Detaillierte Angaben zu den Keine Angaben
2005 Cadmium, Selen und Zink aus 1405 Pat. Serumspiegeln und
- in ethnisch Pat. aus Neuseeland hohere Patientenkollektiv nicht
[ unterschiedlichen Serumspiegel Selen als aus Maori eruierbar
S Gruppen->welcher und pazifische Inseln e Kofaktoren unklar, daher
< Einfluss auf PSA? Manner aus Maori und pazifische unklare klinische Relevanz
§ Inseln erhdhte PCA- e Randomisiert ethnischer
Mortalitatsrate—>je hoher Zugehorigkeit eingeteilt
Serumspiegel Selen, desto geringer (Neuseeland, Maori, pazifische
PCA-Mortalitat Inseln)
Mue- | @ | Wie hoch ist der 21 gesunde Pat., 21 Pat. mit e PCA-Pat. dlter als Gesunde Stat. sign.
cke Selenserumspiegel beim benigner Prostatahyperplasie, 24 (67,5 Jahre vs. 48,1 Jahre) Serumselenkon-
2009 gesunden Pat. ,bei Pat. mit Pat. mit PCA-> Pat. mit einem —>PCA Altersabhéngigkeit zentration in PCA
einer benignen PCA wiesen geringste e Normaler Serumselenspiegel vs. Gesunde
Prostatahyperplasie und Serumselenkonz. auf im Vergleich fur deutsche Manner laut P=0.04
= bei Pat. mit einem PCA? zu Gesunden (60,1+/- 17,2 pg/l vs. Empfehlung: 85-162ug/I
g 74,1+/- 23 pgll) e Ahnlich Studie Zachhara 2009
c
Q Zach- | 3 Wie hoch ist der 26 PCA-Pat., 20 gesunde Pat., 49 e Kilinische Relevanz: Je hoher Stat. Sign. mit
T |ara Selenspiegel in der Pat. mit benigner der Selenspiegel in der Prostata, | P<0.001
= | 2005 Prostata in PCA-Pat., in Prostatahyperplasie (BHP)—>in der desto héher PCA?-> andere
LL gesunden Pat. und in Pat. Prostata von PCA Pat. wurde ein bewertete Studien kein
mit einer benignen sign. erhohter Selenspiegel vergleichbares Ergebnis
Prostatahyplerplasie? gefunden im Vergleich zu e Alter PCA-Pat: 62,7+/-6,8
gesunden Pat. bzw. mit BHP Jahre vs. Alter gesunde
(182+/-34,1 ng/g vs. 157+/-26 ng/g Pat:42,0+/-16,6 Jahre 2PCA
und 156+/-30,6 ng/g) Altersabhéngigkeit
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5.4.2 Vitamin D

Vitamin D, ein in seiner Wirksamkeit beschriebenes Vitamin fur die Vorbeugung von
Rachitis, findet auch in der Prostatakarzinomforschung groRe Aufmerksamkeit. Die
detaillierte Qualitatsbewertung der selektierten Studien wird in Tabelle 14 aufgezeigt.

Durch die Datenselektion konnten elf weitere klinisch wichtige und in dem aktuellsten
Review Donkena 2011 nicht enthaltene Studien gefunden werden. Eine gegenwartige
Metaanalyse zu diesem Thema fehlte, dafur konnten zwei weitere Reviews (Grant 2012,
Grant 2007) aufgezeigt werden. Donkena 2011 wurde als Referenzstudie herangezogen.
Des Weiteren lieRen sich durch die Suchstrategien drei Interventionsstudien (Beer 2006,
Trump 2006, Woo 2005), drei Kohorten Studien (Fang 2011, Boscoe 2006, Vieth 2006),
zwei Fall-Kontroll-Studien (Albanes 2011, Gilbert 2009) sowie eine epidemiologische
Studie (Schwartz 2005) finden. Neun der zwolf Studien (Grant 2012, Donkena 2011, Fang
2011, Grant 2007, Vieth 2006, Boscoe 2006, Trump 2006, Beer 2006, Woo 2005)
befassten sich mit der Frage, ob unter anderem die Einnahme von Vitamin D Supplement
in Form von aktivierten Cholecalciferol, sowie einer gesteigerten Sonnenlichtexposition
die Mortalitatsrate senken kann. Zwei dieser neun Studien behandeln auch das Thema
Primérpravention. Drei Studien von den insgesamt zwolf hatten das Ziel den
Zusammenhang zwischen Sonnenlichtexposition, Vitamin D Serumspiegel und dem Risiko
an einem PCA zu erkranken aufzuzeigen (Albanes 2011, Gilbert 2009, Schwartz 2005).

Durch Zusammenschau aller zwdlf Studien lie3 sich ein Trend zwischen Vitamin D sowie
der Inzidenz und Mortalitat fur das Prostatakarzinom erkennen. So konnten mehrere der
Studien zeigen (Grant 2012, Donkena 2011, Gilbert 2009, Vieth 2006, Boscoe 2006,
Schwartz 2005), dass das Prostatakarzinomrisiko in den sonnenreichen Sommermonaten
geringer war. Auch nahm dabei die Rate der Mortalitat ab. Dieser Trend wurde durch die
Gabe von aktiviertem Vitamin D und einem daraus hoheren Vitamin D Serumspiegel
bestatigt. (Trump 2006, Beer 2006, Woo 2005, Fang 2011, Albanes 2011, Garland 2009,
Grant 2007) Daraus ableitend konzipierte Woo 2005 eine Interventionsstudie um diesen
Zusammenhang zu untersuchen.

Diese Interventionsstudie aus dem Jahr 2005 untersuchte den Zusammenhang zwischen der
Gabe von 2000 IU (50 pg) aktiviertem Vitamin D (Cholecalciferol) und der PSA-
Verdopplungszeit. Patienten wurden nach Abschluss ihrer Therapie mit jetzt aktuell
steigenden PSA-Werten eingeschlossen. Dabei wurden Manner mit Fernmetastasen aus der
Studie herausgenommen. Die 15 eingeschlossenen Teilnehmer erhielten taglich 2000 1U
Cholecalciferol oral, welches freiverkauflich, laut des Autors, in der Apotheke erworben
werden konnten. Der mittlere Interventionszeitraum betrug acht Monate (4-21 Monate).

Bei acht von 15 Patienten konnten fallende Levels an PSA verzeichnet werden, wobei
diese bis zu 21 Monate anhielten. Bei der Auswertung der PSA Verdopplungszeit konnte
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ein statistisch signifikantes Ergebnis erzielt werden. (P=0,005) So stieg diese bei 14 der 15
Patienten von durchschnittlich 14,3 Monate auf 25 Monate an.

Durch die Gabe von 2000 1U Cholecalciferol konnten die Autoren keine Nebenwirkungen
feststellen. Auch nahmen alle der rekrutieren Patienten das Supplement bis zum
Erhebungsende.

Problematisch waren das kleine Patientenkollektiv sowie das Setting innerhalb einer
asiatischen Bevolkerung, welche sich durch ihre Ern&hrungsgewohnheiten von der
europaischen Population unterscheidet und somit eine Ubertragbarkeit erschwert. Es wurde
nicht klar dokumentiert, welche weiteren therapeutischen Maflnahmen die Patienten als
Selbstmedikation ergriffen. Es fehlte die Doppelverblindung und Anwendung eines
Placebos, was eine Interventionsstudie aussagekraftiger erscheinen lief3e.

Zusammenfassend zeigte sich, dass sowohl eine vermehrte Sonnenlichtexposition mit
daraus resultierendem hoheren Serum Vitamin D Spiegeln als auch die Gabe von Vitamin
D eher protektiv als schadlich wirkt. Zu bedenken dabei ist die Studie Donkena 2011,
welche zeigte, dass ab einer Vitamin D Serumkonzentration von mehr als 80 mmol/L das
Prostatakarzinomrisiko steigt. Weitere Diskussionen zu dieser Problematik finden sich im
Abschnitt 6.2.
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Tab. 14: detaillierte Qualitatsbewertung Vitamin D

Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Grant |3 Mortalitatsraten e Inverse Korrelation zwischen UV- | Keine Angaben zu den Keine Angaben
2012 verschiedener B Strahlung/ Vit. D Serumspiegel | untersuchten
Tumorentitaten in weiller e Schwarze Population geringerer Studien-=>Umsetzbarkeit auf
und schwarzer Population Vit. D Serumspiegel->erhihte Martini-Intervention fraglich
Beeinflussende Faktoren: Mortalitat
UV-B Strahlung und Vit.
D Serum Spiegel
Don- |1 | Karzinomrisiko anhand e Je mehr Sonnenlichtexposition, Angaben zur taglichen 28 Studien
kena Vit.D Serumspiegel und desto geringeres Risiko Sonnenlichtexposition oder Vit. D | ausgewertet
2011 Sonnenlichtexposition e Erhohtes Risiko in Regionen mit Zufuhr fur optimalen Serumspiegel | Keine Angaben
geringerer Sonnenlichtexposition | fehlen zum P-Wert
% e 1 Studie mit U-formiger Daraus abzuleiten: Vit. D
'S Verteilung>erhohtes Serumspiegel sollte tberprift
¥ Karzinomrisiko bei Vit. D werden
Serumlevel von 19 mmol/l und bei
> 80 mmol/l
e Optimaler Vit. D Serumspiegel:
40-60 mmol/l
Grant |3 Mortalitatsrisikoreduktions | Schatzungen assoziieren Schétzung der jahrlichen Kosten Keine Angaben
2007 schatzung innerhalb einer | Mortalitatsrisikoreduktion um 7% in auf 1 Milliarde Dollar

européischen und
amerikanischen Population
bei einer taglichen
Aufnahme von 1000 U
Vit. D pro Tag

amerikanischer und 14% in
européischer Population—>
Risikoreduktion fiir verschiedene
Karzinomarten zusammengefasst
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Beer |3 | Kanneine PSA-Senkung/ | e 8 Patienten, wobei keine Reduktion | e Ubertragbarkeit von Zelllinien | Signifikanz in
2006 Produktion in Zelllinien des PSA Serumspiegel eruierbar auf Patienten fraglich Zelllinien,
und/oder Patienten durch war e Beobachtungszeitraum der
Aufnahme von in _ e Fir Zelllinien konnte eine 50 % Patienten: 8 Tage fehlende
Zelllinien 1 nmol/I und in Reduktion der PSA-Produktion e Angaben zum Patientenkollektiv | Angaben: P-Wert
Patienten von einmalig 0,5 gezeigt werden fehlen> Anwendbarkeit Martini-
Hg/kg Korpergewicht Intervention fraglich
Calcitriol erreicht werden?
Tru- |3 | Welche Toxizitat hat die | 43 Patienten mit androgenresistentem | e Phase Il Studie Nicht stat. sign.
mp Aufnahme von Vit.D + Karzinom erhielten wochentlich Gber | ¢ Toxizitat minimal> 2 Patienten
— | 2006 Dexamethason? 1 Monat 8 ug, dann Gber 1 Monat 3x/ Nierensteine, 4 Patienten fehlende
o Kann eine PSA-Senkung Woche 10 g, danach 12 ug Calcitriol reversible GFR Senkung Angaben: P-Wert
= durch die Intervention plus Dexamethason->18,6 % der e Problem: Patientenklientel (mit
G>J erreicht werden, vor allem | Patienten hatten PSA-Senkung um 50 Knochenmetastasen) entspricht
= durch Kombination der % fur mehr als 28 Tage nicht dem fiir die Martini-
= Substanzen? Intervention
- e Fehlende Angaben zum Drop-
out
Woo |3 Kann die Aufnahme von e 15 Patienten, wobei bei 8 ein e Keine Nebenwirkungen und Ja, P=0,005
2005 2000 1U Vit. D taglich die Steady State beziehungsweise eine kein Drop-out - Studie im

Senkung des PSA-
Serumspiegel und die
Verlangsamung der
Verdopplungszeit in
Patienten mit PSA-Anstieg
nach lokaler Therapie
erreichen?

Senkung des PSA fir 5-17 Monate
gefunden wurde

e PSA-Verdopplungszeit stieg von
14,3 auf 25 Monate an

Detail ausgewertet

Fur Martini-Intervention
wertvoll, da annéhernd gleiche
Zielsetzung
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik

Fang |3 | Gibtes eine Assoziation e 1822 Patienten, davon 595 e Kohorte aus “Physicians health | Ja fur 25 Vit. D:

2011 zwischen 1,25 innerhalb 5 Jahre verstorben->Je study”
beziehungsweise 25 Vit.D weniger 25 Vit. D vor Diagnose im | e Adjustierung nach BMI, Alter, | HR 1,59 (95 %
Serumlevel vor Diagnose Serum, desto héher der Gleason Raucherstatus und kérperliche | Cl: 1.06-2.39)
und der Mortalitatsrate? Score und Aggressivitat->erhohte Aktivitat

Mortalitatsrate e Vergleich Patienten anhand P=0,006
e Keine Assoziation zwischen 1,25 niedrigster vs. hochster
Vit. D und Mortalitat Serumspiegel
S Bos- | 1/3 | Gibtes einen e Beobachtungszeitraum: 1998- e Nicht Keine Angaben
+ | coe Zusammenhang zwischen 2002~ 3 Mio Inzidenzen und 3 prostatakarzinomspezifisch
E 2006 der Inzidenz Mio Mortalitaten fur 10 e Angaben zur
o) /Mortalitatsrate und der Karzinomarten zusammen Sonnenlichtexposition speziell
X Sonnenlichtexposition? e Fiir WeiRe: inverse Assoziation Expositionszeit und Vit. D
Unterschied weil3e und zwischen UV-B Lichtexposition Serumspiegel fehlen
schwarze Population und Inzidenz/Mortalitét e Ergebnisse decken sich mit
Studie Grant 2012

Vieth |3 Gibt es eine Assoziation Im zweiten Quartal (Sommer): Fehlende Angaben zum Ja,

2006 zwischen dem PSA- niedrigster Anstieg PSA Patientenkollektiv, Vit. D Q2: P=0,042
Anstieg und den Quartalen Serumspiegel und zeitliche Q1: P=0,025
des Jahres? Lichtexposition Q3: P=0,002

Q4: P=0,013
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Alb- |1 Gibt es eine Assoziation e 1000 Félle zu 1000 Kontrollen e Achtung: Studie implementiert, | nein
anes zwischen dem Risiko an e 20 Jahre Follow-up-> Félle hatten dass hohere Vit. D Serumlevel
2011 einem Prostatakarzinom zu 3% hoéheren Serumspiegel von 25 zu einem erhohten Risiko
erkranken und dem Vit. D Vit. D fuhrt->Vergleich Studie
= Serumspiegel? e vor allem fiir aggressive Formen Donkena 2011
O e Abhéngigkeit von sportlicher
e Aktivitat und
§ Serumcholesterinspiegel
1
= Gil- |1 | Gibteseine Assoziation e 1020 Falle zu 5044 e Detaillierte Befragung zu der Dunkle
LL | bert zwischen dem Kontrollen->Manner dunkler Sonnenlichtexposition Hautfarbe:
- | 2009 Prostatakarzinomrisiko Hautfarbe, kaum verbrannten, mit | e Populationsbasiert (Britisch) OR 1.47 (95 %
% und unterschiedlicher geringster Sonnenlichtexposition 2 | ¢ Ergebnisse decken sich mit Cl: 1.00-2.17)
f<b) Sonnenlichtexposition? Jahre vor Diagnose—>erhohtes Studie Donkena 2011 Kaum verbrannt:
Z Risiko OR 1.11 (95 %
e Maénner mit Krebs, reduziertes Cl: 0.95-1.29)
Risiko an fortgeschrittenen Wenig Sonne: OR
Stadium zu erkranken, wenn sie 1.24 (95 % Cl:
weniger drauBen waren 1.03-1.50)
o |Sch- |1 Wie verhalt sich die Reduktion bei vielen Sonnenbéadern, Fehlende Angaben zu Ja, flr viel
D | wartz Inzidenz bei Erhéhung bei wenig Patientenkollektiv und Zeitdauer Sonnenbaden
2 | 2005 unterschiedlicher Sonnenlichtexposition der Sonnenlichtexposition und dem | OR 0,83 (95 %
2 Sonnenlichtexposition? Vit. D Serumspiegel>fir Martini- | CI: 0,79-0,89)
aE.) Intervention nicht anwendbar Versus wenig
i) Sonnenbaden
Q OR 3.03 (95 %
L Cl: 1,59-5,78)
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5.4.3 Griner und schwarzer Tee

Im Allgemeinen konnten durch die Datenselektion sechs Studien in dieser Untergruppe
identifiziert werden. Dabei diente die Arbeit Zheng 2011 als aktuellste Metaanalyse.
Hierbei ist zu erwéhnen, dass viele der dort betrachteten Studien, insgesamt 13, einen
alteren Erhebungszeitraum aufwiesen. Nur zwei der dort erhobenen Daten bezogen sich
auf einen Beobachtungszeitraum nach 2005.

Die weiteren fiinf Referenzen aus der Untergruppe Griiner und Schwarzer Tee stellten zwei
Reviews (Johnson 2012, Khan 2009) dar, wobei die Arbeit von Khan 2009 die
Tertidrpravention betrachtete, wo hingehend Jonson 2012 sich auf die Priméarprévention
konzentrierte. Des Weiteren konnten zwei Interventionsstudien (Nguyen 2012, Bettuzzi
2006) gefunden werden, welche sich vor allem mit der Tertidrpravention beschaftigten.
Die flinfte Studie war eine Population basierte Fall-Kontroll-Studie von Montague aus dem
Jahr 2012.

Durch die umfangreiche Datenanalyse konnten die nachfolgenden Ergebnisse dargestelit
werden. Zwei der sechs Studien zeigten eine statistische Signifikanz, wobei nicht der
Konsum an Tee, sondern die Gabe des aus den Teeblattern gewonnenen Inhaltsstoffes
Catechin im Fokus stand. (Bettuzzi 2006, Khan 2009) Des Weiteren untersuchten zwei
Arbeiten den Zusammenhang zwischen dem Konsum an schwarzen Tee und dem Risiko,
an einem Prostatakarzinom zu erkranken. (Montague 2012, Zheng 2011) Dabei stellte sich
heraus, dass ein frihzeitig beginnender Konsum, sowie eine Menge von mehr als zwei
Tassen schwarzem Tee am Tag das Risiko reduzieren konnte. Angaben zu der Art des Tees
oder zu der Lange des Briihzeitraumes fehlten.

Die restlichen Studien befassten sich ausschliel3lich mit der Gabe an griinen Tee Extrakten
in unterschiedlichster Dosierung, wobei nur die Arbeit von Bettuzzi 2006 einen statistisch
signifikanten protektiven Effekt zeigen konnte. Diese Arbeit wird im Anschluss
reprasentativ naher betrachtet.

Die Studie von Bettuzzi aus dem Jahr 2006 war eine randomisierte, doppel-verblindete
Interventionsstudie mit einer Interventionszeit von zwolf Monaten. Primares Ziel war es,
das Auftreten eines Prostatakarzinoms aus einer schon vorhandenen intraepithelialen
Neoplasie, einer Vorstufe des Karzinoms, zu untersuchen. Hierfr wurden 60 Patienten
eingeschlossen, wobei 30 davon ein Placebo erhielten und die anderen 30 Patienten je drei
Kapseln an Griinem Tee Catechine (GTC) zu je 200 mg per Os pro Tag. Eingeschlossen
wurden alle Patienten im Alter zwischen 45 und 75 Jahren, welche durch eine Biopsie eine
gesicherte intraepitheliale Neoplasie aufwiesen. Ausgeschlossen wurden solche, die bereits
vor der Intervention Supplemente in dieser Art eingenommen hatten. Nach sechs und
zwolf Monaten wurde bei beiden Gruppen eine weitere Biopsie aus der Prostata
entnommen, um die Entwicklung eines Karzinoms zu tuberwachen. Auch befragte man die
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Patienten nach Nebenwirkungen der Kapseln. Des Weiteren wurde der PSA-Spiegel
regelmaRig kontrolliert.

Es zeigte sich eine stark schitzende Wirkung dieses Supplement im Hinblick auf die
Entwicklung eines PCA. Nach der Einnahme der Kapsel fir mehr als ein Jahr konnte eine
statistisch signifikante Reduktion im Auftreten eines Karzinoms aus einer intraepithelialen
Neoplasie gezeigt werden (p< 0.001). Nach Abschluss des Erhebungszeitraums, stellte
man eine Erkrankungsrate von neun der 30 Patienten des Placeboarmes fest. Hingegen
erkrankte nur ein Patient des Interventionsarmes an einem Prostatakarzinom.

Als sekundarer Endpunkt verbesserte sich weiterhin die Lebensqualitdt. Der PSA-Level
war wahrend allen Erhebungszeitraumen auf einem tieferen Niveau in der
Interventionsgruppe als in der Placebo.
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Figure 1. Trend of serum total FSA& (mean + SD) in wlunteers of the placebo-
arm (& ) and the GTC-arm () during the 1-year study.

Abb. 12: PSA-Level Interventionsstudie (Bettuzzi 2006)

Durch die Einnahme von 200 mg GTC konnten innerhalb der Intervention keine
Nebenwirkungen festgestellt werden. Die Drop-out Rate dieser Intervention lag bei 0 %.
Die Compliance der Patienten war in beiden Gruppen sehr hoch, sodass man davon
ausgehen kann, dass die Gabe von 200 mg GTC in einer nachfolgenden Martini-
Intervention von den Teilnehmern toleriert wirde.

Probleme der Studie waren eine sehr geringe Fallzahl und eine fehlende Uberwachung der
Patienten hinsichtlich anderer Faktoren, wie spezielle Didten und sportlicher Aktivitat.
Somit konnte ein  Adjustierungsfehler nicht ausgeschlossen  werden. Der
Erhebungszeitraum war flir genauere Aussagen zu gering.
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Unter der Beriicksichtigung aller sechs Studien konnte keine eindeutige Zusammenfassung
eruiert werden. So erwiesen sich zwar der Konsum von mindestens zwei Tassen
schwarzem Tee am Tag und die Einnahme eines Supplementes aus dem Extrakt von
grinem Tee (GTC) in der Menge von drei Mal 200 mg am Tag als risikosenkend, fir
allgemeingultige Schlussfolgerungen sind die geringe Anzahl an Studien aber nicht
beweisend. Daten hinsichtlich einer Tertidrpravention waren mangelhaft, wobei die Studie
von Nguyen 2012 hingegen kein signifikantes, dennoch im Trend schiitzendes Ergebnis
lieferte. Sekundédre Endpunkte, wie die Verbesserung der Lebensqualitat, zeigten einen
positiven Effekt.

Detailliert sind die Ergebnisse der Untersuchung zu griinem und schwarzem Tee in der
nachfolgenden Tabelle dargestellt.
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Tab. 15: detaillierte Qualitatshewertung griiner und schwarzer Tee

Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Zheng | 1 | Wie hoch ist das PCA- e Aus 13 Studien mit 111499 e 6 Studien ohne Angaben Ja Gruner Tee:
2011 Risiko bei dem Konsum Patienten (9 Fall-Kontroll und 4 welcher Tee genau untersucht OR 0.62 (95 %

von schwarzem Kohorten) davon 3068 PCA- wurde Cl: 0.38-1.01)
3 beziehungsweise griinem Féllen->in den Fall-Kontroll- e 6 Studien mit sehr altem
%\ Tee? Studien konnte eine Erhebungszeitraum (vor 2005)
c Risikoreduktion beim Konsum e Keine Angaben uber Briihzeit
% grinem Tee im Vergleich zu und GroRe der Tassen
° keinem Konsum e Haufigster Konsum: 5 Tassen/d
= Keine Assoziation beim Konsum | o Patientenkollektiv: bis auf eine
von schwarzem Tee Studie im asiatischen
Raum->Einfluss anderer
Faktoren?
John- |1 Einfluss von griinem Tee/ 2 Studien identifiziert, die dem e Einfluss von griinem Tee Nicht Stat. sign.
son griinem Tee-Extrakt auf Einfluss von grinem Tee auf allgemein auf Karzinomrisiko,
2012 Karzinomrisiko Karzinomrisiko Kardiovaskular und
% untersuchen->keine Assoziation Gewichtsreduktion->nicht
s im Sinne einer Risikoreduktion PCA-spezifisch
& Leichte Reduktion von Blutfetten e Problem: zu wenige Studien,
bei Vergleich hochster vs. Kein mit zu kurzem
Konsum Untersuchungszeitraum
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Khan | 1/3 | Einfluss des Konsums von | e a) 50050 PCA-Pat. untersucht-> e a) gutes Matching, Reduktion Keine genauen
2009 grinem Tee/ griinem Tee- Risikoreduktion, wenn mehr als 5 galt lediglich aggressive PCA- | Angaben
Extrakt auf Tassen gruner Tee/d Form, fehlende Angaben zur eruierbar
a)PCA-Risiko e D) 42 PCA-Pat. untersucht->keine Briihzeit, Menge an
% b)PSA-Reduktion Assoziation bei Konsum von 6 g verwendetem griinen Tee
= ¢)PSA-Rezidiv bei griinem Tee-Extrakt/d e b) Drop-out von 4 Pat. wegen
& hormonrefraktaren PCA e ) 19 PCA-Pat. untersucht->keine hoher Toxizitat: Diarrhden
Assoziation bei Konsum von 250 e ¢) Drop-out von 69 % wegen
mg grinem Tee-Extrakt 2x tgl. Toxizitat
o Patientenkollektiv: asiatischer
Raum
Ngu- |3 | Applikation von e Innerhalb randomisierte, doppel- e Reduktion PSA gezeigt, aber zu | Nicht stat. sign.
c | yen Polyphenol E (griinem verblindete Placebo-kontrollierte kurzer Interventionszeitraum, PSA-Reduktion
O | 2012 Tee-Extrakt) Einfluss auf Studie—>25 Pat. mit 200 mg asiatisches Patientenkollektiv
= PSA-Serumspiegel? Polyphenol E und 25 Pat. mit e Drop-out: 2 Patienten, aber
~ Placebo fur 3-6 Wochen vor nicht wegen Nebenwirkungen
> Prostatektomie e Keine Nebenwirkungen
= e PSA-Reduktion im aufgetreten

Interventionsarm: um 58,3 % vs.
36,4 % im Placebo
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Bet- |1 Risikoreduktion fur die ¢ Innerhalb randomisierte, doppel- e Im Detail bewertet Stat. sign. mit
tuzzi Entwicklung eines PCA in verblindete, Placebo-kontrollierte | e Toxizitat: geringe Rate an P<0.01
g 2006 Patienten mit einer Studie> 30 Pat. mit 3 Kapseln je Nebenwirkungen
= intraepithelialen Neoplasie 200 mg Griner Tee Extrakt/d fiir
% bei Einnahme von griinem 18 und 30 Pat. mit Placebo
c Tee-Extrakt Nach 1 Jahr nur 1 Pat. in
8 Interventionsarm PCA vs. 9 Pat. in
= Einfluss auf PSA Placeboarm
Kein Einfluss auf PSA-
Serumspiegel
Monta | 1 | Risikoreduktion fiir das Populationsbasierte Studie mit e Fehlende Angaben zur Stat. sign.
__ | -gue Auftreten eines PCA bei 27293 Ménnern->davon 298 PCA Briihzeit, genaue Menge/ schwarzer Tee:
oS | 2012 Konsum von griinem innerhalb Follow-up von 11,2 TassengroRe HR 1.41 (95 %
= beziehungsweise Jahren e Pat. die mehr Tee tranken, Cl: 1.03-1.92)
g schwarzem Tee Risikoreduktion bei tgl. Konsum wiesen besseren Bildungsstatus, | Keine Stat. sign.
XY von schwarzen Tee (Vergleich mehr sportliche Aktivitat gruner Tee:
— héchstem vs. keinem Konsum) auf>Einfluss? HR 1.08 (95 %
F Keine Assoziation bei Konsum e Populationsbasiert: Cl: 0.79-1.47)

von grinem Tee

Ubertragbarkeit Martini-
Intervention?
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Tab. 16: detaillierte Qualitatshewertung Mariendistel

Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Graf | @ | Zusammenfassung lber e Silibinin A, B und Isosilibinin A, | Durch neue Verfahren Entwicklung | Keine Angaben
2007 neue Technik zum B effektivsten Bestandteile der von Kapseln mit den genannten
% Extrahieren einzelner Pflanze Inhalten mdglich
= Pflanzenbestandteile e Neue Technik (hybrid
5':’ Chromatografie) zur quantitativen
Extraktion der Bestandteile
entwickelt=>> 97 % Reinheit
Flaig |3 | Welcher Effekt auf e 6 Patienten mit lokal-begrenzten e Toxizitat: 1 Patient Grad 4 Keine Angaben
2010 Prostata und Blutwerte PCA erhielten 4,3 g Silibinin postoperative Thrombose, 4
durch hochdosierte Extrakt 3 x tgl. fur 14-31 Patienten milde Diarrhden, 1
Silibiningabe in Patienten Tage—>hohe Konzentration von Patient milde asymptomatische
vor Prostatektomie? Silibinin im Blut, im Vergleich zu Hyperbilirubindmie
Kontrollen (6 Pat.) kaum Anstieg e Sehr kurzer
c von Silibinin in der Interventionszeitraum
2 Prostata—>mdgliche Ursachen: e Anwendung Silibinin: Pulver
% geringe Halbwertszeit Silibinin gemixt mit Apfelsaft
GE) Flaig |3 | Welche Dosis fiir eine e 13 Patienten mit PSA-Anstieg e Toxizitat: gering, erst ab 15¢g Keine Angaben
£ | 2007 Phase Il Studie sinnvoll erhielten Silibinin in Apfelsaft hohe Nebenwirkungsraten>9 | da Dosisfindung
- bei welcher Toxizitat gelost 3 x tgl. fur jeweils 4 Patienten leichte primare Ziel

durch hochdosierte
Silibiningabe?

Wochen; Anfangsdosis: 2,5 g,
dann 5 g, danach Steigerung um 5
g jeweils bis Enddosis 20 g
erreicht-> keine Veranderung PSA
e Empfohlene Dosis: 13 g Silibinin
oral tgl. auf 3 Gaben aufgeteilt

Hyperbilirubinamie, 1 Patient
erhdhte ALT Werte
e Keine Drop-outs
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Dav- | @ | Wie wird die PSA- e PSA-Produktion eingestellt durch | Keine Relevanz fiir Martini- Keine Angaben
S |ies Produktion in Gabe Silibinin>Effektivste Intervention
L | 2005 Prostatakarzinomzellen Einzelkomponente Isosilibinin B
S durch Gabe von
% unterschiedlichen Silibinin
& beeinflusst?
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5.4.4 Mariendistel

Die Forschung mit der Mariendistel fand im WCRF- Report von 2007 keinerlei
Erwahnung.

Durch die Datensuche und Selektion konnten vier auswertbare Studien (Flaig 2012, Graf
2007, Flaig 2007, Davies 2007) identifiziert werden, wobei sich alle mit der Frage
besché&ftigten, ob durch die Anwendung von Silibinin eine erhéhte Dosis in die Prostata
gelangt und folglich dort seine Wirkung entfalten kann. Die Studien Flaig 2012 und 2007
waren keine Doppelveroffentlichungen, sondern untersuchten jeweils andere
Gesichtspunkte.

Im Allgemeinen sollte man beachten, dass die Forschung in dieser Gruppe noch sehr am
Anfang steht und somit viele Grundlagenstudien in Form von Zelllinien und Mauskulturen
durchgefuhrt wurden. Diese Studien wurden nicht weiter betrachtet, hingegen aber die
Pharmakodynamik und Toxizitdt, wie aus dem Abschnitt 4.2.3 ersichtlich wird. Die
zusammenfassende Darstellung der detaillierten Qualitatsbewertung findet sich in der
Tabelle 16.

Reprasentativ wird im Anschluss die Studie Flaig 2007 naher dargestellt. Ziel dieser
randomisierten Interventionsstudie war es, die Dosis an Silibinin festzulegen um die
Toxizitat zu ermitteln. Daflr bekamen 13 Patienten, welche an einem Prostatakarzinom
litten, eine Anfangsdosis von 2,5 g dreimal pro Tag, was auf 20 g gesteigert wurde. Dieses
Produkt (Siliphos) wurde in Form eines Pulvers in Apfelsaft gelost 30 min vor der
Mahlzeit eingenommen. Patienten mit Hirnmetastasen, einer Radiotherapie oder unter 18
Jahre alt wurden von der Studie ausgeschlossen. Die Dosis wurde wochentlich gesteigert
(2,5 ¢g-5 g-10 g-15 g-20 Q).

Es zeigte sich eine starke Toxizitét ab einer Dosis von 15 g mit schweren Diarrhden und
einer Hyperbilirubindmie und folglich einem Anstieg der Leberenzyme ALT und AST.
Dadurch wurde die optimale Dosis dieses Supplement auf 13,5 g dreimal taglich festgelegt.
Aussagen bezuglich der Anwendung fur eine Tertidrpravention wurden nicht explizit
getroffen. Es ist aber anzunehmen, dass die Anwendung von Mariendistel in der oben
genannten Dosis nicht schadlich ist und somit gegebenenfalls in Kombination mit anderen
Interventionspunkten einen positiven Effekt zeigen konnte.

Im Allgemeinen lieR sich feststellen, dass die klinische Ubertragbarkeit noch nicht in
Studien belegbar ist. Mit der Studie von Flaig 2007 wurde eine geeignete Dosis fir die
klinische Anwendung festgelegt.
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Tab. 17: detaillierte Qualitatshewertung Granatapfelsaft

Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Ad- 3 | Zusammenfassung des o Selektiver antiproliferativer Effekt | e Genaue Angaben zu den Keine Angaben
hami Wissensstandes und auf Brust-, Prostata-, Kolon- und untersuchten Studien fehlen
2009 Effekts von Granatapfel Lungenkarzinom
e PSA-Verdopplungszeit sign.
verlangert
c% Malik | @ | Zusammenfassung Siehe Malik 2005 Siehe Malik 2005 Siehe Malik 2005
'S | 2006
[¢5]
o Ad- @ | Zusammenfassung des e Am Mausmodell konnte e Zusammenhang mit Griiner Keine Angaben
hami Wissenstandes und Effekts antiproliferativer Effekt gezeigt Tee—> welcher Bestandteil
2006 auf PCA von Granatapfel werden initiiert Effekt?
und griinem Tee-Extrakt, e Risikoreduktion am Mausmodell e Ubertragbarkeit auf Menschen?
vor allem praklinischer bei tgl. Gabe von 0,2 %
Studien Granatapfelsaft fir 30 Tage
Paller | 3 | Wie wirkt sich die Gabe e 92 Pat. wobei 45 Pat. 1 g tgl. und e Randomisiert, doppel- Kein signifikanter
2012 von Granatapfelsaft auf 47 Pat. 39 tgl. Granatapfelextrakt verblindet Unterschied
- die PSA-Verdopplungszeit (POMX) per Os erhalten bis zu 18 | e Fiir Martini-Intervention zwischen 1 g und
o bei Patienten mit einem Monate oder PSA-Verdopplung wertvoll, da anndhernd gleiches | 3 9
= PSA-Rezidiv aus? e PSA-Verdopplungszeit bei 1g: von Patientenkollektiv P=0.554
Q Welche Dosis fur 11,9 Monate auf 18,5 Monate e Drop-out: 42 %
= Veranderung? e PSA-Verdopplungszeit bei 3 g:von | e Toxizitat gering: leichte
= 12,2 Monate auf 17,5 Monate Diarrhten, wobei 1,9 % der 1 g

o Keine signifikanter Unterschied
zwischen1gund 3 g
e 13 Patienten PSA-Senkung

Gruppe gegenuber 13,5 % der 3
g Gruppe
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Pan- |3 | Wie wirktsich e Phase Il Studie, wobei 46 e Wertvoll fur Martini- Signifikanz fur
tuck Granatapfelsaft auf den Patienten mind. 6 Monate bis max. Intervention, da annahernd PSA-
2006 PSA-Anstieg bei Ménnern einem nachweisbaren Progress gleiches Patientenkollektiv Verdopplungszeit
mit einem PSA-Rezidiv POM Wonderful Granatapfelsaft 8 | e Kaum nachweisbare P<0.001
g nach Priméartherapie aus? 0z=230 ml tgl. Nebenwirkungen
= 16 Pat. Abfall von PSA- e Doppel-Verblindung und
S Serumlevel Randomisieren wiinschenswert
c 4 Pat. Senkung PSA-Serumlevel
] von > 50 % gegeniiber
£ Ausgangswert
Durchschnittliche PSA-
Verdopplungszeit stieg von 15
Monate vor Intervention auf 54
Monate nach Intervention
Wang | @ | Hat Granatapfelsaft einen Verringerung von Metastasen in Umsetzbarkeit? Klinische Keine Angaben
2011 Effekt auf die Absiedlung hormonrefraktaren Zelllinien bei Relevanz?
von Metastasen? Applikation von 1 % und 5 %
- Konzentrat von Granatapfelsaft
Q v.a. nach 24 h kein Wachstum
= mehr bei 5 %-igem Konzentrat
% Ko- | @ | Hat Granatapfelsaft einen Durch Applikation von 10 pug/ml | Umsetzbarkeit? Klinische Keine Angaben
o | yama Effekt auf das Wachstum Granatapfelsaftextrakt kein Relevanz?
2010 von Prostatakarzinom- Wachstum innerhalb der getesteten
zellen? Zellreihe
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Rettig | @ | Welcher Effekt hat e Mause erhielten dquivalent zu 70 | Einsatz von POM Wonderful Keine Angaben
2008 normaler vs. POM kg schwerem Erwachsenen 10 mal | Kalifornien flr Martini-
Wonderful Kalifornien hohere Granatapfelsaftdosis fiir 1 | Intervention?
Granatapfelsaft auf Woche, plus 2 Wochen nach
Wachstum von Kastration—> tiber NF-kappaB
Karzinomzellen am verringertes Wachstum
Mausmodell? Karzinomzellen gezeigt
Sarti- | @ | Hat Granatapfelsaft einen | e Verringertes Wachstum der e Genaue Angaben konnten nicht | Keine Angaben
S | ppour antiproliferativen Effekt Karzinomzellen eruiert werden—>Dosis,
@ | 2008 (Mausmodell und Applikationszeitraum,
c Zellreihen)? Charakteristik Mausmodell?
%:U Malik | @ | Hat Granatapfelsaftextrakt | e Bei Applikation von e Mausmodell>Umsetzbarkeit | Signifikante
o | 2005 einen antiproliferativen Granatapfelsaftextrakt Patienten? Toxizitat? Senkung PSA-

Effekt auf aggressive
Prostatakarzinomzellen?
In Mausen?
Mechanismus?

entsprechend 100 pg/ml konnte
antiproliferativer Effekt gezeigt
werden

e Im Mausmodell-> Senkung PSA-
Serumspiegel bei tgl Applikation
von auf 70 kg schweren Mann
umgerechneten 250 ml und 500
ml-> PSA-Reduktion um 70 %
bzw.85 % fiir 30 Tage Intervention

Serumlevel im
Mausmodell
P< 0.001

58




5 Ergebnisse

5.4.5 Granatapfel

Mit der im Kapitel ,,Material und Methoden* beschriebenen Herangehensweise konnten
lediglich zwei Studien (Paller 2012, Pantuck 2006) identifiziert werden. Um die Erkenntnis
der Grundlagenforschung auf dem Gebiet des Granatapfelsaftkonsums zu eruieren, finden
pragnante préaklinische Studien Berlcksichtigung in die Auswertung. Somit konnten
Insgesamt 10 Arbeiten zur Tertiarpréavention bewertet werden.

Die oben stehende Tabelle 17 gibt Einsicht in die detaillierte Qualitatsbewertung.

Im Allgemeinen lasst sich auf Grund der Tierexperimente eine deutlich positive Wirkung
von Granatapfelsaft feststellen. So zeigte die Studie Rettig 2008, dass Granatapfel in der
Lage ist das Wachstum von Prostatakarzinomzellen innerhalb eines Mausmodells zu
stoppen. Hierbei wurden zwei verschiedene Granatapfelsafte getestet, wobei eine
deutlichere Minderung des Zellwachstums bei POM Wonderful, einem konzentrierten Saft
auf Granatipfeln aus Kaliforniern, gefunden wurde. Neben den préklinisch
experimentellen Arbeiten wurden auch humanexperimentelle Interventionen konzipiert,
wovon eine Studie im Anschluss naher betrachtet wird.

Die Studie Paller 2012 war eine randomisierte, doppel-verblindete zwei Dosis
Interventionsstudie, welche zum einen das Ziel hatte die Toxizitat zweier unterschiedlicher
Dosen herauszustellen und zum anderen die PSA Verdopplungszeit zu verlangern. Hierfur
erhielten 92 Patienten Uber einen Zeitraum von 18 Monaten drei Kapseln per Os téglich.
Der Placeboarm mit 45 Patienten bekam eine Kapsel mit 1 g Granatapfelsaftextrakt und
zwei Kapseln als Placebo taglich. Die Interventionsgruppe erhielt hingegen 3 Kapselnalg
Granatapfelsafteextrakt. Das 1 g Granatapfelextrakt Punica granatum L entspricht ungeféhr
200 ml des POM Wonderful Safts. Eingeschlossen wurden alle Patienten, welche ein lokal
begrenztes Prostatakarzinom aufwiesen und nach lokaler Therapie nun ein PSA Anstieg
verzeichneten. Dabei sollte keiner der Patienten Fernmetastasen besitzen.

Die Ergebnisse waren statistisch signifikant (P< 0.001) und zeigten, dass bei der taglichen
Einnahme von 1 g Granatapfelextrakt die PSA-Verdopplungszeit von 11,9 Monate auf
18.8 Monaten anstieg. Im Vergleich dazu stieg die PSA-Verdopplungszeit auch signifikant
in der Gruppe 3 g (von 12,2 auf 17,5 Monate), nur hierbei wurde eine stark erhohte
Toxizitat in Form von Diarrhoen festgestellt. Der Unterschied zwischen diesen beiden
Gruppen war nicht signifikant.

Probleme der Studie sind eine stark erhdhte Drop-out Rate von 42 %., wobei nur 36 % der
Patienten diese Kapsel Giber den gesamten Zeitraum nahm.

Vergleiche zu der Studie Pantuck 2006, eine Phase Il Interventionsstudie, lassen sich
ziehen. So zeigte sich bei taglicher Einnahme von 180-200 ml POM Wonderful
Granatapfelsaft, dass die PSA-Verdopplungszeit bei Patienten mit einem Anstieg an PSA
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verlangert werden konnte. Dabei stieg die Zeit von 15 Monaten bei Therapiebeginn auf 54
Monaten bei Abschluss des Erhebungszeitraums an.

Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass sowohl innerhalb der préklinischen Studien
als auch in den Humanexperimenten die schiitzende Wirkung von Granatapfelsaft gezeigt
werden konnte. Obwohl die Forschung noch am Anfang steht, sollten die positiven Effekte
dieser Frucht weiter erforscht werden.

5.5 Gruppe Erndhrung

55.1 Zink

Zink, ein Spurenelement, kénnte man auch zu der Hauptgruppe Komplementarmedizin
zahlen. Da sich die Forschung bezuglich des Prostatakarzinoms vorzugsweise auf
zinkhaltige Nahrungsmittel beschrinkt, wurde es in dieser Ubersichtsarbeit unter der
Hauptgruppe Erndhrung gefuhrt.

Durch den Datenselektionsprozess konnten nur insgesamt funf Referenzen gefunden
werden. Auf Grund des Studiendesigns dieser Ubersichtsarbeit wurde von der genaueren
Darstellung der préklinischen Ergebnisse abgesehen und nur auf die klinischen Arbeiten
eingegangen.

Durch die Suche ergab sich keine Metaanalyse, sodass alle klinischen Studien nach 2005 in
die Qualitatsbeurteilung Beriicksichtigung fand. Es handelte sich um zwei Kohorten
Studien (Epstein 2011, Van Wijngaarden 2008) und drei Fall-Kontroll-Studien (Park 2012,
Gallus 2007, Goel 2006). Im Grolien und Ganzen beschrankte sich die Forschung auf die
Priméarpravention. Lediglich die Studie Epstein 2011 befasste sich mit der Frage, ob die
Aufnahme an zinkhaltigen Nahrungsmitteln das Mortalitatsrisiko zu senken vermag.

Im Allgemeinen war ein protektiver Trend zu erkennen. So konnten vier der finf Studien
zeigen, dass die Aufnahme an zinkhaltigen Nahrungsmitteln das Risiko an einem PCA zu
erkranken und/oder daran zu versterben, geringer war als ohne erhohten Konsum.
Kontrovers dazu eruierte die Studie Gallus 2007 eine andere Assoziation. So proklamiert
der Autor, dass die Rate an fortgeschrittenen Karzinomformen gehéauft in Patienten auftrat,
welche einen hoheren Konsum an Zink Supplementen aufwiesen. Dieses Ergebnis konnte
in nachfolgenden Studien nicht repliziert werden, sodass keine eindeutige Aussage
getroffen werden kann. Auch lieR sich aus den Studien ablesen, dass der alleinige Konsum
an zinkhaltigen Nahrungsmitteln genauso effektiv, wahrscheinlich sogar besser sei, als ein
Supplement zu verabreichen. Wegweisende Interventionsstudien dahingehend fehlten.

Um den Effekt genauer zu beleuchten, wird die Studie Epstein 2011 reprasentativ im
Detail besprochen. Diese prospektive Population-basierte Kohortenstudie hatte das Ziel das
Uberleben von Prostatakarzinompatienten anhand des Konsums von zinkhaltigen
Nahrungsmitteln ~ zu  analysieren.  Hierfur ~ wurden (ber einen  mittleren
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Beobachtungszeitraum von 6,4 Jahren 525 Patienten verfolgt. Von diesen verstarben 218
an dem PCA. Mit Hilfe eines Ernahrungsfragebogens wurde unter Beriicksichtigung von
68 Nahrungsmitteln der Zinkkonsum validiert. Patienten teilten sich nach Alter, Gewicht,
Vorbehandlung und Tumorstadium auf.

Patienten, welche den hochsten Konsum an zinkhaltigen Nahrungsmitteln aufwiesen, im
Schnitt mehr als 15,6 mg pro Tag, hatten eine reduzierte Mortalitatsrate im Vergleich zu
Probanden mit dem geringsten Konsum (9 mg/d). Dabei war dieses Ergebnis statistisch
signifikant (HR 0,64 (95% CI:0,44-0,94)).

Problematisch war, dass Patienten, welche an dem Prostatakarzinom verstarben, eine
erhbhte Rate an schlechtdifferenzierten Karzinomen aufwiesen. Diese hatten im
Allgemeinen eine schlechtere Prognose. Kontrére Ergebnisse aus der Gallus-Studie 2007
hinsichtlich der Priméarprdvention zeigten auf der anderen Seite ein erhohtes Risiko
fortgeschrittener Karzinome bei erhéhtem Konsum von Zink Supplementen. Dieses
Ergebnis konnte nicht mit einer statistischen Signifikanz bewiesen werden. Dadurch lieRen
sich genauere Aussagen nicht treffen. Eine eindeutig homogene Assoziation zwischen
zinkhaltigen Nahrungsmitteln und dem Stadium des Prostatakarzinoms konnte nicht
gezeigt werden. Ein weiteres Problem bestand darin, dass verschiedene Lebensmittel,
unterschiedliche Zinkressourcen darstellten. Somit waren Verallgemeinerungen ableitend
nicht eruierbar.

Die untenstehende Tabelle beinhaltet die detaillierte Qualitatsbeurteilung.
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Tab. 18: detaillierte Qualitatshewertung Zink

Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Ep- 3 | Wie wirkt sich ein e Prospektive, populationsbasierte e Aufnahme von mehr als 150 Stat. sign.
stein erhohter Zinkkonsum Studie mit 525 Mannern, davon mg/d Zink->Nebenwirkung hochster vs.
2011 durch die Nahrung auf die innerhalb 6,4 Jahre Follow-up 218 | e Patientenkollektiv: Todesfalle | geringster
Mortalitdt bei einem PCA Todesféalle=>Vergleich hochster hatten schlechteres Konsum:
aus? vs. geringster Konsum (> 15,6 Ausgangsdifferenzierungs- HR 0.64 (95 %
mg/d) je kleiner Mortalitatsrate stadium Cl: 0.44-0.94)
% Fur lokal begrenzte PCA, starkste e Zinkaufnahme allein durch Nicht sFat. sign.
+ Assoziation Nahrung schwierig n_ach Differenz-
2 e Pat. erhielten Fragebogen zierungsgrad
§ e Im Detail bewertet adjustiert
Van 1 Einfluss Zinkaufnahme Retrospektive Studie mit 1320 Pat. | e Kombination mit Cadmium Keine Stat. sign.
Wijn- durch Nahrung und davon 422 mit Informationen tUber | e Einmaliger Fragebogen, keine
gaar- Cadmium auf PSA- Zinkkonsum—->wenn Pat. einen Verlaufskontrolle
de Serumlevel Konsum von weniger als 12.67 e PSA-Serumspiegel abhingig
2008 mg/d, dann PSA-Anstieg um 35 % vom Alter, Pat. hatten auch
im Vergleich zu hoherem Konsum hoheren BMI
Park |1 | Wie beeinflussen Nested-Studie in ,,Multiethnic e Populationsabhangig—>andere | Stat. sign. im
= | 2012 unterschiedliche Population Study* mit 392 PCA- beeinflussende Faktoren nicht | Japanischen
o Serumzinklevel das PCA- Féllen und 783 Kontrollen>Falle beriicksichtigt Kollektiv:
I Risiko? Serumzinkleven von 94,9 pg/dl vs. hochster vs.
§ Kontrollen 93,9 ug/dl niedrigster
i Populationsabhangig mit pos. Spiegel>
© Assoziation wenn hochster vs. OR 2.59 (95 %
LL niedrigster Serumzinkspiegel v.a. Cl: 1.09-6.17)
im Japanischen Kollektiv
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Gallus | 1 Wie beeinflusst die e Krankenhausbasierte Studie mit e Pat. erhielten Fragebogen mit Stat. sign. fir
2007 Zinkaufnahme mit der 1294 PCA Fallen und 1451 78 gelisteten fortgeschrittene

Nahrung das Risiko fur die Kontrollen>wenn hochster vs. Nahrungsmitteln>keine PCA
Entwicklung eines PCA? niedrigster (> 15,65 mg/d vs. 9,93 genauen Angaben zum OR 2.02 (95 %
— mg/d) Konsum verglichen, ergab Serumspiegel Zink Cl: 1.14-3.59)
g erhohtes Risiko fir o Kontroverse Ergebnisse im
g fortgeschrittene aggressive PCA Vergleich zu anderen Studien
f Goel |1 Wie wirken sich e Studie mit 80 Méannern, davon 20 e Angaben zum Stat. sign. mit
= | 2006 unterschiedliche Gesunde, 50 mit einer benignen Patientenkollektiv, vor allem P<0.01
LL Serumzinkspiegel auf die Prostatahyperplasie und 10 mit von Pat. mit PCA nicht
Prostata und deren PCA->PCA-Pat.geringsten eruierbar
Erkrankungen aus? Serumzinkspiegel im Vergleich e Zahl der untersuchten Pat. sehr
Gesunde/BPH; um bis zu 37 % gering
geringer
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5.5.2 Vitamin E

Neun klinisch relevante Studien konnten durch die oben beschriebene Datensuche und
Selektion identifiziert werden. Dabei stellte die Arbeit Alkhenizan 2007 die
Referenzmetaanalyse dar. Die dort nicht enthaltenen Studien verteilten sich auf drei
Interventionsstudien (Gaziano 2009, Hoenjet 2005, Hernaaddez 2005), zwei prospektive
Kohortenstudien (Watters 2009, Wright 2007) und drei Fall Kontroll Studien (Gilbert
2012, Bidoli 2009, Kirsh 2006). Auch in dieser Untergruppe fiel auf, dass der Grofteil,
also sechs von neun Arbeiten, das Untersuchungsziel anstrebte die Inzidenz des
Prostatakarzinoms anhand der Aufnahme von Vitamin E zu erarbeiten. Lediglich die
Studien Hoenjet 2005, Hernaaddez 2005 und Watters 2009 beschéftigten sich mit der
Mortalitats- bzw. Rezidivrate des Prostatakarzinoms.

Allgemein liel sich ein schitzender Trend feststellen, der sich aber durch eine statistische
Signifikanz nicht beweisen lie. So postulierten die Arbeiten, dass sowohl das
Prostatakarzinomrisiko als auch die Mortalitdt- und Rezidivrate geringer sei, wenn
Patienten Vitamin E zu sich nahmen. Hierbei fiel bei genauerer Betrachtung auf, dass funf
der neun Studien eine Kombinationsuntersuchung mit Vitamin C konzipierten. (Gaziano
2009, Hoenjet 2005, Gilbert 2012, Bidoli 2009, Kirsh 2006) Dadurch wurde die
Ubertragbarkeit auf ein alleiniges Vitamin E Supplement erschwert. Im Vordergrund der
Untersuchungen stand die Anwendung eines Vitamin E Supplement in Kontrast zu der
alleinigen Aufnahme von Vitamin E mit der Nahrung. Einzig die Studie Wright 2007
zeigte eine leicht protektive Assoziation durch die Aufnahme von Gamma-Tocopherol von
mindestens 18 mg/d. Dem gegeniiberstellend eruierte die Arbeit Watters 2009, dass eine
hohe Aufnahme von Alpha-Tocopherol fiir die protektiven Effekte zustandig sei. Diese
Studie wird untenstehend im Detail noch einmal besprochen um die gegenteiligen
Aussagen zu Uberprifen. Die anderen sieben Studien nahmen keine weitere
Differenzierung des Vitamin E vor. Die drei Interventionsstudien, welche den Patienten ein
Vitamin E Supplement von 400 IU (Gaziano 2009, Hernaaddez 2005) oder 350 mg
(Hoenjet 2005) verabreichten, konnten keine statistisch signifikante Verdnderung des PSA-
Levels beziehungsweise des Prostatakarzinomrisikos feststellen. Lediglich die Metaanalyse
sowie drei Beobachtungsstudien (Watters 2009, Bidoli 2009, Wright 2007) erzielten
statistisch signifikante Ergebnisse. Dabei lag das Hauptaugenmerk, mit Ausnahme der
Arbeit von Watters 2009, auf der Primérpravention.

Die Studie Watters 2009 war eine in der groRen Interventionsstudie ATBC eingebettete
prospektive Kohortenstudie. Hierbei untersuchte der Autor aus einem Gesamtkollektiv von
29133 Patienten, 1891 Prostatakarzinomfalle, wovon 395 innerhalb der Beobachtungszeit
verstarben. Die Patienten erhielten tber funf bis acht Jahre ein Vitamin E Supplement von
50 mg/d Alpha-Tocopherol. Das Hauptziel war es, die Uberlebensrate anhand der
Aufnahme und einem folglich hoheren Serumspiegel von Alpha-Tocopherol zu
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untersuchen. In den Ergebnissen zeigte sich eine statistische Signifikanz, vor allem fir
Patienten, welche vor Diagnosestellung einen hoherer Spiegel aufwiesen. Die weitere
Einnahme eines Vitamin E Supplement erwies sich ebenfalls als Uberlebensvorteil (HR
0.67 (95%CI: 0.45-1.00)).

Probleme dieser Studie waren zum einen eine Kombination mit Retinol und Beta-Karotide,
sowie die Tatsache, dass Uberlebende generell ein geringeres Alter aufwiesen und dabei
schlanker und mehr Nichtraucher waren. Des Weiteren war diese Studie populationsbasiert
mit Finnischen Rauchern, sodass die diatischen Vorlieben Berlicksichtigung bei der
Ubertragbarkeit finden sollten. Auch der Gleason Score, ein gut pradiktiver Faktor fir die
Uberlebensraten, konnte nur bei wenigen Mannern abschlieRend geklart werden, sodass
hier entscheidende prognostische Faktoren fehlten. Auch war diese Studie nur eine
Beobachtungsanalyse und keine Interventionsstudie an sich.

Eine zusammenfassende Beurteilung stellte sich innerhalb dieser Untergruppe als
schwierig dar, weil die Arbeiten untereinander auf Grund der unterschiedlichen
Ansatzpunkte nicht vergleichbar waren. Fir die detaillierte Auswertung soll die
nachfolgende Tabelle betrachtet werden.
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Tab. 19: detaillierte Qualitatsbewertung Vitamin E

Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Alkhe | 1/3 | Zusammenfassung e Aus 12 Studien mit 1607025 Pat. o Kombination mit weiteren Stat. sign. fur a)
@ | -hiza Ergebnisse davon spez.PCA 500 Pat.~> Karzinomarten
L | 2007 Interventionsstudien tber | e a) je hoher die Aufnahme Vit. E, e Vit. E in Nahrung oder als RR 0.85 (95 %
< Zusammenhang Vit. E und desto geringeres Risiko Supplement? CI: 0.73-0.96)
S a) PCA-Risiko e b) keine Assoziation zwischen Vit. | e Genaue Angaben zum
S b) Mortalitat E und Mortalitat Patientenkollektiv fehlen
§ e Vit. E als Surrogat fiir Obst/
Gemuse
e Eher Erndhrungseffekt
Gaz- |1 | Wie beeinflusst die e Randomisierte, doppel-verblindete | e Patientenkollektiv: mannliche | Nicht stat. sign.
iano Supplementgabe von Vit. Placebo-kontrollierte Studie mit Mediziner
2009 E und C das u.a. PCA- 14641 Mannern, davon 1008 PCA | e Kombinationsgabe von 400 IU | HR 0.97 (95 %
S Risiko? in 8 Jahre Follow-up->kein Effekt Vit. E und 500 mg Vit. C CI: 0.85-1.09)
= gezeigt e Drop-out Rate: 32 %
S e Kaum NW, leichte Ubelkeit
c e Vermehrte Apoplexie wenn
3 Gruppe Vit. E zu Placebo
= verglichen (39 vs. 23

Apoplexien)
¢ Kombination mit anderen
Karzinomen
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Hoen- | 3 | Wie beeinflusst die Gabe e Randomisierte, doppel- e Testung nach 6, 13, 19,20 und | Nicht stat. sign.
jet von Vit. E den PSA- verblindete, Placebo-kontrollierte 21 Wochen PSA-Spiegel P>0.2
2005 Spiegel in Studie mit 70 Pat. (36 Intervention | e Patientenkollektiv: PSA> 4
hormonunbehandelten und 34 Placebo) tber 21 ng/ml oder PSA-Anstieg, keine
PCA? Wochen—>Kein Effekt gezeigt Metastasen, Watchful Waiting
e Gabe von 200 pg
Selenomethionin, 350 mg Vit.
E, 750 mg Vit. C, 2 x 100 mg
S Coenzyme Q10
= e Hohe Compliance > 90 %
c . .
g e Keine Nebenwirkungen
S
3 [ Hern- |2 | Wie wirkt sich die Randomisierte, Placebo- e Patientenkollektiv: Manner mit | Nicht stat. sign.
£ | aadd- Supplementgabe von 400 kontrollierte, doppel-verblindete steigenden PSA/ pathologischer
ez IU Alpha-Tocopherol pro Studie mit 44 Pat. (22 Placebo und rektaler Tastuntersuchung
2005 Tag auf den PSA-Spiegel 22 Intervention) mit steigendem e 400 IU Alpha-Tocopherol/ d fiir

aus?
PCA-Risiko?

PSA Uber 18 Monate
Intervention—>kein sign. Effekt,
dennoch zeigten Manner im
Interventionsarm leicht niedrigere
PSA-Spiegel und héhere
Serumkonzentrationen Vit. E

18 Monate
e Drop-out: 16 Pat.
e Sehr kleines Patientenkollektiv
e Surrogat-Fehler
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Wat- |3 | Wiesind die o Nested prospektive Studie in e Kombination mit Beta-Karotide | Stat. sign.
ters Uberlebensraten im ATBC Intervention mit 29133 Pat. und Retinol HR 0.67 (95 %
2009 Zusammenhang mit dem davon 1891 PCA mit 395 e Patientenkollektiv: mannliche | Cl: 0.45-1.00)
Serumspiegel von Alpha- Todesféllen->je hoher Alpha- Raucher im Alter 50-69Jahre | wenn hdchster vs.
Tocopherol? Tocopherol bei Diagnose, desto o Uberlebende: jiinger, keine niedrigster
besser Outcome, v.a. wenn Raucher, schlanker, mehr Spiegel Alpha-
Supplement wahrend Intervention Sport->Einfluss? Tocopherol
weiter e Intervention bestand aus u.a. 50
Niedrigster Spiegel < 9,4 mg/L mg/d Alpha-Tocopherol fiir 5-8
hochster > 14,0 mg/L Jahre in Finnischen Mannern
S Beta-Karotide und Retinol: kein
T Effekt
o
% Wir- |1 PCA-Risiko unter Nested prospektive Studie mit e Fragebogen am Studienanfang | Stat. sign.
X | ght Aufnahme Vit. E 295344 Pat. in AARP Studie, mit 124 Produkten tiber letzten | RR 0.68 (95 %
2007 davon in 5 Jahre Follow-up 10241 12 Monaten Cl: 0.56-0.84)
PCA->Pat. entwickeln weniger o Effekt bei Aufnahme Gamma-
PCA, v.a fortgeschrittene Tocopherol tiber Nahrung nicht
aggressive, wenn hochster vs. uber Supplement->in Fischdl,
geringster Konsum Gamma- Avocado
Tocopherol verglichen (> 18,2
mg/d vs.< 9,7 mg/d)
Kein Effekt fir andere
Bestandteile Vit. E wie Alpha-
Tocopherol
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Gil- 1 Wie wird der PSA- e Studie mit 1433 PCA-Fallen und o Keine Interaktionen Nicht stat. sign.
bert Serumspiegel durch 1433 Kontrollen—>keine e Fehlende Angaben zum
2012 zirkulierendes Vitamin C, Assoziation zwischen Serumlevel Patientenkollektiv
D und E beeinflusst? Vit. C, D und E und Gleason e Ergebnisse frilherer Studien
Score, PSA-Spiegel, Risiko nicht repliziert
e Adjustierung erfolgt
Bidoli | 1 Effekt Aufnahme Vit. E Studie mit 1294 PCA-Féllen und o Effekt bei Aufnahme Vit. E Stat. sign.
2009 auf PCA-Risiko 1451 Kontrollen—>je héher haltiger Nahrungsmittel Vergleich
= Aufnahme Vit. E mit Nahrung, e Krankenhausbasiert=>Patienten | hochster vs.
o desto geringer Risiko -kollektiv kamen wegen niedrigster
I= Vergleich hochster vs. niedrigster nichtneoplastischen Ereignissen | Konsum
V. Konsum « Adjustierung: Alter, BMI, OR 0.78 (95 %
v Energiezufuhr durch Nahrung | Cl: 0.58-0.96)
© e Fragebogen uber Erndhrung 2
LL Jahre vor Diagnose
Kirsh |1 Einfluss auf Nested Studie in “Prostate, Lung, e 56 %der PCA-Félle nahmen Stat. sign. bei
2006 Karzinomrisiko durch Colorectal and Ovarian Cancer schon vor Erhebung Rauchern
Aufnahme Vit. E, C und Trial” mit 29361 Pat. davon 1338 Supplemente RR 0.29 (95 %
Beta-Karotide PCA im 8 Jahre Follow- e Aufnahme als Supplement Cl: 0.21-0.68)
up->Raucher hatten bei Vergleich und/oder durch die Nahrung
hdchster vs. niedrigster Konsum e Kombination mit
verringertes PCA-Risiko (hochste Rauchern—> Confound Effekt
Aufnahme > 400 1U/d)
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5.5.3 Gemuse

In dieser Gruppe wurde vor allem Kohlgemuse, d.h. Brokkoli usw. untersucht. Dem
Gemise Tomate ist eine separate Untergruppe gewidmet. Durch die Datenselektion
konnten zwolIf klinisch wichtige Arbeiten gefunden werden, wovon sich bis auf eine alle
mit der Primarpravention beschaftigten.

Die aktuellste Metaanalyse Liu 2012 diente hierflr als Referenzarbeit, wodurch noch elf
weitere dort nicht genannte Studien identifiziert wurden. Dies waren unter anderem zwei
Reviews (Key 2011, Chan 2009), drei Kohorten Studien (Richman 2012, Li 2010,
Ambosini 2008) und sechs Fall-Kontroll-Studien (Bosetti 2012, Lewis 2009, Aune 2009,
Nagata 2007, Sunny 2005, Chen 2005). Davon waren die letzten drei Studien
populationsbasiert. Der grofRe Forschungsschwerpunkt, welcher bei der Auswertung der
Studien zum Vorschein kam, war die Frage nach dem Risiko an einem PCA zu erkranken
bei Gemiisekonsum. Lediglich eine (Richman 2012) von zwolIf Studien beschéftigte sich
mit der Tertidrprévention.

Die Ergebnisse der einzelnen Studien waren in ihrem Trend sehr homogen. Alle Studien
zeigten eine schitzende Assoziation zwischen der Aufnahme an Gemise und dem Risiko
an einem Prostatakarzinom zu erkranken. Hierbei war zu beachten, dass funf der zwolf
Studien eine Kombinationsuntersuchung mit der Aufnahme an Obst anstrebten. (Richman
2012, Lewis 2009, Aune 2009, Ambrosini 2008, Sunny 2005) Die Population-basierten
Untersuchungen stellten auf Grund des Zusammenspiels mit der regionalen Diat Kkritische
Diskussionsgrundlagen, welche im Abschnitt sechs néher erlautert wurden.

Anhand der Studie Richman 2012 wird nachfolgend im Detail das Gesamtergebnis
besprochen.

Diese prospektive Kohortenstudie aus dem Jahr 2012 war die einzige der Gruppe, welche
sich die Frage stellte, ob ein erhéhter Konsum an Obst und/ oder Gemiise dazu beitrégt die
Rate des Progress zu minimieren. Hierfur wurden 1560 Mannern mit einem Tumorstadium
ab T3b rekrutiert und Uber einen durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 23
Monaten eingeschlossen. Den Patienten wurde ein Erndhrungsfragebogen mit 127
verschiedenen Nahrungsmitteln zur Selbstausfillung vorgelegt. Anhand dieses wurde der
Konsum von Obst und Gemdise in Quartilen bestimmt. Der hdchste Konsum stellte sich
dabei mit mehr als sechsmaligem und der niedrigste mit weniger als einmaligem Konsum
pro Tag heraus. Die Patienten wurden nach Alter, Bildung, BMI, Rauchen und sportlicher
Aktivitat adjustiert.

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes verzeichneten 134 Méanner einen Progress, definiert
als Steigerung des PSA Level um 2 ng/ml nach Therapie oder Fernmetastasen.

Die Ergebnisse zeigten eine eindeutig statistische Signifikanz im Hinblick auf den Konsum
von Kohlgemdise. Hierbei wurde der hdchste mit dem niedrigsten Konsum verglichen. (HR
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0.41 (95 % ClI: 0,22-0,76) Dabei lag ein 59 % geringeres Risiko fiir ein Progress vor, wenn
Patienten mit der hochsten versus der niedrigsten Aufnahme gegenibergestellt wurden.
Auch nach der Adjustierung konnten diese Ergebnisse repliziert werden. Es konnte keine
Assoziation zwischen der Aufnahme von verschiedenen Obstsorten und dem Progress des
Karzinoms gefunden werden.

Problematisch innerhalb dieser Studie war, dass Patienten mit dem hdchsten Konsum von
Kohlgemdise, ein erhohtes Einkommen aufwiesen. Auch bewegten sich diese Ménner mehr
und waren in ihrem Habitus fitter. Diese Aspekte konnten die Ergebnisse verféalschen. Bei
vorliegendem Progress waren die Patienten generell jiunger. Der selbstauszufullende
Fragebogen stellt eine weitere Schwachstelle dar, weil dies keine objektive Messung des
Gemuse-und/oder Obstkonsums ist. Nichtsdestotrotz war diese Studie mit einer der Ersten,
die nach Diagnosestellung eine Untersuchung anstrebte.

Weitere Studien fehlten um dieses Ergebnis hinreichend zu replizieren. Auch gab es keine
Untersuchungen tber die Art der Zubereitung des Gemises. Dennoch zeigte sich ein
protektiver Trend zwischen der Aufnahme von Kohlgemiise und dem Prostatakarzinom.

Untenstehend wird in der Tabelle die detaillierte Qualitatsbewertung fur diese Untergruppe
beleuchtet.
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Tab. 20: detaillierte Qualitatsbewertung Gemiise

Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
o | Liu 1 Zusammenfassung des e Aus 7 Kohorten Studien und 6 e Sehr alter Stat. sign.
L | 2012 Einfluss auf das PCA- Fall-Kontrollen>wenn Gemiise Erhebungszeitraum->vor 2000 | RR 0.90 (95 %
e Risiko durch Aufnahme vermehrt konsumiert, dann e Keine genauen Angaben zur Cl: 0.85-0.96)
% verschiedener niedrigeres Risiko Menge und Zubereitung des
8 Gemiusesorten Effekt zeigte sich nur in Fall- Gemiises
% Kontroll-Studien o Fokus auf Kreuzbltler
Keine Assoziation in Kohorten
Key 1 Zusammenfassung des Durch einen erhohten Konsum von | e Oberflachliches Studiendesign, | Nicht stat. sign.
2011 Einfluss auf das PCA- Obst und Gemlise, verringertes mit geringer Zahl an
Risiko durch Aufnahme Karzinomrisiko untersuchten Studien (4)
Obst und Gemiise e Minireview
e Kombination mit anderen
% Karzinomarten (Brust,
S Bronchial)
¥
Chan |1 Zusammenfassung Uber es zeigte sich ein protektiver e Kombination mit vielen Nicht stat. sign.
2009 Karzinomrisiko anhand Einfluss durch den erhdhten Gemusesorten—> Tomate,

Aufnahme verschiedener
Gemusesorten

Konsum von Tomaten->siehe
Untergruppe Tomate

Kohlgemiise, Soja
e Evidenz nicht ausreichend, sehr
oberflachliches Studiendesign
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Rich- |3 | Wie wirkt sich der e Prospektive Studie mit 1560 Pat. e Studie im Detail bewertet Stat. sign. wenn
man Konsum von Gemiise und davon im 23 Monaten Follow-up, | e Konsum von mehr Gemiise hdchster vs.
2012 Obst auf das Risiko fur 134 Progress—> assoziiert mit besserem niedrigster
einen PCA-Progress aus? Wenn hdchster vs. niedrigster Einkommen, héherer Konsum
Konsum Kohlgemdise verglichen, Bildung->verbessertes Kohlgemtise
dann kleineres Risiko fiir Progress Gesundheitsbewusstsein HR 0.41 (95 %
(> 6 x/ d vs. < 1x/ Monat) Cl: 0.22-0.76)
Bis zu 59 % niedrigeres Risiko
Keine Assoziation mit Konsum Trend stat. -
von Obst jeweiliger Art sign.~>fraglich
Li 1 Einfluss Aufnahme Nested prospektive in Ohsaki e Confound Fehler: Effekt zeigte | Stat. sign. fur
3 | 2010 Zitrusfrichte auf Studie mit 42470 Pat.~> sich nur bei gleichzeitigem Zitrusfrichte
o Karzinomrisiko Wenn > 1 mal am Tag Konsum griiner Tee RR 0.63 (95 %
S Zitrusfriichte konsumiert, dann ¢ Kombination mit anderen CI: 0.41-0.97)
Y kleineres Risiko fur Entwicklung Karzinomarten
Karzinom e Populationsbasiert in Japan
Ambr |1 | Wie beeinflusst Aufnahme Nested prospektive Kohorte aus e Patientenkollektiv: Nicht stat. sign.
-osini von Obst und Gemise das Asbest-Trial mit 1985 Pat. Uber Vorerkrankung Asbestose,
2008 Karzinomrisiko? 12,7 Jahre Follow-up, davon 97 hohes Alter Stat. sign. Trend

PCA-Fille>

Trend protektiv, wenn Vergleich
hochster vs. niedrigster Konsum
Gemuse (> 4 x/Woche) v.a.
Brokkoli und Vit. C haltige
Keine Assoziation Obstkonsum
und PCA-Risiko

¢ Kombination mit Vitamin A
und Obst

mit
P=0.056
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Boset- | 1 | Wie beeinflusst die e Studie mit 1294 PCA-Féllen und e Kombination mit anderen Cl-Intervall bei
ti Aufnahme von 11492 Kontrollen->leicht Karzinomarten Statistik fehlt
2012 Kohlgemiise das protektiver Einfluss, wenn > 1 e Netzwerk aus Fall-Kontroll-

Karzinomrisiko? mal/ Woche Kohlgemiise Studien aus Italien und Schweiz
konsumiert e Keine genauen Angaben zum
¢ Sign. Risikoreduktion fiir Brust-, Patientenkollektiv mit PCA
Osophagus-und e Keine Angaben zur
Kolorektalkarzinom Zubereitungsform Kohlgemdise
Aune |1 Wie beeinflusst die e Studie mit 3539 Félle und 2032 e Keine PCA-spezifische Studie | Stat. sign.
__ | 2009 Aufnahme von Obst und Kontrollen, aber keine genauen e Keine genauen Angaben zu der | allgemein
S Gemiise das Angaben zum PCA-> Menge und Art Obst und OR 0.63 (95 %
= Karzinomrisiko? e Je mehr Obst und Gemiise Gemiise Cl: 0.44-0.92)
g konsumiert, desto niedriger Risiko | e Kombination mit 11
AV fur Entwicklung Karzinom Karzinomarten
— e Assoziation v.a. bei Rauchern und
LCE regelmaRig Alkohol konsumieren
Lewis |1 Wie beeinflusst die e Studie mit 478 PCA-Féllen und e Uber Fragebogen (100 Stat. sign.
2009 Aufnahme von Obst und 382 Kontrollen=>reduziertes Produkte) evaluiert OR 0.51 (95 %
Gemiise das Risiko, wenn hochster vs. e Patientenkollektiv: afrikanische | Cl:0.35-0.75)
Karzinomrisiko? niedrigster Konsum von Obst und und kaukasische Manner
Gemdse verglichen e Miss-matched von Féllen zu
¢ Risikoerhéhung bei hohem Kontrollen
Konsum Kohlenhydrate e Adjustierung nach BMI, Alter,
Energieaufnahme, Bildung,
Raucherverhalten
e Menge? Zubereitung?
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Naga- |1 | Wie beeinflusst die e Studie mit 200 PCA-Fallen und e Populationsbasiert aus Stat. sign.
ta Aufnahme von Isoflavone 200 Kontrollen=> Japan->japanische Diét Odds 0.42 (95 %
2007 das PCA-Risiko? e Vergleich hichster vs. niedrigster | e Menge an Genistein in Cl: 0.24-0.72)
Konsum (> 90 mg/d vs.< 30,5 deutscher Kohorte schwer
mg/d) von Genistein (ein umsetzbar
Isoflavone aus Soja), dann e Andere Isoflavone ohne Effekt

geringeres Risiko

Chen |1 Wie beeinflusst eine e Studie mit 237 PCA-Féllen und e Populationsbasiert Stat. sign. bei
__ | 2005 vegetarische Erndhrung 481 Kontrollen> e Assoziation PCA-Risiko mit BMI< 25 kg/m?:
o das Karzinomrisiko? e durch vegetarische Ernahrung, v.a. Einkommen und sozialem
= vermehrt Soja und Reis> Status OR 0.67 (95 %
% Risikoreduktion e Abhangigkeit BMI Cl: 0.47-0.94)
X e Assoziation Effekt vor allem bei
= BMI< 25 kg/m?
(qv]
= Sunny | 1 | Wie beeinflusst die e Studie mit 390 PCA-Falle und 780 | e Keine genauen Angaben welche | Stat. sign. bei
2005 Aufnahme von Obst und Kontrollen> Obst-und Gemisesorten Konsum 2-3
Gemdise das e Wenn Vergleich Konsum 2-3kg e Populationsbasiert aus kg/Woche vs.< 2
Karzinomrisiko? oder > 3 kg/Woche vs. < 2 Indien>indische Diat kg/Woche
kg/Woche Obst und Gemiise, dann | e Kombination mit reduziertem | OR 0.5 (95 %
geringeres PCA-Risiko Fettkonsum Cl: 0.3-0.8)

e Kontrollen hatten erhdhten
Konsum Obst und Gemuse als
Félle (58,7 % vs. 52,1 %) fur > 3
kg/Woche
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5.5.4 Tomaten

Durch die vorausgegangene Datenselektion konnten acht klinisch relevante Arbeiten
gefunden werden. Dabei gab es keine orientierende Metaanalyse, anstelle dessen aber ein
Review von randomisierten Interventionsstudien (llic 2011). Ein weiteres Review von Wie
2012 konnte identifiziert werden, wurde aber auf Grund fehlender Angaben nicht weiter
berucksichtigt.

Es ergab sich ein Studienspektrum, welches eine Interventionsstudie Jatoi 2007, zwei
prospektive Kohortenstudien (Karpp 2009, Kirsh 2006), drei Fall-Kontroll-Studien (Kristal
2011, Peters 2009, Jian 2005) und die zwei oben genannten Reviews beinhaltet. Die
allgemeine Zielsetzung war das Untersuchen des Prostatakarzinomrisikos anhand des
Konsums von lycopenehaltigen Tomatenprodukten. Lediglich die Arbeiten von Jatoi 2007
und llic 2011 stellten sich die Frage, ob eine Substitution mit Lycopene-Kapseln die PSA-
Serumspiegel bei Prostatakarzinompatienten verdndern koénnte. Eine statistische
Signifikanz der Ergebnisse erzielten dabei die Studien Karpp 2009 und Jian 2005. Alle
anderen sechs Arbeiten konnten diese Statistik nicht replizieren, was unter anderem auch
an der groRen Heterogenitat zwischen den Studien und deren Studiendesigns lag. Alle
Arbeiten zusammengenommen ergaben dennoch einen Trend. Hierbei wurde
hervorgehoben, dass der vermehrte Konsum von Tomatenprodukten, wie zum Beispiel
Tomatensauce, das Risiko an einem PCA zu erkranken, senkte (Kirsh 2006). Die
Substitution mit dem in Tomaten beinhaltenden Stoff Lycopene erschien jedoch statistisch
nicht signifikant und bedarf weiterer Studien. Dennoch konnte sich auch hierbei ein leicht
schutzender Effekt herauskristallisieren. (Jatoi 2007)

Wie schon in anderen Untergruppen problematisch beschrieben, wurde auch in dieser bei
der Konzeption der Studien vermehrt auf Kombinationen mit anderen Aspekten der
Préavention des Prostatakarzinoms geachtet. So untersuchten die Studien Kristal 2011,
Peters 2007 und Jian 2005 auch andere Faktoren wie Karotide. Auf Grund dieses Aspektes
war eine Verallgemeinerung der Ergebnisse schwierig.

Eine in China konzipierte Fall-Kontroll Studie aus dem Jahr 2005 hatte das Ziel das
Prostatakarzinomrisiko anhand der Aufnahme von Tomaten zu analysieren. Auch andere
Karotide aus unterschiedlichsten Obst- und Gemisesorten wurden dabei untersucht. Dafur
wurden 120 Falle von histologisch gesicherten Prostatakarzinomen eingeschlossen und
dazu 274 Kontrollen aus dem gleichen Krankenhaus ohne eine andere
Malignomerkrankung mit untersucht.

Die Patienten wurden innerhalb eines personlichen Interviews nach ihrem Essverhalten des
letzten Jahres befragt. Hierbei wurde vor allem auf ausgewahlte Obst- und Gemisesorten
Wert gelegt. Des Weiteren gaben die Patienten Familienstand, familidre Vorbelastung,
BMI, Bildungsgrad und Teetrinkverhalten an.
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Der hochste Konsum wurde mit groRer zweimal pro Tag bezeichnet. Im Gegensatz dazu
definierte sich die niedrigste Aufnahme mit kleiner als zweimal im Jahr.

Es ergab sich eine statistische Signifikanz, wenn Patienten mit der héchsten versus der
niedrigsten Aufnahme von Tomaten verglichen wurden (Odds0.18 (95%CI: 0.08-
0.41)).Daraus schlussfolgerten die Autoren, dass der Konsum von Tomaten protektiv
wirke.

Problematisch war hierbei das mittlere Alter der Patienten von uber 70 Jahren und die
Kombination mit vielen anderen Gemuse- und Obstsorten anzusehen. Dadurch war nicht
eindeutig zu klaren, ob Tomatenprodukte allein fir dieses Ergebnis verantwortlich waren.
Auch sagte diese Studie nichts tiber den Gehalt von Lycopene aus. Auf Tomatenprodukte,
wie Tomatensauce wurde nicht eingegangen. Das Konsumverhalten ein Jahr nach
Diagnosestellung sicher durch ein Interview zu hinterfragen, stellte sich problematisch dar.
Ob sich eine populationsbasierte Studie aus China auf eine europaische Kohorte tibertragen
lasst, muss durch weitere Studien diskutiert werden.

Untermauernd dazu zeigte die Studie Kirsh 2006 einen protektive Zusammenhang
zwischen der Aufnahme von Tomatensauce und dem Prostatakarzinomrisiko.

Fraglich war die Aufnahme des in Tomaten als wertvoll erachteten Inhaltsstoff Lycopene
als Supplement in einer Menge von zweimal 15 mg pro Tag. Die Studien llic 2011 und
Jatoi 2007 untersuchten diesen Aspekt. Ein eindeutiges Ergebnis konnten dabei beide
Arbeiten nicht zeigen. Vertiefend lieR sich feststellen, dass die Gabe von 15 mg Kapseln
zwei Mal am Tag starke Nebenwirkungen und eine verringerte Compliance nach sich
zogen. Dieser Gesichtspunkt bedarf somit weiterer Forschung.

Zusammenfassend ergab sich durch die Qualitiatsbewertung der einzelnen Studien die
Aussage, dass Tomatenprodukte eine Schutzwirkung entfalten konnten. Inwieweit ein
Supplement zum Einsatz kommen sollte, blieb ungeklart. Auch fehlten hinreichende
Interventionsstudien, welche Placebo-kontrolliert konzipiert waren. Des Weiteren
mangelte es in allen Studien an Angaben zu der Menge der Produkte. Studien wie Karppl
2006 zeigten, dass ein Serumlevel von unter 12 pmol/L ein Prostatakarzinom begunstige.
Ein Serumlevel von 16 pmol/L und mehr hatte dagegen einen protektiven Effekt. Dieser
Aspekt sollte berlcksichtigt werden. Es gab keine genaueren Angaben inwieweit solch ein
Serumlevel erreicht worden ist.
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Tab. 21: detaillierte Qualitatshewertung Tomaten

Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Ilic 1/3 | Zusammenfassung des e Nur 3 Studien erfullten e sehr geringe Teilnehmerzahl bei | Nicht stat. sign.
2011 Einfluss Lycopene auf Einschlusskriterien mit 154 Pat.> zu wenigen untersuchten
a) PCA-Risiko, e a) 1 Studie mit bei hohem Konsum Studien Zu c) mittlerer
A b) PSA-Level und Lycopene, geringeres Risiko e Nebenwirkungen in Unterschied
c—>5‘ ¢) Mortalitat (Intervention 10 % vs. Kontrollen Interventionsstudie mit -0.34 (95 %
c 30 % PCA-Risiko) Lycopene: geringe Ubelkeit Cl: -2.01-1.32)
% e b) und c) keine Assoziation e 2 der 3 Studie waren
e Interventionsstudien—>Problem:
> Biased Faktor
e Pat. erhielten in
Interventionsstudien 15-30
mg/d Lycopene
Wei 1 Zusammenfassung des e V.. flir aggressive fortgeschrittene | e Untersuchte Studien sehr alter | Stat. sign.
2011 Einfluss Lycopene PCA geringeres Risiko wenn mehr Erhebungszeitraum, 1 Studie Studien, welche
als 2x / Woche Tomaten/ aus dem Jahr 1974 in der Spalte
Tomatenprodukte konsumiertin2 | e Studien untereinander Ergebnis
= Studien unschlissig, meist zu kleine dargestellt werden
2 e 2 Studien zeigten verringertes Kohorte, bei zu kurzem
5 Risiko wenn Vergleich hichster Erhebungszeitraum
o vs. niedrigster Plasmaspiegel

Lycopene

In Fall-Kontroll-Studien: je mehr
Lycopene Aufnahme, desto
geringer PCA-RIisiko (3 Studien)

e Sehr umfangreiche
Untersuchungen, auch
populationsbasiert. im
asiatischen Raum
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Jatoi | 3 | Wie wirkt sich die Gabe e Intervention mit 46 Pat. Uber 3 e Patientenkollektiv: sehr hohes | Nicht stat. sign.
— | 2007 von Lycopene auf die Monate 15mg Lycopene 2x/d-> Alter (Durchschnitt:77 Jahre)
o PSA-Serumspiegel in Pat. kein Effekt auf PSA-Spiegel im e Sehr kurzer
= mit Allgemeinen Untersuchungszeitraum
Q androgenunabhangigem 1 Patient zeigte eine Reduktion e Viele NW: Ubelkeit, Diarrhden
= PCA aus? PSA um mehr als 50 % fir 3 o Drop-out: 43 Pat. Griinde:
o Monate (von 48 ng/ml auf 16 Progress, andere Alternativen,
—_ ng/ml) keine Angaben
e Im Detail ausgewertet
Kar- |1 PCA-Risiko anhand Nested in KIHD Studie mit 55 e Kohorte viel zu klein Ja flir andere
ppi unterschiedlicher PCA-Féllen iiber ein 12,6 Jahre o Kombination mit anderen Karzinomformen
2009 Serumlevel von Lycopene Follow-up->keine Assoziation fiir Karzinomformen RR 0.55 (95 %
PCA e Serumkonzentration mit Cl: 0.34-0.89)
Andere Karzinomformen: wenn Karzinom: 0,12 pmol/L
hdchste vs. niedrigste ohne Karzinom: 0,16 umol/L
Konzentration, dann kleineres
c Risik
g siko
o | Kirsh |1 PCA-Risiko im Nested in Prostate, lung, colorectal | e Serumlevel Lycopene fehlt Nicht stat. sign.
% 2006 Zusammenhang mit and ovarian screening trial mit e Pat. welche erhohten Konsum
¢ Aufnahme von 1338 Fallen unter 29361 Tomate, waren auch sportlich RR 0.83 (95 %
Tomatenprodukten Untersuchten> aktiver, mehr Aufnahme von CI: 0.67-1.03)
leicht reduziertes Risiko bei Vit. E, Obst und
Aufnahme Tomatensauce, wenn Gemise—>beeinflussende
mehr als 1x/Woche vs.< Faktoren?
0,5x/Monat
protektiv mit familidrer
Vorbelastung
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Kri- |1 PCA-Risiko anhand e Nested Studie in Prostate e Nested innerhalb Placebo- Nicht stat. sign.
stal unterschiedlicher prevention Trial mit 1683 Féllen kontrollierter Studie mit
2011 Serumlycopene- und 1751 Kontrollen->keine Finasteride und Vit. E
konzentration Assoziation zwischen hohem e Ahnlich der Studie Karppi 2009
Serumspiegel Lycopene und PCA-
Risiko
Im Placeboarm: 7 % verringertes
Risiko wenn Serumspiegel
Lycopene um 10 pg/dl ansteigt
= | Pet- 1 PCA-Risiko anhand von Nested Studie in prostate, lung, e Kombination mit anderen Nicht stat. sign.
O |ers vor der Diagnose colorectal and ovarian cancer Nahrstoffen Hochste vs.
= | 2007 gestellten Serumspiegeln screening trial> fir aggressive e Ahnlich der Studien Karpii niedrigste>
§ Lycopene fortgeschrittene PCA-Formen 2009 und Kristal 2011 Odds 1.14 (95 %
i leicht erh6htes Risiko, wenn e Angaben zum Konsum Cl: 0.82-1.58)
T niedrigste vs. hdchste Lycopene Tomatenprodukte anhand
Ll Serumkonzentration verglichen Fragebogen fehlt
(30.5 pg/dl vs. 110.1 pg/dl)
Viel Beta-Karotide assoziiert mit
erhdhtem Risiko aggressive Form
Jian 1 PCA-Risiko im Studie mit 130 PCA-Fallen und e Patientenkollektiv: Chinesische | Stat. sign.
2005 Zusammenhang mit 274 Kontrollen=> wenn hochster Maéanner->Einfluss der hdchster vs.
Aufnahme vs. niedrigster Konsum, dann typischen Ernéhrung? niedrigster
unterschiedlicher verringertes Risiko (> 2 mal e Tomatenprodukte nicht Konsum:
Tomatenprodukte Tomatenprodukte/ Tag vs. 0-2 mal alleinstehend, andere Gemiise- | Odds 0.18 (95 %
Tomatenprodukte/ Jahr) und Obstsorten auch Cl: 0.08-0.41)
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5.5.5 Rauchen

Rauchen ist sowohl in der Prdavention als auch wéhrend einer Behandlung von
verschiedensten Erkrankungen vielseitig diskutiert. Innerhalb dieser Ubersichtsarbeit
wurde speziell auf das Vermeiden eines Rezidivs durch das Nichtkonsumieren von
Zigaretten eingegangen. Durch die Datensuche konnten zwolf relevante Studien erfasst
werden, wovon die aktuellste Metaanalyse von Huncharek 2012 als Selektionsparameter
galt. Dadurch blieben noch elf weitere, in dieser Arbeit nicht erwéhnte, Studien Ubrig.
(neun Kohortenstudien: Warren 2012, Taira 2012, Oh 2012, Ngo 2011, Kenfield 2011,
Moreira 2010, Butler 2009, Gong 2008 und zwei Fall Kontroll Studien: Algotar 2011,
Weinmann 2010)

Die Aktualitat der Studien wies wiederum auf die vielseitigen Diskussionen zum Thema
Rauchen hin. Bis auf zwei Studien (Huncharek 2012 und Butler 2009) befassten sich die
anderen Arbeiten mit der Frage, ob das Raucherverhalten einen Einfluss auf die Rate an
Rezidiven, der Mortalitdat und des Progress des Prostatakarzinoms hatte. Die anderen
beiden Referenzen brachten das Raucherverhalten in Zusammenhang mit dem Risiko, an
einem PCA zu erkranken. Finf der zwoIlf Studien kombinierten den Konsum von
Zigaretten mit dem BMI, wodurch eine klare Abgrenzung der beeinflussenden Faktoren
schwierig war. (Taira 2012, Oh 2012, Algotar 2011, Weinman 2010, Moreira 2010)

Zusammenfassend lieR sich eine klar definierte schadliche Wirkung aus den Ergebnissen
ablesen. So stimmten alle Studien Uberein, dass im Vergleich derzeitige Raucher zu
Patienten, welche nie in ihrem Leben geraucht hatten, ein wesentlich héheres Risiko
aufwiesen an dem Prostatakarzinom zu versterben. Sechs Studien konnten dieses Ergebnis
auch mit einer statistischen Signifikanz nachweisen. (Huncharek 2012, Warren 2012, Ngo
2011, Kenfield 2011, Algotar 2011, Gong 2008) Auch war die Menge der gerauchten
Packungen pro Jahr ein entscheidender Prognosefaktor. Dahingehend sagten die Studien
Huncharek 2012, Ngo 2011, Kenfield 2011, Algotar 2011 und Gong 2008, dass die Zeit
umso kirzer bis zum Progress der Erkrankung beziehungsweise bis zum Versterben war, je
mehr Packungen pro Jahr geraucht wurden. So war eine Menge von mehr als 30 Packunfen
pro als negativer prognostischer Faktor anzusehen. Um diese Ergebnisse zu untermauern
wird anhand der Studie Kenfield 2011 dieser Sachverhalt ndher beleuchtet.

Diese im Jahre 2011 veroffentlichte prospektive Kohortenstudie war eine innerhalb der
,Health Professional Study“ konzipierte Arbeit. Hierbei wurden (ber eine
Beobachtungszeit von durchschnittlich 20 Jahren 5366 Patienten nachverfolgt. Das Ziel
war es die Rate der Rezidive nach abschlieender Behandlung des Prostatakarzinoms und
die Mortalitatsrate zu untersuchen. Innerhalb des Erhebungszeitraumes verstarben 524
Manner, 878 Patienten erlitten ein Rezidiv. Das Patientenkollektiv hatte ein Tumorstadium
T1 bis T3, wobei Patienten mit Fernmetastasen ausgeschlossen wurden. Das
Raucherverhalten wurde anhand eines Fragebogens vor Diagnosestellung erfasst. Dabei
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unterschied man Raucher von Nichtrauchern. Bei den Nichtrauchern wurde festgehalten,
ob sie jemals Zigaretten konsumiert haben oder wie lange sie dieses nicht mehr auslebten.
In der Kategorie Raucher wurde nach Zigaretten pro Tag gefragt und somit auf Packs pro
Jahr hochgerechnet. Dabei gab es die Gruppe eins mit weniger als 40 und die Gruppe zwei
mit mehr als 40 Packungen pro Jahr. Darlber hinaus erfolgte eine Gruppierung auf Grund
des BMI und der Kalorienzufuhr. Auch wurden kardiovaskuldre Nebenerkrankungen
erfasst.

Das Ergebnis lieferte eine eindeutige statistische Signifikanz sowohl fir die Mortalitatsrate
als auch fur die Rezidivneigung. So konnte gezeigt werden, dass aktuelle hochfrequente
Raucher (> 40 Packyears) schneller und haufiger ein Rezidiv des Prostatakarzinoms
bekamen als Patienten, die nie in ihrem Leben geraucht hatten oder seit zehn Jahren nicht
mehr rauchten (HR 1.61 (95 % CI: 1.16-2.22). Dieses Ergebnis spiegelte sich auch bei der
Mortalitatsrate wieder (HR 1.82 (95 % CI: 1.03-3.20).

Generell zeigten rauchende Patienten einen leicht erhéhten BMI und vermehrte
kardiovaskuldare Nebenerkrankungen, sodass durch eine Raucherentwohnung auch
sekundare Endpunkte positiv beeinflusst wurden.

Probleme der Studien stellten die erhdhte Rate an fortgeschrittenen Karzinomformen unter
Rauchern dar. Es wurde spekuliert, dass Raucher weniger gesundheitsbewusst lebten und
somit das Karzinom spater entdeckt wurde. (Kenfield 2011) Auch wurde keine Aussage
zur Art des Rauchens innerhalb der Studien getroffen. In allen oben aufgefuhrten Studien
gab es keine Erwéhnung des Konsums von Zigarren und Wasserpfeifen. Inwieweit dieses
Raucherverhalten einen Einfluss auf das Prostatakarzinom ausubt bleibt ungeklart.

Auf Grundlage dieser Homogenitdt der Ergebnisse empfehlen wir allen Patienten, die
zurzeit der Diagnosestellung Zigaretten konsumieren, eine sofortige Raucherentwdhnung
mit Hilfe eines Raucherentwéhnungsprogrammes durchzufihren.
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Tab. 22: detaillierte Qualitatsbewertung Rauchen

Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Hunc- | 1/3 | Zusammenfassung tber e Aus insgesamt 24 Kohorten- e Patientenkollektiv: Stat. sign.
@ | harek Raucherverhalten und Studien mit 21759 PCA-Falle> unterschiedliche Populationen | a) RR 1.22
L | 2010 assoziiertem a) Raucher, die viel am Tag e Sehr alter Erhebungszeitraun b) RR 1.14 (95 %
© a) PCA-Risiko rauchen oder im Jahr, erhdhtes e Stat. Auswertung zeigt Mangel | Cl: 1.06-1.19)
S b) Mortalitétsrate PCA-Risiko
8 b) Vergleich starke Raucher (> 25
QL Zigaretten/Tag) vs.
= Nichtraucher->24 % erhohtes
Mortalitétsrisiko
Oh 3 | Wie ist das Outcome nach Retrospektive Studie mit 11652 e Kombination mit u.a. Nicht stat. sign.
2012 radikaler Prostatektomie Patienten—>Raucher mit BMI> 25 BMI->kein spezieller Fokus auf | P> 0.05
oder Progress im kg/mz2, schlechteres Outcome das Raucherverhalten
Vergleich? Raucher hatten einen im Vergleich | ¢ BMI als Confound-Faktor
zu Nichtrauchern héheren Gleason | e Patientenkollektiv: keine
Score-> Aggressivitat steigt genauen Angaben
S Keine Assoziation, wenn alle Pat. e Préoperativ betrachtet
ud
E Taira |3 Ist das Raucherverhalten Prospektive Studie mit 2057 Pat. e Raucher waren jlnger, Nicht stat. sign.
o | 2012 ein diagnostischer nach Brachytherapie im 7,5 Jahren geringerer BMI, kleineres P<0.001
X Prédiktor fur das Follow-up—>keine Assoziation im Prostatavolumen—->Kontrér zu

Outcome?

Vergleich Raucher vs.
Nichtraucher

Trend bei jlingeren
Patienten—>schlechteres Outcome
bei Rauchern

Raucher mehr Perineuralinvasion

OH 2012
e Hobhere PSA-Spiegel
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
War- | 3 | Wie ist die Mortalitatsrate, | e Prospektive Studie mit 5185 Pat. o Kombination mit anderen Stat. sign. wenn
ren wenn Patienten bei im mindestens 12 Jahre Follow- Karzinomen Raucher vs.
2012 Diagnosestellung rauchen? up-> e Drop-out: 3% Nichtraucher

e wenn Vergleich Raucher vs. Pat. e Untersuchung bezieht sich nicht | HR 2.70-2.83
niemals geraucht, hatten Raucher auf weiteres Rauchen nach
bei Diagnosestellung spater hohere Diagnose
Mortalitétsraten e Patientenkollektiv: sehr alter
Erhebungszeitraum 1982-1998
S e Fragebogen uber
+ Raucherverhalten
o
% Algo- |3 | Wie ist die Progressrate Longitudinale Studie mit 140 e Kombination Raucherverhalten | Stat. sign. bei
X | tar anhand des PSA- PCA-Pat->Vielraucher (> 30 und BMI Vielrauchern vs.
2011 Serumspiegels bei u.a. Packyears) starkeren Anstieg PSA | e Progress Def.: PSA- Nichtraucher
Rauchern vs. als Nichtraucher Serumspiegel-Anstieg P=0.4
Nichtrauchern? Keine Assoziation zwischen e Rauchen als Indikator fiir
Fettleibigkeit und PSA-Anstieg Progress/ PSA-Anstieg
e Patientenkollektiv: Kohorte aus
,,Active Surveillance Trial*
(Placebo-kontrollierte
Intervention)
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Ken- |3 | a) Mortalitat und e Prospektive Studie mit 5366 Pat. e Raucherverhalten bei Stat. sign. a)
field b) Rezidivrate iiber 20 Jahre Follow-up, davon Diagnosestellung HR 1.38 (95 %
2011 unter Rauchern 524 Todesfélle und 878 erfasst>keine Aussage Uber Cl: 0.94-2.03)
Rezidive-> Raucherverhalten wéhrend
e a) Raucher erhohtes Follow-up b) HR 1.61 (95 %
Mortalitétsrisiko (HR 1.38) e Wenn 10 Jahre nicht geraucht, | Cl: 1.16-2.22)
e b) Raucher erhohtes Risiko fiir hatten Pat. gleiches Risiko wie
Rezidiv (HR 1.61) Nichtraucher
e ) Je mehr Packyears desto hoher o Studie im Detail ausgewertet 8|H1R0§8322((? 5%
Mortalitat (Vergleich Raucher > +1.03-3.20)
g 40 Packyears vs. Nichtraucher)
+ HR 1.82
o
% Ngo 3 Outcome nach radikaler e Prospektive Studie mit 630 Pat. e Ahnlich der Studie Oh 2012 Stat. sign.
Y | 2011 Prostatektomie=> LK- davon 321 Raucher und 309 e Fragebogen zur P=0.004

Metastasen, Rezidiv,
Mortalitat

Nichtraucher im 71 Monate
Follow-up—>

e Raucher haben im Vergleich zu
Nichtrauchern aggressive
fortgeschrittene PCA

e Geringe Assoziation Mortalitét,
wenn > 20 Packyears vs.< 20
Packyears

e Pro Jahr gerauchte Packungen,
erhoht 1 % Rezidivneigung

Selbstausfillung

e Patientenkollektiv: Pat. vor OP,

im Alter zwischen 58,1-67,4
Jahre

e Keine Angaben zu Erndhrung,
BMI

85




5 Ergebnisse

Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Mor- |3 | Beeinflusst das e Kohorte innerhalb SEARCH- e Patientenkollektiv: Raucher Stat. sign. nach
eira Raucherverhalten die Zeit Studie mit 1267 Pat. davon 408 junger, hatten aggressivere Adjustierung BMI
2010 bis zum Rezidiv? Raucher und 859 Nichtraucher im Formen, erhdhte PSA-Spiegel HR 1.37 (95 %
37 Monate Follow-up-> e Nach Adjustierung, v.a. mit Cl: 1.09-2.08)
Keine Assoziation, nach BMI-> unbrauchbar P=0.008
Adjustierung BMI->
Raucher mit hoherem BMI
- vermehrt Rezidive
(D]
T |But- |1 |Einfluss Raucherverhalten Prospektive Studie mit 27293 e Kohorte aus Nicht stat. sign.
8 ler auf PCA-Risiko Mannern, davon 250 PCA-Félle in Singapur—>Einfluss Erndahrung
§ 2009 20 Jahre Follow-up=> nicht geklart

36,4 % Raucher vs. 42,2 %
Nichtraucher

Keine Assoziation zwischen
Beginn des Rauchens, Anzahl
Zigaretten/Tag

gegebenenfalls leichte
Risikoerhéhung, wenn Raucher vs.
Nichtraucher verglichen

e Adjustierung nach BMI,
Ausbildung, Alkoholkonsum,
korperliche Aktivitat
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Gong Einfluss Raucherverhalten | e 752 Pat. aus Fall-Kontroll Studie | e Adjustiert nach BMI, Stat. sign.
2008 auf Mortalitétsrate mit 10 Jahre Follow-up—> Energieaufnahme, Gleason Vergleich
c e Raucher bei Diagnosestellung Score, familiare Vorbelastung Rz_alucher Vs.
Q erhohte Mortalitatsrate als e Alter Pat. zwischen 40-64 Jahre | Nichtraucher
B Nichtraucher (HR 2.66) bei fur e Drop-out: 11 % HR 2.66 (95 %
S Ménner jinger 65 Jahre e Patientenkollektiv: kaukasische | Cl:1.10-6.43)
v e Je mehr Packyears, desto hoher und afrikanische Méanner lebend
Mortalitétsrisiko in Amerika

e vermehrt kardiovaskulare
Todesfélle unter Rauchern

Wein- | 3 | Einfluss Raucherverhalten, | e Studie mit 768 PCA-Féllen und e Auch Untersuchung tiber BMI | Nicht stat. sign.
mann BMI und Vorerkrankung 929 Kontrollen (randomisiert)~> und vor PCA Erkrankungen, Odds 1.5 (95 %
2010 auf Mortalitatsrate e Raucher sterben eher am PCA als wie Diabetes Cl: 1.1-2.0)
Nichtraucher

Keine Assoziation zwischen BMI
und Mortalitat

Fall-Kontroll
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5.5.6 Rotes Fleisch

Inhaltlich wurde in dieser Gruppe sowohl der Gesamtkonsum roten Fleisches sowie die
Zubereitung dessen besprochen. Durch die Suchabfragen konnten elf Studien gefunden
werden, wobei die Arbeit von Alexander 2010 als Referenzmetaanalyse diente. Somit
blieben zehn dort nicht erwahnte Arbeiten fiir die weitere Qualitatsbeurteilung tibrig. Dabei
verteilten sich diese auf vier prospektive Kohortenstudien (Wilson 2012, Wright 2011,
Major 2011, Ricman 2010) und sechs Fall-Kontroll-Studien (Joshi 2012, Figg 2012, De
Stefani 2010, John 2011, Hu 2011, Punnen 2011).

Bei der Auswertung der Studien fiel auf, dass sich bis auf die Arbeit Richman 2010 alle
anderen Untersuchungen auf die Frage nach dem Risiko an einem Prostatakarzinom zu
erkranken bei unterschiedlichsten Fleischkonsum bezogen. Lediglich Richman 2010 hatte
das Ziel, die Rate des Progresses anhand der Aufnahme von rotem Fleisch zu erklaren.
Nichtdestotrotz lieferten die Ergebnisse der Studien Uber die Primarpravention wichtige
Hinweise flir das Martin-Lifestyle Interventionsprogramm. In allen Arbeiten wurde nicht
nur auf die Menge des aufgenommenen roten Fleisches geachtet, sondern speziell auch auf
dessen Zubereitung. Des Weiteren untersuchte die Studie Wright 2011 auch das
Prostatakarzinomrisiko anhand der Aufnahme tierischer Fettsduren. Die nachfolgende
Tabelle 23 zeigt die detaillierte Qualitatsbewertung dieser Untergruppe.

Im Allgemeinen l&sst sich durch die Zusammenfassung aller Ergebnisse ein schéadlicher
Trend deklarieren. So waren sich die Arbeiten in ihrer Schlussfolgerung einig, dass das
Braten von rotem Fleisch bei extrem hohen Temperaturen ein erhohtes Risiko darstellte.
Im Vordergrund bei dieser Betrachtung stand dabei Rindfleisch, welches auf einem Grill
zubereitet und dabei gut durchgebraten wurde. Diese Ergebnisse konnten durch sieben von
elf Studien mit einer statistischen Signifikanz belegt werden. (Wilson 2012, Figg 2012,
Wright 2011, Major 2011, John 2011, Hu 2011, Punnen 2011) Um diesen Effekt noch
einmal naher zu beleuchten, wird die Studie Major 2011 im Detail besprochen.

Diese im Jahre 2011 verdffentlichte prospektive Kohortenstudie untersuchte anhand einer
aus der Afro-Amerikanischen Population herausgegriffenen Kohorte das Risiko, durch die
Aufnahme und unterschiedliche Zubereitung von rotem Fleisch an einem PCA zu
erkranken. Rotes Fleisch wurde dabei hauptsachlich als Rind- und Schweinefleisch
bezeichnet. WeiRes Fleisch beinhaltete Huhn, Fisch und Truthahn. 7949 Mé&nner wurden
uber einen Beobachtungszeitraum von durchschnittlich zehn Jahren untersucht, wovon
1089 Patienten an einem Prostatakarzinom erkrankten. Ausgeschlossen wurden Patienten,
welche andere Malignomerkrankungen aufwiesen oder diejenigen, welche eine extrem
hohe Kalorienaufnahme zeigten.

Den Patienten legte man einen validierten Fragebogen mit 124 verschiedenen
Nahrungsmitteln zur Selbstausfullung vor. Soziale Aspekte, wie die sportliche Aktivitéat,
BMI und Bildungsstand wurden ebenfalls erfasst. Des Weiteren bekamen Patienten,
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welche innerhalb von sechs Monaten kein PCA entwickelten, einen weiteren Fragebogen
Uber die Zubereitungsweise des Fleisches zugesandt. Die Menge wurde in g/ 1000kcal
angegeben.

Durch die Auswertung konnte eine statistische Signifikanz gezeigt werden. So hatten Afro-
Amerikanische Méanner ein um 20 % hoheres Risiko ein Prostatakarzinom zu entwickeln,
wenn sie einem erhéhten Konsum von stark durchgebratenem, rotem Fleisch fronten. (HR
1.22 (95 % CI: 1.03-1.44) P=0.004) Dabei wurde der héchste mit dem niedrigsten Konsum
innerhalb der Kohorte verglichen. Dies galt auch fur die Entwicklung fortgeschrittener
Karzinomformen. Dieses Ergebnis konnte die Studie John 2011 replizieren.

Problematisch an der betrachteten Studie war eine Verallgemeinerung der Ergebnisse.
Durch die begrenzte Population afro-amerikanischer Manner war es nicht deutlich zu
unterscheiden, welcher Faktor welche Rolle spielte. Dadurch das andere spétere Studien
aus dieser Untergruppe die Ergebnisse replizieren konnten, konnte die Arbeit von Major
2011 als wegweisend angesehen werden.

Die Studie Joshi 2012 bezeichnete den Konsum von 3,6 g/ 1000 kcal als einen Risikofaktor
mit steigender Inzidenz. Kontrollen aus dieser Untersuchung wiesen nur eine Aufnahme
von 1,69/ 1000 kcal rotem Fleisches auf. Dieses Ergebnis war nicht statistisch signifikant.

Die Arbeit von Wilson 2012 versuchte Grinde fir den oben genannten Zusammenhang zu
finden. So gab er an, dass eine erhdhte Aufnahme des bei hohen Temperaturen
entstehenden Acrylamids im Fleisch fur die negative Assoziation verantwortlich sei (mehr
als 40,1 pg/d). Diese Ergebnisse bedirfen zukinftig einer ndheren Untersuchung. Dennoch
zeigten alle Untersuchungen einen homogenen Trend, wodurch eine Empfehlung fur das
Martini-Lifestyle Programm ableitbar war.

Patienten sollten weniger rotes Fleisch konsumieren und darauf achten, dieses nicht bei zu
hohen Temperaturen zu garen. Auch sei der Verzehr von medium durchgebratenem Fleisch
empfehlenswerter.
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Alex- |1 | Zusammenfassung tber e Aus 15 prospektiven Kohorten e Biased-Faktor und Confounding | Nicht stat. sign.
ander Einfluss Fleischkonsum Studie Uber Fleisch und 11 in Studien
2010 auf Karzinomrisiko prospektiven Kohorten Studien e Geringe Anzahl an Studien mit

uber die Zubereitungsformen-> fehlenden Angaben zum
e Kein Effekt zwischen Aufnahme Patientenkollektiv
% rotem Fleisch und PCA-Risiko e Heterogenitat unter den Studien
= (Vergleich hochster vs. niedrigster | e Def. rotes Fleisch: Rind, Lamm,
¥ Konsum) Schwein, Wild
e Keine Dosis-Antwort-Beziehung
(je 100 g)
o Kein Effekt zwischen der
Verarbeitungsform (gebraten) und
PCA-Risiko
Will- | 1/3 | Wie beeinflusst die e Nested prospektive Kohorte in ¢ Aufnahme Acrylamid durch Stat. sign. Bei
son Aufnahme von Acrylamid “Health Professional Study” mit frittiertem und/oder zu heif3 hochster vs.
- 2012 das PCA-Risiko und die 47896 Pat., davon 5025 PCA und gebratenem Essen niedrigster
Io3) Mortalitat? davon 642 Todesfélle im 20 Jahre | e Kein direkter Nachweis vom Konsum
e
= Follow-up=> Effekt von Fleisch, aber dessen | RR 1.02 (95 %
= e Pat. hichster vs. niedrigster Zubereitungsform Cl: 0.92-1.13)
fé Konsum, dann erhohtes PCA-

Risiko (40,1 pg/d vs.10,5 pg/d)
e Keine Assoziation zwischen
Konsum und Mortalitét
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Tab. 23: detaillierte Qualitatsbewertung rotes Fleisch

Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Major | 1 Wie beeinflusst der e Prospektive Studie mit 7949 Pat., e Studie im Detail ausgewertet Stat. sign. Bei
2011 Konsum von rotem Fleisch davon 1089 PCA-Fiélle tber 10 e Populationsbasiert mit afro- hochster vs.

das PCA-Risiko? Jahre Follow-up> amerikanischen niedrigster
e Wenn Vergleich hochster vs. Patientenkollektiv Konsum
niedrigster Konsum, dann erhéhtes HR 1.18 (95 %
PCA-Risiko Cl: 1.00-1.38)
e V.a. flr rotes Fleisch bei hohen
Temperaturen durchgebraten—>20
% erhohtes PCA-Risiko
GC) o Keine Assoziation mit Gleason
T Score PCA
o
cc;) Wri- |1 | Wie beeinflusst die o Nested prospektive Studie in e Kombination mit vielen Stat. sign.
X | ght Aufnahme tierischer ,,Alphatocopherol Prevention verschiedenen hochster vs.
2011 Fettsauren aus Fleisch und Study“ mit 27111 Pat., davon 1929 Nahrungsmitteln>Fragebogen | niedrigster
Milch das PCA-Risiko? PCA (mit 438 fortgeschrittenes am Studienanfang Konsum
Stadium)-> e Augenmerk auf RR 1.42 (95 %
e Erhdhter Konsum von rotem Milchprodukte-> Siehe Cl: 1.09-1.89)
Fleisch und Butter, erhoht Risiko Untergruppe Milch
fur fortgeschrittene PCA e Zubereitung Fleisch: keine
e Niedrigster Konsum tierische genauen Aussagen und
Fettséuren: 61 mg/d vs. hdchster Schlussfolgerungen
199 mg/d
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Rich- | 3 | Wie beeinflusst der e Prospektive Studie mit 1294 Pat. o Def. Progress: Metastasen, Stat. sign. flr
man Fleischkonsum die Rate in Remission, davon 127 im 1 Jahr PSA-Erhéhung, Tod Eikonsum
2010 fiir ein PCA-Progress? Follow-up ein Progress=> e Postdiagnostischer HR 2.02 (95 %
c e Keine Assoziation zwischen Fleischkonsum per Fragebogen | Cl: 1.10-3.72)
£ postdiagnostischem e Kombination mit Fisch
o Fleischkonsum und Progress e Follow-up sehr kurz
% e Erhohte Progressraten bei hohem e Progress war assoziiert mit
Y Konsum Eier héherem BMI, schlechterem
Lebensstil, weniger Sport
e Mengenangaben und
Zubereitungsform fehlt
De 1 Karzinomrisiko anhand e Studie mit 3528 Fallen und 2532 e Kombination mit anderen Nicht stat. sign.
Stef- verschiedener Kontrollen-> hoher Konsum Karzinomarten—>keine genauen
ani Fleischsorten und gepokeltes Fleisch, erhoht PCA- Fallangaben PCA
2012 Zubereitungsformen Risiko o Keine Angaben zu der Menge
- e Hoher Konsum gebratenem und Art des Fleisches eruierbar
§ Fleisch, erhoht PCA-Risiko e Statistik nicht schliissig
] auswertbar
S
X |Figg |1 | Wie beeinflusst die e Studie mit 982 Fallen->je héher e Fehlende Angaben zur Menge | Stat. sign. fiir
- [ 2012 Zubereitung und der Konsum rotem Fleisch, v.a. Rind, | e Ergebnisse kongruent mit Rindfleisch:
o Konsum von rotem Fleisch desto héher PCA-Risiko prospektiven Studien OR 2.30 (95 %
das PCA-Risiko? e Hoher Konsum scharf gebratenem, Cl: 1.39-2.81)

rotem Fleisch, erhdhtes Risiko flir
aggressive Formen

e Medium Gebratenes—>kein
erhohtes PCA-Risiko
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Joshi |1 | Wie beeinflusst der e Studie mit 1140 fortgeschrittene e Pat. erhielten Fotos um Grad Nicht stat. sign.
2012 Konsum und die PCA-Fallen, 717 lokal-begrenzten des Erhitzen einzuschétzen P=0.026

Zubereitung von rotem Féllen und 1096 Kontrollen-> e 4 Kategorien fir
Fleisch das PCA-Risiko? | e Erhohtes Risiko, wenn vermehrter Konsumhaufigkeit: 1 never,
Konsum rotem Fleisch (hochster 2 low,
vs. niedrigster Konsum) 3medium,
e wenn Fleisch stark und lange 4 high
erhitzt/ gebraten bei hohen o Def. roten Fleisch: Rind,
Temperaturen Lamm, Wild
= e Keine Assoziation zwischen
g Gesamtkonsum und PCA-Risiko
c e Félle aen 3,6 g/1000 kcal Fleisch
§ e Kontrollen alen 1,6 g/1000 kcal
_ Fleisch
©
L | Hu 1 | Wie beeinflusst ein hoher | e Studie mit 19732 Karzinomfallen | e Kombination mit anderen Stat. sign.
2011 Konsum verarbeitetes und 5039 Kontrollen, mit 1799 Karzinomarten OR14

rotes Fleisch und Extra-
salz das PCA-Risiko?

PCA~>

e Erhohtes PCA-Risiko, wenn
hdchster vs. niedrigster Konsum
rotem zubereiteten Fleisch
verglichen

e Keine Assoziation zwischen
vermehrt gesalzenem Fleisch und
PCA-Risiko

e Kombination mit
Fischkonsum->nicht PCA-
spezifisch

e Fehlende Angaben tber
Patientenkollektiv

93




5 Ergebnisse

Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
John |1 | Wie beeinflusst der e Studie mit 527 Kontrollen und 531 | e Def. weiRes Fleisch: Gefluigel, | Stat. sign. fir
2011 Konsum und die fortgeschrittenen PCA-Fallen und Schwein a) OR 1.79 (95 %
Zubereitungsform von 195 lokal-begrenzten> e Rotes Fleisch: Rind, Lamm, Cl: 1.04-2.36)
rotem Fleisch das PCA- e a) Erhohter Konsum Hamburger, Wild
Risiko? erhéht PCA-Risiko, fiir e Zubereitungsformen anhand b) OR 1.63 (95 %
fortgeschrittene PCA Garstufe: English, medium, Cl: 0.99-2.68)
e b) hoher Konsum gerilltes rotes durch
Fleisch, erhéht PCA-Risiko e Immer Vergleich hichster vs. | €) OR 1.52/(95 %
e ) hoher Konsum durchgebratenes niedrigster Konsum Cl: 0.93-2.46)
rotes Fleisch, erhtht PCA-Risiko e Adjustiert nach BMI, Alter,
— e d) keine Assoziation zwischen Bildung, Alkoholkonsum,
_g Konsum weiflem Fleisch und Obstkonsum
c dessen Zubereitung und PCA- e Keine genaue Aufschliisslung
§ Risiko der Mengen
T e erhohtes PCA-Risiko durch
E; vermehrte Aufnahme geséttigte FS
Pun- |1 | Wie beeinflusst der e Studie mit 512 Kontrollen und 470 | e Fragebogen iber Konsum und | Stat. sign.
nen Konsum von Fleisch und PCA-Fallen-> Pat. mit Zubereitungsweise rotes Fleisch | Vergleich kein vs.
2011 dessen Zubereitung das aggressivem PCA gaben hohen e Def. Fleischkonsum: hdchster Konsum

Grading des PCA?

Konsum von rotem Fleisch an

e vermehrt aggressive Formen wenn
Fleisch stark erhitzt

e Keine Assoziation zwischen
medium gebraten und Grading

Gepokeltes, Gegrilltes, Fleisch
flr Barbecues

e Adjustierung nach Alter, BMI,
Raucher, Bildung, BMI

o Def. rotes Fleisch: Rind,
Schwein, Lamm, Schinken

o Haufigkeit: 1 kein -4 hdchster

OR 2.30 (95 %
Cl: 1.39-3.81)
P=0.002
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5.5.7 Milchprodukte

Innerhalb dieser Gruppe wurde sowohl die Aufnahme von Milch und deren Produkten als
auch die damit verbundene Zufuhr von Kalzium besprochen. Durch die oben genannte
Datenselektion konnten zwolf Studien gefunden werden, wobei die Metaanalyse
Huncharek 2008 als Referenzarbeit diente. Die anderen dort nicht Erwahnung findenden
Arbeiten verteilten sich auf sechs Kohortenstudien (Torfadotti 2012, Richman 2012,
Pettersson 2012, Kurahshi 2008, Park 2007, Zhang 2007), 4 Fall-Kontroll-Studien (Deneo
2012, Raimondi 2012, Kesse 2006, Gallus 2006) und einer randomisierten
Interventionsstudie (Baron 2005).

Vier der zwolf Studien befassten sich mit der Tertirpravention des Prostatakarzinoms
(Torfadotti 2012, Richman 2012, Pettersson 2012, Park 2007). Die restlichen Arbeiten
versuchten zu Kklaren, ob eine erhohte Aufnahme von Milch/ Milchprodukten und/oder
Kalzium zu einem erhohten Risiko fur die Entstehung des Prostatakarzinoms beitragt. Funf
der zwolf Studien befassten sich dabei allein mit der Aufnahme von Milch und deren
Produkten. (Torfadotti 2012, Pettersson 2012, Deneo 2012, Raimondi 2010, Zhang 2005)

Im Allgemeinen lie} sich in allen Arbeiten eine schadliche Wirkung herausstellen. So
wurde postuliert, dass die erhthte Aufnahme von Milch und deren Produkte sowie die
damit verbundene Zufuhr von Kalzium zu einem erhohten Risiko an einem PCA zu
erkranken flhrte. Diese Assoziation konnten nur teilweise in den Studien im Bezug auf das
Mortalitatsrisiko gezeigt werden. Lediglich die Arbeit Pettersson 2012, welche im
Anschluss detailliert beschrieben wird, stellte einen Zusammenhang zwischen einem
erhdhten Konsum von Milch/ Milchprodukten vor Diagnosestellung und einer gesteigerten
Mortalitatsrate unter den Teilnehmern dar. Die Arbeit Kesse 2006 zeigte, dass der erhéhte
Konsum von Kalzium aus Milch und Milchprodukten zu einer statistisch signifikanten
Erh6hung der Inzidenz fiihrte. So evaluierte der Autor, dass die Aufnahme von mehr als
725 mg pro Tag schadlich sei. Dieser Effekt konnte die Studie Park 2007 auch
herausstellen und dartiber hinaus auf die Mortalitatsrate anwenden.

Die Studie Baron 2005 hingegen fand einen signifikanten protektiven Effekt bei der Gabe
eines Kalzium-Supplements. Dabei hielt dieser Effekt fur die ersten sechs Jahre des
Follow-up an, bei der langeren Betrachtung verschwand er aber. Die Patienten erhielten 3
g Kalziumkarbonat pro Tag Uber durchschnittlich zwolf Jahre. Auf Grund dessen, dass
diese Studie ein Nebenarm des ,,Colorectal Prevention Trial*“ war und keine weitere Arbeit
diese Ergebnisse replizierte, musste davon ausgegangen werden, dass es sich hierbei um
Einzeldarstellungen handelte. Weitere Projekte kdnnten den oben genannten kontréren
Sachverhalt abschlieRend kl&ren.

Eine statistische Signifikanz wiesen acht von zwolf Studien auf. (Richman 2012,
Pettersson 2012, Deneo 2012, Raimondi 2010, Kurahashi 2008, Kesse 2006, Zhang 2006,
Baron 2005)
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Wie oben erwéhnt, wird nun die Studie Pettersson 2012 im Detail besprochen.

Diese prospektive Kohortenstudie, welche eine Gesamtzahl von 3918 Patienten Uber zwei
Jahre begleitete, hatte das Ziel die Mortalitats-und Metastasierungsrate anhand des Milch-
und Kalziumkonsums zu messen. Innerhalb der Beobachtungszeit verstarben 229 der
untersuchten Ménner, 69 entwickelten Metastasen. Der Autor fand heraus, dass die
Milchaufnahme und deren Produkte nach Diagnose keine Rolle fiir die Rate der Mortalitat
und Metastasierung spielte. Dennoch konnte mit einer statistischen Signifikanz gezeigt
werden, dass Patienten, welche vor Diagnosestellung viel Milch und deren Produkte zu
sich nahmen, ein erhohtes Risiko aufwiesen im Gegensatz zu Manner, welche am
wenigsten solche Nahrungsmittel verzehrten. (HR 2.15 (95 % CI: 1.28-3.60) Es wurde die
Héufigkeit des Milch und Produktekonsums in fiinf Kategorien eingeteilt, wobei die
niedrigste Aufnahme definiert wurde mit null bis dreimal pro Monat, die HOchste mit
groRer viermal pro Tag. Die Daten wurden mittels eines Fragebogens erhoben. Eine
Adjustierung erfolgte anhand des BMI, Alter, Raucherverhalten,
Tomatenproduktaufnahme und den Therapieformen.

Unklar war, welche Menge die Patienten von Milch und Milchprodukten zu sich nahmen.
Der Autor sprach von ,,Servings®“, dennoch war die Mengenangabe nicht klar definiert.
Problematisch war weiterhin die sehr kurze Beobachtungszeit von zwei Jahren, sodass
genauere Aussagen schwierig waren. AuBerdem fehlten Angaben zu der vorherigen
Lebensweise wie dem Alkoholkonsum oder das Sportverhalten.

Dennoch liel sich feststellen, dass ein erhdhter Konsum von Milch und Milchprodukten
und die damit verbundenen Aufnahme von Kalzium zu einem erhéhten Mortalitatsrisiko
fuhrte. Eine Verallgemeinerung dieser Gruppe gestaltete sich schwierig. Viele der Studien
wiesen erhebliche Probleme auf. So wurden zwei Arbeiten in L&ndern konzipiert, in
welchen die Inzidenz generell geringer ist. (Kurahashi 2008, Zhang 2005) Nichtsdestotrotz
waren die Ergebnisse der Priméarpravention in sich stimmig und somit sollte eine
Reduktion der Aufnahme von Milch und dessen Produkte angestrebt werden.

Die untenstehende Tabelle veranschaulicht im Detail die Qualitatsbewertung dieser
Untergruppe.
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Tab. 24: detaillierte Qualitatsbewertung Milchprodukte

Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
o |Hun- |1 Zusammenfassung Uber e Aus 45 Studien, mit 21 Kohorten e Sehr heterogen mit vielen Nicht stat. sign.
L. | cha- den Effekt von Milch, und 24 Fall-Kontroll-Studien mit untersuchten Aspekten a) RR 1.06 (95 %
© | rek Kalzium und Vit. D auf 26769 Fallen> e Keine genauen Angaben zum Cl: 0.91-1.22)
S | 2008 das PCA-Risiko Keine Assoziation zwischen Grading PCA b) RR 1.04 (95 %
8 Aufnahme a)Milch, b)Kalzium, e Studien tber Vit. D nicht Cl: 0.90-1.15)
L c)Vit. D und dem PCA-Risiko kongruent zu Untergruppe Vit. | ¢) RR 1.16 (95 %
= D ClI: 0.98-1.38)
Baron |1 Wie beeinflusst die Nested randomisierte, Placebo- e Pat. erhielten tgl. 1200 mg Stat. sign. fur die
2005 Aufnahme von kontrollierte Studie in ,,Colorectal Kalziumals 3 g ersten 6 Jahre
Kalziumkarbonat das Prevention Trial* mit 672 Pat. tiber Kalziumkarbonat am Tag Ratio 0.52 (95 %
PCA-Risiko? 12Jahre Follow-up>33 PCA-Félle | e Untersuchungen: zu Beginn und | Cl: 0.28-0.98)
Interventionsarm zu 37 PCA-Fille nach 4 Jahren Serumspiegel
S Placeboarm Vit. D, Kalzium und PSA Nein fur
= Keine Assoziation zwischen am komplette
S Anfang der Studie Kalzium- Erhebungszeit
S spiegel und PCA-Risiko Odds 0.83 (95 %
g Keine Assoziation zwischen Cl: 0.52-1.32)
< Aufnahme Supplement von 3 g

Kalziumkarbonat/ d und PCA-
Risiko

In den ersten 6 Jahre nach Follow-
up, weniger Falle im
Interventionsarm
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Petter | 3 | Einfluss von Aufnahme e Prospektive Studie zwischen 1986- | e Studie im Detail ausgewertet Stat. sign.
-s50N Milch und Kalzium auf die 2006 mit 3918 Fallen, davon im 2 | e Sehr kurzes Follow-up a) HR 2.15 (95 %
2012 Mortalitatsrate und die Jahres Follow-up 229 verstorben e Milchaufnahme kategorisiert: Cl: 1.28-3.60)

Metastasierungsrate und 69 Metastasen—> a) 0-3x/Monate
e Milchaufnahme nach b) > 3x/Monat-4x/Woche b) HR 0.62 (95 %
Diagnosestellung, keinen Einfluss ¢) > 4x/Woche Cl: 0.40-0.95)
e a) Vergleich hochste
Milchaufnahme im Leben, Pat- e Milchprodukte:
erhohtes Risiko fur Metastasen a) > 4x/Woche-1x/d
e b) Geringes Mortalitatsrisiko fur b) > 1x/d
Pat. die geringsten Konsum Milch
- im Leben e Adjustierung: BMI, Alter
% e Magermilch protektiv
8 Rich- |1 | Wie beeinflusst die e Nested prospektive Studie in e Choline-Aufnahme aus Eiern, Keine genauen
Q man Aufnahme Cholin das ,,Health Professional Trial* mit Milch und Fleisch Angaben
2012 Risiko und die Mortalitét? 47896 Pat., davon 4282 PCA mit e Genaue Angaben zu der Menge
im 22 Jahre Follow-up 695 fehlen
Todesfalle> e Keine weiteren Angaben zum
e Hdochster vs. niedrigster Konsum Patientenkollektiv
Choline, 70 % erhohtes Risiko
e Keine Assoziation zwischen
Aufnahme Choline nach
Diagnosestellung und Mortalitét
Torfa- | 3 | Wie beeinflusst der e Prospektive Studie mit 8894 e irrelevant Keine genauen
dotti Milchkonsum in der Pat->hoher Milchkonsum Jugend, | e Patientenkollektiv 1900- Angaben
2012 Jugend das PCA-Risiko? aggressiveren PCA (2-3fach RR) 1930->Einfluss anderer Faktor
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Kurah | 1 | Einfluss Konsum Milch e Prospektive Studie mit 43436 Pat. | e Patientenkollektiv: japanische | Stat. sign. bei
-ashi und Milchprodukte auf im 7,5Jahre Follow-up, davon 329 Manner hochster vs.
2008 PCA-Risiko PCA-> e Einfluss japanische Diit und niedrigster
Wenn hochster vs. niedrigster vermehrte Laktoseintoleranz Konsum
Konsum Milchprodukte unter asiatischen RR 1.63 (95 %
verglichen, dann erhdhtes PCA- Méannern=>Konsum Milch nicht | Cl: 1.14-2.32)
Risiko mit deutschem Kollektiv
Keine Assoziation zwischen vergleichbar
Kalziumaufnahme und PCA e Kombination geséttigten FS
Park | 1/3 | Wie beeinflusst der Nested retrospektive Studie in NIH | e Abhangigkeit von Nicht stat. Sign.
% 2007 Konsum von Kalzium aus mit 293888 Pat. davon 10180 Félle Kalziumquelle a) RR 1.39 (95 %
£ Milchprodukten das PCA- und 178 Todesfalle im 6 Jahre e Pat. unterschieden sich stark im | Cl: 0.92-2.09)
o Risiko und die Mortalitat? Follow-up—> Bildungsstatus und sportlicher
S Keine Assoziation zwischen Aktivitat b) RR0.82
X Risiko und Kalziumaufnahme

a)Erhohte Mortalitat, wenn
Vergleich hdchste vs. niedrigste
Kalziumaufnahme aus
Milchprodukte (> 1000 mg vs. 500
mg-750 mg/Tag)

b)Geringere Mortalitatsraten
wenn Kalzium aus anderen
Quellen als Milchprodukte mit
Vergleich hochster vs. niedrigster
Konsum

(> 600 mg vs.< 250 mg/Tag)
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Kesse | 1 | Wie beeinflusst die e Prospektive Studie mit 2776 Pat. e gute Adjustierung nach BMI, Nicht stat. Sign.
2006 Aufnahme von Kalzium im 7,7Jahre Follow-up, davon 69 Bildung, Alter fir a)
aus Milch/Milchprodukten PCA-Fille> e Fragebogen liber konsumierte RR 1.35 (95 %
das PCA-Risiko? a) Wenn Vergleich hochster vs. Lebensmittel nicht eruierbar Cl: 1.02-1.78)
niedrigster Konsum Kalzium aus o Kalziumzufuhr als Supplement )
S Milchprodukten, dann erhéhtes nicht eindeutig Stat. sign. fur b)
o PCA-Risiko (> 1081 mg/d vs.< RR 2.43 (95 %
o 725 mg/d) Cl: 1.05-5.62)
é b) Viel Kalzium > PCA-Risiko
Zhang | 1 Wie beeinflusst der Prospektive landeriibergreifende e Kombination mit anderen Stat. sign. ohne
2005 Konsum von Milch das Studie mit 38 Landern—> Karzinomarten Adjustierung
PCA-Risiko? Erhéhtes PCA-Risiko bei hohem e Zu viele Nationen mit P<0.0001
Konsum Milch unterschiedlichen
@ Effekt nach Adjustierung Essgewohnheiten
__ | Deneo |1 Wie beeinflusst der Studie mit 326 PCA-Fallen und e Eindeutige Mengenangaben des | Stat. sign.
o | 2012 Milchkonsum das Risiko, 652 Kontrollen->je mehr Milch Milchkonsums fehlen OR 2.01 (95 %
o] an einem PCA zu konsumiert, desto héher Risiko fiir | e Kombination mit erhthtem Cl: 1.26-2.51)
S erkranken? PCA Konsum Eier und
X Fleisch->Confounder
= e Angaben zum
LCE Patientenkollektiv nicht

eruierbar
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Rai- 1 Wie beeinflusst der e Studie mit 197 PCA-Fallen und e Fragebogen mit 200 Stat. sign.
mondi Konsum von Milch und 197 Kontrollen->2-fach erhohtes Lebensmitteln tber letzte Jahr | Milchkonsum
2010 Milchprodukte das PCA- PCA-Risiko, wenn Milch erhoht e Patientenkollektiv im Alter von | OR 2.19 (95 %
Risiko? konsumiert bei Vergleich héchster 35-84J, adjustiert nach BMI, Cl: 1.22-3.94)
vs. niedrigster Konsum Rauchen, Bildung,
(< 117 g/d vs.> 408 g/d) Kalorienzufuhr
Geringeres Risiko, wenn vermehrt | e Kontrollen zu Falle>gut
Gemise und alpha-Tocopherol gematched
= anstelle Milchprodukte
o Erhohtes Risiko bei hoher
c Aufnahme Cornflakes
§ Jogurt und andere Milchprodukte
o kein Einfluss
4]
LL | Gallus | 1 Einfluss Aufnahme Krankenhausbasierte Studie mit e Kombination mit anderen Nicht stat. sign.
2006 Kalzium und 1294 PCA-Fallen und 1451 Karzinomarten nur Trend
Milchprodukte auf PCA- Kontrollen> e Interview wurde von gleicher | OR 1.08 (95 %
Risiko Trend zeigte, dass Pat. mit Person mit Kontrollen und Falle | Cl: 0.84-1.37)

erhohter Aufnahme Milchprodukte
und dem darin enthalten Kalzium,
erhdhtes PCA-Risiko

Vergleich hdchste vs. niedrigste
Aufnahme

durchgefuhrt->Biased Faktor
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5.5.8 Fisch/ Omega-3-Fettsauren

Innerhalb dieser Gruppe wurden sowohl der Fischkonsum im Allgemeinen als auch die
darin enthaltenen Omega-3-Fettsauren untersucht. Eine konkrete Abgrenzung zu anderen
gesattigten Fettsduren wird in der Untergruppe Fettkonsum/Diat (Absatz 5.5.11)
besprochen.

Durch die Datenselektion konnten sieben Studien gefunden werden, wobei vier davon
systematische Reviews darstellten. (Gerber 2012, Sala- Vila 2011, Szymanski 2010,
MacKean 2006) Die darin nicht enthalten drei Studien waren prospektive Kohortenstudien.
(Epstein 2012, Laake 2012, Koralek 2006) Interventionsstudien konnten nicht identifiziert
werden.

Im Allgemeinen befassten sich alle, bis auf die Studien Szymanski 2010 und Epstein 2012
mit der Frage, ob der Konsum von Fisch oder Omega-3-Fettsdauren das
Prostatakarzinomrisiko beeinflusst. Die zwei anderen Arbeiten brachten die Mortalitatsrate
Im Zusammenhang zum Fischkonsum. Auffallig war, dass vier der sieben Studien eine
Kombinationsuntersuchung mit anderen Karzinomarten gestalteten. (Sala-Vila 2011,
Gerber 2012, MacLean 2006, Laake 2012)

Bei der Betrachtung der Ergebnisse der Studien lieR sich ein homogen schiutzender Trend
ablesen. So zeigten vier der Arbeiten (Sala-Vila 2011, Szymanski 2010, Epstein 2012,
Laake 2012) eine statistisch signifikante inverse Assoziation zwischen dem Konsum von
Fisch und dem Risiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken oder daran zu versterben.
Hierbei wurde vor allem auf die Aufnahme von Fischfettsauren gegenteilig zum alleinigen
Fischkonsum verwiesen. Die restlichen Studien konnten die statistische Signifikanz nicht
bestatigen, deuteten aber auf einen protektiven Trend hin den es in nachfolgenden Studien
zu replizieren gilt. Grunde konnten in der Heterogenitat der zu untersuchenden
Fischfettsauren liegen. So konzentrierte sich die Arbeit von Koralek 2006 auf die alleinige
Aufnahme von ALA. Die Studie von Gerber 2012 konnte keine Assoziation zwischen der
Aufnahme von ALA und dem PCA finden.

Die Studie Szymanski 2010 legte alleinig fest, dass der Verzehr von dreimal pro Woche
Seefisch protektiv sei, gegenteilig zu allen anderen gefundenen Studien. Es fehlten
entsprechende Angaben zu der Art des Fisches, zu der Zubereitung und zu anderen Quellen
von Omega-3-Fettsauren, wie Olen. Auch wurde auf eine Substitution durch
Fischolkapseln nicht eingegangen.

Die untenstehende Studie Epstein 2012 wird repréasentativ fir diese Untergruppe
beschrieben um die Ergebnisse zu untermauern.

Diese in einer schwedischen Population durchgefiihrte prospektive Kohortenstudie hatte
das Ziel, anhand des Konsums verschiedener Fettsduren das Mortalitatsrisiko von
Prostatakarzinom-patienten zu untersuchen. Hierfir wurden 525 volljahrige Manner,
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welche ein durch eine Biopsie gesichertes Prostatakarzinom aufwiesen Uber einen
Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 20 Jahren eingeschlossen. Innerhalb dieser
Zeit verstarben 222 davon an ihrem PCA.

Die Patienten fullten am Anfang der Studie einen Fragebogen aus um die Aufnahme der
verschieden Fettsduren zu evaluieren. Dieser war ein aus 68 Bestandteilen validierter
Bogen. Untersucht wurden dabei unter anderem Omega-3-Fettséuren, gesattigte Fettséduren
und zwolf weitere. Die Menge wurde in g pro Tag angegeben. Des Weiteren adjustierte
man die Patienten nach Alter, Tumorstadium, Raucherverhalten und BMI.

Das Ergebnis zeigte eine statistische Signifikanz bei Patienten mit dem hochsten Konsum
von Omega-3-Fettsauren im Vergleich zu Patienten mit der geringsten Aufnahme. Dabei
sank das Risiko, an dem Prostatakarzinom zu versterben, um 40 % (HR 0.59 (95 % CI:
0.40-0.87). Ein gesteigertes Risiko konnte flir den Verzehr von geséttigten tierischen
Fettséuren gezeigt werden.

Ein Problem der Studie war das hohe mittlere Alter der Patienten von 70 Jahren. Dabei
wurden in jingeren Patienten haufig schlecht differenzierte Karzinome gefunden, welche
ein schlechteres generelles Outcome aufwiesen. Auch fehlten konkrete Angaben dazu, wie
der hochste versus niedrigste Konsum definiert wurde. Des Weiteren war unklar, wie die
Aufnahme von DHA als Fischfettsdure aussah. Konkrete Empfehlungen bezlglich einer
Substitution in Form von Fischfettkapseln fehlten. So blieb fraglich, ob Patienten die
Menge an Omega-3-Fettséduren durch den alleinigen Konsum von mit diesen Inhaltsstoffen
reichen  Nahrungsmitteln aufnehmen sollten. Auch erhob der Autor die
Nahrungsgewohnheiten zum Erhebungsanfang. Damit lieen sich keine Aussagen Uber
einen Fischfettkonsum wéahrend der Erkrankung und riickschlieRend auf die Mortalitatsrate
erheben. Inwieweit diese populationsbasierte Studie fur eine Verallgemeinerung
anwendbar ist, muss noch abschlieBend geklart werden. Dennoch zeigte diese Arbeit im
Einklang mit dem allgemeinen Trend dieser Untergruppe einen Benefit.

Fur die detaillierte Qualitatsbewertung dieser Untergruppe wird auf die nachfolgende
Tabelle verwiesen.
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Tab. 25: detaillierte Qualitatsbewertung Fisch/ Omega-3 Fettsauren

Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik

Ger- 1 Zusammenfassung Uber e ALA-Aufnahme: 2 Fall-Kontroll- e Nicht PCA spezifisch Nicht stat. Sign.

ber den Effekt auf das PCA- Studien und 4 Kohorten->kein o Kein direkter Einfluss von

2012 Risiko bei Aufnahme von Effekt Fisch, im Fisch enthaltenen
Omega-3-Fettsauren PUFA: 2 Fall-Kontroll und 3 Fettsduren

Kohorten—>sehr geringer Effekt, e Keine Angaben zur
im Sinne von reduziertem Risiko Adjustierung und Power

Sala- |1 Zusammenfassung des Insgesamt 106 Studien, davon 22 e Kombination mit anderen Stat. sign. fur a)

Vila Effekt von Fisch auf PCA- speziell PCA: Karzinomformen: Brust, Studie Terry>

2011 Risiko a) 7 Kohorten->je mehr Kolorektal RR 2.3 (95 % CI:

Fischkonsum, desto geringer e Keine genauen Angaben zu der | 1.2-4.5)
Risiko fir fortgeschrittene Art des Fisches und dessen
% aggressive und metastasierte PCA, Zubereitung Studie
> auch flr Mortalitat e Allgemeine Empfehlung laut Augustsson—>
¥ b) 15 Fall-Kontroll>4 Studien Autoren: 3 mal Fisch pro RR 0.93 (95 %
zeigten verringertes Risiko, 1 Woche Cl: 0.80-1.08)
Studie aber erhohtes Risiko bei e Genaue Angaben zur
BMI> 25kg/m? Adjustierung fehlen

Szym- | 1/3 | Zusammenfassung des a) 12 Fall-Kontroll-Studien mit e sehr hohe Zahl an Patienten Nicht stat. sign.

anski Effekt von Fischkonsum 5777 PCA-Féllen und 9805 untersucht fiir a)

2010 auf das Kontrollen; und Kohorten mit e Adjustierung vorhanden, aber Stat. Sign.
a)PCA-Risiko und 13924 zu 445820->kein Effekt mangelhaft fUr b) hochster vs.
b)die Mortalitat b) 4 Kohorten Studien mit 740 e Keine Angaben zu der Sorte des | Niedrigster

PCA-Féllen aus 49661-> Senkung Fisches und dessen Zubereitung | Konsum:
Mortalitat, Pat. > 3 x/ Woche Fisch RR 0.37 (95 %
>Reduktion bis zu 67 % Cl: 0.18-0.74)
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Mac- |1 Zusammenfassung des e Insgesamt 43 Studien untersucht, e Heterogen, mit Kombination Stat. sign. in 1
lean Effekt von Aufnahme davon 7 PCA-spezifisch->1 Studie anderer Karzinomformen Studie:
% 2006 Omega-3-Fettsaure und zeigte eine Risikoreduktion bei e Angaben zur Art der Aufnahme | RR 0.43 (95 %
'S ALA auf Karzinomrisiko vermehrter Aufnahme von Omega- Omega-3-Fettsdure und Menge | Cl: 0.22-0.83)
& 3-Fettsduren fehlt
e FiUr ALA: kein Effekt e Generell nur stat. sign. bei 8
von 43 Studien—> Impact?
Eb- 3 Wie beeinflussen e Prospektive Studie mit 525 e Nicht expliziter Konsum von Stat. sign. fur
stein verschiedene Fettsduren Mannern tber 20 Jahre Follow-up, Fisch, aber die darin Omega-3-
2012 die Mortalitatsrate? davon 222 an PCA gestorben—>40 enthaltenen Fettsduren Fettsdure
% aller Pat. egal welchem e 14 verschiedene Fettsiuren HR 0.59 (95 %
Tumorstadien hatten erniedrigte untersucht, kein Serumspiegel | Cl: 0.40-0.87)
- Rate am PCA zu versterben, wenn | e Adjustierung vorhanden, auch P=0.05
% hochster vs. mgdngster Konsum anhand Tumorstadium
) Omega-3-Fettsauren e Siehe Untergruppe Diat
g e Vermehrter Konsum DHA->
\ Mortalitatsrisiko-Senkung fir
lokal begrenzte PCA
e Erhdhte Mortalitat bei Aufnahme
geséttigter Fettsauren
e Keine Assoziation bei Verhaltnis
n3 zu n6 Fettsauren
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Laake |1 | PCA-Risiko anhand e Kohorte aus 77568 Pat. mit davon | e Nicht PCA spezifisch, auch Stat. sign.
2012 Aufnahme verschiedener 12004 Karzinomféllen, speziell andere Karzinome Vergleich hochste
Fettsauren PCA: 1858 iber ein Follow-up e Populationsbasiert:Norwegen—> | Vs. niedrigste
von 30 Jahre—> Vergleich hochster erhodhter Fischkonsum? Aufnahme
vs. niedrigster Konsum e Fragebogen mit 80 fur HR 0.82 (95 %
Fischfettsdure, verringertes Risiko Norwegen typische Produkte Cl: 0.69-0.96)
S fur PCA e Keine genauen Angaben zu der
- Menge eruierbar
o
% Kora- |1 PCA-Risiko anhand e Prospektive Studie mit 29692 Pat. | e Sehr hohe Fallzahlen Nicht stat. sign.
Y | lek Aufnahme von ALA davon 1898 Félle im 5,1 Jahre e Falle TNM:T1b-T3a, 295 Falle | Vergleich hochste
2006 Follow-up—>keine Assoziation fortgeschrittenes PCA vs. niedrigste

zwischen Aufnahme ALA und
PCA-Risiko, auch nicht Vergleich
hdchster vs. niedrigster Konsum
(1,75 g/d vs. 1,09 g/d)

e Fragebogen (137 Produkte) am
Anfang Studie 2Einfluss ALA
im Verlauf?

e Aufnahme von Fisch im
Fragebogen

Aufnahme
RR 0.94 (95 %
Cl: 0.81-1.09)
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5.5.9 BMI

Studien beziglich des BMI und dem Risiko an malignen oder kardiovaskulédren
Ereignissen zu erkranken beziehungsweise zu versterben, gibt es in ausreichender Zahl.
Auch im Bezug auf das PCA gab es genauere Untersuchungen, wobei in dieser
Ubersichtsarbeit 16 Arbeiten durch die Datenselektion erfasst wurden.

Die zugrunde liegende Metaanalyse Discacciati 2012 diente als Referenzarbeit. Somit
ergaben sich 15 weitere, dort nicht in Erwahnung getretene, Studien. Darunter befanden
sich drei Ubersichtsarbeiten in Form von Reviews bzw. Metaanalysen (DeNunzio 2012,
Cao 2011, Amling 2005), sieben Kohortenstudien (Poudel 2012, Naito 2012, Jeon 2012,
Haggstrom 2012, Fesinmeyer 2009, Ma 2008, Eichholzer 2005) und drei Fall-Kontroll
Arbeiten (Fowke 2012, Tulloch 2011, Porter 2005). Die Ubrigen zwei Arbeiten weisen
stark fehlende Angaben auf, welche auch nach intensiven Nachforschungen nicht
evaluierbar waren, sodass diese Studien aus der weiteren Betrachtung herausfallen.
(McGrowder 2012, O"Malley 2006)

Das Augenmerk bei den Untersuchungen lag zum einen auf die Inzidenz (Fowke
2012,Discacciati 2012, DeNunzio 2012, Amling 2005, Haggstrom 2012, Fesinmeyer 2009,
Porter 2005) und zum anderen die Mortalitatsrate und den PSA-Level anhand des BMI zu
untersuchen (DeNunzio 2012, Cao 2011, Poudel 2012, Naito 2012, Jeon 2012, Haggstrom
2011, Tulloch 2011, Fesinmeyer 2009, Ma 2008, Eichholzer 2005).

Grundsatzlich zeigten alle Studien einen gemeinsamen Trend. Dabei postulierten sie, dass
ein erhohter BMI im Vergleich zu Normalgewichtigen ein erhthtes Risiko fir das
Auftreten aggressiverer Karzinomformen und somit einer erhdhten Mortalitatsrate
aufwiesen. Auffallend war eine scheinbar protektive Wirkung des BMI fur die Inzidenz
lokal begrenzter Karzinome (Discacciati 2012). Bezeichnend war, dass falls Patienten ein
Prostatakarzinom auf Grundlage ihres erhohten BMI entwickeln, die Wahrscheinlichkeit
daran zu versterben signifikant hoher lag als bei Normalgewichtigen. Dieser Aspekt trat ab
einem BMI von > 30 kg/ m2 auf. Die Herangehensweise der Untersuchung unterschied sich
dabei grundsatzlich und sollte kritisch hinterfragt werden. Dennoch wurde eine
Gewichtsreduktion bei Ubergewichtigen Patienten als protektiv angesehen. Bei naherer
Betrachtung der Studien fiel auf, dass bei einem BMI > 30 kg/m? ein erhohtes Risiko fur
fortgeschrittene Karzinomformen bestand (Fowke 2012, Discacciati 2012, Jeon 2012,
Fesinmeyer 2009). Auffallend war auch eine Kombinationsuntersuchung in vier der 16
Studien mit dem metabolischen Syndrom. Hierbei stand nicht nur der BMI im
Vordergrund, sondern auch der Hypertonus, Diabetes und die Hypercholesterinamie.
(DeNunzio 2012, Naito 2012, Jeon 2012, Haggstrom 2011) Wichtig zu erwahnen ist, dass
die Studien Podel 2012, Naito 2012, Tulloch 2011, die den Zusammenhang zwischen BMI
und PSA-Serumlevel getestet hatten, falsch positive Untersuchungsergebnisse zeigten. So
postulierten alle diese Arbeiten, dass durch den Anstieg des BMI auf tber 30 kg/m?2 der
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PSA-Wert im Serum im Gegensatz zu normalgewichtigen Patienten sinkt. Die Begriindung
sahen die Forscher in einem erhdhten Spiegel weiblicher Sexualhormone. Dieser
Zusammenhang sollte bei der weiteren Vorgehensweise beachtet werden. Zuverlassige
Aussagen waren beziglich eines PSA-Rezidivs nicht moglich.

Eine statistische Signifikanz ihrer Ergebnisse konnten alle Studien bis auf Eichholzer 2005
aufzeigen.

Die Studie Haggstrom 2012 wird im Anschluss im Detail besprochen.

Diese im Jahr 2012 veroffentlichte Studie befasste sich mit der Frage, ob zum einen ein
erhdhter BMI zu einer erhéhten Inzidenz des Prostatakarzinoms fiihrt und zum anderen, ob
der BMI Einfluss auf die Mortalitatsrate ausubt. Hierbei konzipierte der Autor eine
prospektive Kohortenstudie mit 289866 Méannern (ber einen Beobachtungszeitraum von
durchschnittlich zwdlf Jahren. Von diesen untersuchten Personen erkrankten 6671
Patienten, wovon wiederum 961 an dem Prostatakarzinom verstarben. Der BMI wurde am
Beobachtungsanfang erhoben. Des Weiteren wurden in die Auswertung der
Blutglukosespiegel, der Blutdruck und der Cholesterinspiegel aufgenommen, sodass somit
auch Aussagen bezuglich des metabolischen Syndroms getroffen werden konnten.

Die Ergebnisse zeigten eine statistische Signifikanz fir die Mortalitatsrate. So wiesen
Patienten, welche einen BMI > 30kg/m? im Untersuchungszeitraum hatten, ein relatives
Risiko von 1.36 im Gegensatz zu normalgewichtigen Patienten (< 25 kg/m?) auf. Das
95%CI lag bei 1.08-1.71. Interessanterweise konnte der Autor zeigen, dass Patienten mit
einem Diabetes ein verringertes Risiko hatten. Dieser Aspekt muss in weiteren Studien
naher betrachtet werden.

Kritisch an dieser Studie war zu sehen, dass die Erhebung am Anfang der
Beobachtungszeit stattfand, sodass man keine Aussagen Uber den Gewichtsverlauf und
dem damit resultierenden veranderten Mortalitatsrisiko treffen konnte. Im Gegensatz dazu
evaluierte die Studie Cao 2011, dass eine Erhohung des Gewichtes um 5 kg/m2 das
Mortalitatsrisiko statistisch signifikant steigerte, sodass eine Reduktion um 5 kg/mz2 einen
protektiven Effekt hat. (RR 1.15 (95 % CI: 1.06-1.25) Auch die Kombination mit Faktoren
des metabolischen Syndroms lieR eine Verallgemeinerung nur schwer zu. Des Weiteren
fehlten Angaben zum Grading und TNM Stadium. Den Aspekt, dass Patienten mit einem
erhbhten BMI zu fortgeschrittenen Karzinomformen neigen, konnten die oben schon
erwahnten Arbeiten zeigen.

Dennoch liefl? sich zusammenfassend darstellen, dass eine Gewichtsreduktion protektiv, vor
allem im Bezug auf die Mortalitat, erscheint.

Die untenstehende Tabelle zeigt die detaillierte Qualitatsbewertung dieser Untergruppe.
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Tab. 26: detaillierte Qualitatsbewertung BMI

Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Disca- | 1 Zusammenfassung tber e Aus 12 Studien mit 19130 PCA- e Sehr hohe Fallzahlen Stat. sign. a)
cciati den Effekt vom BMI auf Fallen, aus 13 Studien mit 7067 e Gut fiir Martini-Intervention RR 0.94 (95 %
2012 das PCA-Risiko, vor allem fortgeschrittenen PCA-Fallen> verwendbar Cl: 0.91-0.97)

fortgeschrittene Formen e a) Inverse lineare Beziehung je 5 e Cave: scheinbar protektiver
kg/m? fur lokal begrenzte PCA Effekt eines hohen BMI auf Stat. sign. b)
e b) Fir fortgeschrittene PCA->je lokal begrenzte PCA RR 1.07 (95 %
hoher BMI (je 5 kg/m2) > Risiko Cl:1.01-1.12)
(D]
L |Cao |3 | Zusammenfassung lber e a)6 Kohorten Studien mit 126483 | e BMI schein vor-bzw. Stat. sign.
© | 2011 Effekt BMI auf Pat. davon 6817 Todesfélle bzw. postdiagnostisch Einfluss auf a) RR 1.15 (95 %
% a) Mortalitat und Fall-Kontroll-Studien mit 18203 PCA Cl: 1.06-1.25)
8 b) Rezidivrate Pat. davon 932 Todesfélle—> o Keine genauen Angaben zum oder
L e a)Erhohung BMI um 5 kg/m? Grading RR 1.20 (95 %
= Steigerung Mortalitatsrisiko um 15 | e Fiir Martini-Intervention Cl: 0.99-1.46)
% oder 20 % wertvoll->BMI Reduktion? )
e Db)Studien mit 26479 Pat. mit e BMI als MaR firr Fettleibigkeit | Stat. sign.
Rezidiv->Pat. hatten zu 21 % im Diskussionsteil der Arbeit | B) RR 1.21 (95 %
gehauft PSA-Rezidiv je BMI erortert Cl: 1.11-1.31)
Erhéhung 5 kg/m?
e ein um 5 kg/mz2 erhéhter BMI im
Vergleich > Rezidivrate/Mortalitét
DeNu | 1/3 | Zusammenfassung Uber e Aus 18 Studien ohne genaue e Keine genauen Angaben zum Keine Angaben
= | -nzio Effekt BMI und Fallzahlen> Patientenkollektiv
2 | 2012 metabolischem Syndrom | e Pat. mit einem metabolischen e Metabolisches Syndrom:
Pt auf das PCA-Risiko und Syndrom, hoheres PCA-Risiko Diabetes, Hypertonus,
nd Progressraten Hypercholesterindmie

e Gewichtsreduktion—>geringeres
PCA-Risiko und Mortalitétsrate
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
McGr |1 Zusammenfassung tber e Keine Angaben machbar e Journal of Asian Keine Angaben
- den Einfluss des Pac->Ubertragbarkeit? Impact?
owder metabolischen Syndroms Kombination mit
2012 auf PCA und dem metabolischem Syndrom
Androgen-Haushalt Auch nach Anfrage an die
Zentralbibliothek konnte der
Autor dieser Ubersichtsarbeit
keinen Volltext eruieren
=
L |O'Ma |1 | Zusammenfassung tiber e Keine Angaben machbar BMI als Fehlerquelle erortert Keine Angaben
o | -lley Effekt Fettleibigkeit auf Auch nach Anfrage an die
X | 2006 PCA Zentralbibliothek konnte der
Autor dieser Ubersichtsarbeit
keinen Volltext eruieren
Amli- |1 Zusammenfassung tber e Aus Kohortenstudien: Pat. mit Nur wenige Studien untersucht | Keine Angaben
ng Zusammenhang erhdhtem BMI, hatten vermehrt und zusammengefasst
2005 Fettleibigkeit und PCA aggressive Formen, mit erhéhter Sehr oberflachlich

Mortalitatsrate und schneller
Rezidive
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Hagg- | 1/3 | Wie beeinflusst der BMI e Nested in ,,Metabolic Syndrome e Kombination mit dem Stat. sign. fur
strom das and Cancer Study* mit 289866 metabolischen Syndrom Mortalitat und
2012 a) PCA-Risiko und die Pat. iiber 12 Jahre Follow-up, e Patientenkollektiv: aus BMI > 30 kg/m?

b) Mortalitétsrate? davon 6673 Karzinomfalle und Schweden, Osterreich und RR 1.36 (95 %
961 Todesfalle Norwegen->gut mit deutschen | Cl: 1.08-1.71)
11 %aller Pat. BMI> 30 kg/m? Patientenkollektiv vergleichbar
Je hoher der BMI, desto héher e Adjustierung nach Rauchen,
Risiko PCA und Mortalitatsrate Alter
Kritisch ab BMI> 30 kg/m? e Alter PCA-Diagnose: im
Kein Unterschied zwischen Schnitt mit 69 Jahre
- lokalisierte und aggressive Form
g Ménner mit Diabetes zeigten
S geringeres PCA-Risiko
c
§ Jeon |1 Wie beeinflusst der BMI Prospektive Studie mit 354 Pat. e Sehr geringe Fallzahl mit a)Stat. sign.
2012 und das metabolische davon 90 PCA mit 27 Pat. davon erhéhtem BMI P=0.029
Syndrom das PCA-Risiko metabolisches Syndrom—> e Patientenkollektiv: Alter 68 +/-
und den Gleason Score? a)Pat. mit metabolischem Syndrom 8 Jahre Stat. sign.
hatten geringeren Gleason Score e Einteilung auch nach P=0.005
(6,63+/-1,92 vs. 7,54+/-1,71) abdominalem Fett anhand
Keine Assoziation zwischen Taillenumfang und
metabolischem Syndrom und Kombination mit
PCA-Risiko metabolischem Syndrom
b)Pat .mit metabolischem Syndrom | e Keine Einzelaussage zum BMI
verringertes Risiko fiir
fortgeschrittene PCA
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Naito |1 | Wie beeinflusst e Nested Studie aus Japan ,,Multi- e Patientenkollektiv: japanische | Stat. sign. fur
2012 Fettleibigkeit und Diabetes institutional Collaborative Cohort* Manner—>Einfluss Diét, Diabetes nach
den PSA-Serumspiegel? mit 2172 Mannern-> Alter:56 +/-6 Jahre, geringe Adjustierung
e 25,3 % der Pat. BMI> 25kg/m? Anzahl mit hohem BMI P=0.095
e Manner mit Diabetes tiber 60J, e Kombination mit
niedrigere PSA-Serumspiegel Diabetes—>siehe andere Studien
 Nach Adjustierung mit Alter: oben
keine Korrelation BMI und PSA e Einfluss Diabetes auf PSA-
Screening beachten
Poud- |1 Wie beeinflusst der BMI e Retrospektive Studie mit 57 PCA- | e Sehr geringe Fallzahlen Keine Angaben
el den PSA-Serumspiegel Fallen—>Pat. mit einem erhohten e BMI-Einteilung:
c | 2012 und die alkalische BMI hatten erniedrigte PSA- 1) > 23 kg/m?
g Phosphatase? Serumspiegel 2) 23-25 kg/m?
2 3) > 25 kg/m?
o e Auch nach Anfrage an die
X Zentralbibliothek konnte der
Autor dieser Ubersichtsarbeit
keinen Volltext eruieren
Fesin- | 1/3 | Wie beeinflusst der BMI e Nested in “Prostate Cancer e Statistische Analyse: Alter adjustierte
meyer das PCA-Risiko und die Prevention Trial” mit 18880 Pat.> Gesamtzusammenhang stat. sign. fiir
2009 Mortalitat? e Je hoher der BMI, desto hoher Fettleibigkeit und PCA aggressive Form:

Risiko fur aggressive PCA-
Formen, v.a. ab BMI > 30 kg/m?
e Pat. mit BMI > 30 kg/m? aber
geringeres Risiko flr lokalisierte
PCA
e Je > BMI, desto > Mortalitatsraten

e Adjustierung nach Alter
e Zeitraum: 1980 und 2002

15.5 % Erhéhung
(C1:3.9-25.9%
Erhéhung)
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Ma 3 | Wie beeinflusst der BMI e Nested in “Physician Health o Patientenkollektiv: Mediziner | Stat. sign. fur
2008 die Mortalitatsraten? Study” mit 2456 PCA-Féllen in 24 | e Vordiagnose BMI->Einfluss BMI> 30 kg/m?
Jahre Follow-up, davon 989 BMI nach Diagnose nicht evaluiert | HR 2.66 (95 %
25-30 kg/m2, 87 BMI> 30 kg/m? e Keine Unterscheidung Grading | Cl: 1.62-4.39)
und 281 Todesfalle> e Adjustierung: Alter, Rauchen,
e Wenn BMI> 30 kg/m? vs. BMI< Gleason Score bei Diagnose
25 kg/mz2, dann erhohte
§ Mortalitatsraten
S e Auch nach Adjustierung mit Alter
<
Q Eich- |3 | Wie beeinflusst der BMI e Prospektive Studie mit 2974 Pat. e Kombination mit anderen Nicht stat. sign.
holzer die Mortalitatsraten? davon 30 Todesfélle PCA uber 20 Karzinomarten (Lunge, Prostata | RR 0.95 (95 %
2005 Jahre Follow-up—> und Kolorektal) Cl: 0.93-1.13)
e Keine Assoziation zwischen BMI e Patientenkollektiv: Schweizer
und Mortalitét Manner, Alter zwischen 20
e Auch keine Assoziation zwischen und79 Jahre
Mortalitat Kolonkarzinom und e Adjustierung: Rauchen und
BMI Alter
__ | Fow- |1 Wie beeinflusst der BMI e Nested in Nashville ,Men’s Health | e Patienten mussten alter als 40 Stat. sign. fir
oS | ke das PCA-Risiko und den Study* mit 809 Fallen und 1057 Jahre sein high grade:
S | 2012 Gleason Score? Kontrollen> e BMI Messung bei Aufnahme OR 1.039 (95 %
S e Pat. mit einem BMI> 30 kg/m? und Krankenhaus Cl:1.000-1.081)
Y einer Taille > 107 cm, erhohtes e Adjustierung: Metabolisches
—_ Risiko fiir PCA und fir hohen Syndrom, Diabetes,
LCE Gleason Score Behandlung, Alter, familidre
Vorbelastung, BPH
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Tul- 1 Wie beeinflusst der BMI e Studie mit 233 Fallen und 263 e Populationsbasiert: Keine Angaben
loch den PSA-Serumspiegel? Kontrollen=> Jamaikanische Méanner
2011 Je hoher der BMI, desto niedriger | e Aussage (iber Gleason Score
PSA-Serumspiegel und Alter bei Messung der Pat.
Vergleich PSA bei BMI> 30 kg/m? nicht eruierbar-> Einfluss auf
mit 14,5 ng/dl vs. PSA bei BMI < Ergebnis
25 kg/m2 mit 35,3 ng/dl e Auch nach Anfrage an die
_ Zentralbibliothek konnte der
o Autor dieser Ubersichtsarbeit
-.E keinen Volltext eruieren
5(2 Porter | 1 Wie beeinflusst der BMI Studie mit 753 Fallen und 703 e Pat. adjustiert nach Alter, P-Trend=0.004
— | 2005 das PCA-Risiko? Kontrollen> Kalorienzufuhr, Fettkonsum,
LCE Pat. mit BMI> 29,9 kg/m? hatten familidre Vorbelastung, BMI> 29,9 kg/m?
geringeres Risiko Bildung, Rauchen OR 0.77 (95 %
Je héher BMI, desto niedriger e Populationsbasiert: Méanner aus | Cl: 0.56-1.06)
PCA-Risiko USA
e PCA diagnostiziert zwischen
1993-1996
e Aussage zum Gleason Score
fehlt
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5.5.10 Alkohol

Durch die Datenselektion konnten acht klinisch relevante Studien identifiziert werden.
Neben der zugrundeliegenden Metaanalyse Middelton 2009 ergaben sich sieben weitere,
dort nicht erwéhnte Arbeiten. Das waren eine zweite Metaanalyse Rota 2011, welche sich
unvollstandig présentierte, ein Review (Arraz 2012), drei Kohortenstudien (Burton 2012,
Breslow 2011, Pizent 2009) und zwei Nested Fall-Kontroll-Studien (Zuccolo 2012, Gomg
2009). Interventionsstudien fehlten.

Alle, bis auf eine Studie (Breslow 2011), konzentrierten sich bei der Zielsetzung auf die
Frage, ob ein vermehrter Alkoholkonsum mit einer gesteigerten Inzidenz des
Prostatakarzinoms einhergeht, wobei drei Studien (Zuccolo 2012, Burton 2012, Pizent
2009) die PSA-Level als Indikatoren heranzogen. Problematisch war, dass je mehr die
Patienten tranken, desto geringer der PSA-Serumspiegel erschien. Dadurch ist der
Indikator PSA-Serumspiegel fur die Auswertung des Rezidivverhaltens fraglich. Auf die
Art des Alkohols wurde nicht eingegangen.

Allgemein zeigten alle Studien folgende Assoziation: je mehr Alkohol die Patienten
tranken, desto héher war das Risiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken. Inwieweit
der Konsum definiert wurde, wird anhand einer untenstehenden detaillierten Beschreibung
der Studie Breslow 2011 dargestellt. Diese Arbeit war die einzige, welche als Endpunkt die
Mortalitatsrate bei Karzinompatienten untersuchte. Auf Grund der Zielsetzung dieser
Ubersichtsarbeit erschien die Studie am wertvollsten. Auffallig war, dass einige Arbeiten
eine Kombinationsuntersuchung anstrebten. So wurden andere Karzinomarten (Breslow
2011) oder Faktoren aus dem kardiovaskuldren Bereich mit betrachtet. (Burton 2012,
Arranz 2012) Innerhalb des Reviews Arraz 2012 wurde durch eine Studie aus Kanada ein
protektiver Zusammenhang gezeigt. Hierbei untersuchten die Forscher den Konsum von
malzhaltigem Bier und dem Risiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken. Das Ergebnis
liel darauf schlielen, dass ein vermehrter Konsum (10 g Alkohol/Tag) dieses Getrankes
die Inzidenz signifikant verringerte. (Sharpe 2001) Inwieweit diese eine Studie
reprasentativ ist, muss in nachfolgenden Arbeiten geklart werden. Innerhalb dieser
Ubersichtsarbeit lieR sich diese Aussage nicht replizieren.

Die Arbeit von Breslow aus dem Jahr 2011 war eine prospektive Kohortenstudie, innerhalb
welcher auch andere Karzinomarten untersucht wurden. Dabei bestand das
Gesamtkollektiv aus 323354 Patienten, wovon innerhalb der Beobachtungszeit von
durchschnittlich sechs Jahren 438 Manner an einem PCA verstarben. Der lebenslange
Alkoholkonsum wurde anhand eines selbstausgefillten Fragebogens erhoben. Dabei
wurden die Patienten in verschiedenen Gruppen eingeteilt. Die Nietrinker definierte der
Autor als Patienten, welche in ihrem Leben weniger als zwolfmal Alkohol konsumierten.
Die verbliebenen Patienten wurden nach dem Alkoholkonsum zum Bobachtungszeitraum
anhand von Haufigkeit und Menge definiert und folglich in drei Gruppen eingeteilt
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(wenig (< dreimal pro Woche) moderat (drei- bis siebenmal pro Woche), haufig(>
siebenmal pro Woche)). Des Weiteren wurden der Familienstand, der Bildungsgrad, der
BMI und das Raucherverhalten erfasst.

Die Ergebnisse zeigten einen allgemeinen Anstieg der Mortalitatsrate unter Méannern,
wenn diese mehr als drei Drinks versus einem Drink an Tagen, an welchem sie Alkohol
konsumierten, zu sich nahmen (RR 1.24 (95 % CI: 1.09-1.41). Speziell fir das
Prostatakarzinom konnte ein statistisch signifikantes Ergebnis gezeigt werden. Manner,
welche sehr h&ufig (> siebenmal die Woche) Alkohol jedweder Art konsumierten, hatten
ein erhohtes Risiko im Vergleich zu Nichttrinkern oder wenig-frequenten Konsumenten
am PCA zu versterben. (RR 1.55 (95 % CI: 1.01-2.38) Andere Assoziationen konnte der
Autor nicht zeigen.

Auf Grund der Vielzahl der zu untersuchenden Aspekte war es schwierig, eindeutige
Ergebnisse zum Prostatakarzinom zu bekommen. Dabei zeigte die Arbeit dennoch einen
schadlichen Zusammenhang zwischen dem Alkoholkonsum und der Mortalitatsrate.
Verallgemeinert lieB sich aus dieser Studie ablesen, dass der hochfrequente und
mengenmallig groRe Konsum von Alkohol die Mortalitatsrate steigen lie3. Aussagen zu
der Art des Getrdnkes und zu der Alkoholmenge innerhalb der verschiedenen
Getrankesorten wurden nicht getroffen. Auch wurde der Alkoholkonsum innerhalb der
Beobachtungszeit nur am Anfang erhoben, weitere Befragungen fehlten. Bei der genauen
Betrachtung der Patienten, welche eine erhohte Mortalitatsrate aufwiesen, fiel auf, dass
diese sowohl einen erhéhten BMI als auch einen niedrigeren Bildungsstatus hatten. (siehe
Abschnitt BMI)

Eine zusammenfassende Beurteilung der Ergebnisse erwies sich als schwierig, da es, wie
oben beschrieben, kontroverse Ergebnisse innerhalb der Studien gab. Des Weiteren fehlten
Angaben zu der Art und Menge des zu konsumierenden Alkohols im tberwiegenden Teil
der Arbeiten, sodass Verallgemeinerungen nicht aussprechbar waren.

Die untenstehende Tabelle gewdhrt einen detaillierten Eindruck der Qualitatsbeurteilung.
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Tab. 27: detaillierte Qualitatshewertung Alkohol

Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Rota |1 Zusammenfassung tber e Analyse aus 22 Kohorten Studien e Angaben zu der Sorte des Nicht stat. sign.
2011 den Einfluss von Alkohol und 50 Fall-Kontroll mit 52899 Alkohols (Wein, Liquor usw.) | RR kein Alkohol
auf das PCA-Risiko PCA-Féllen->Pat. welche mehr als fehlen 1.06 (95 % CI:
4 Drinks Alkohol pro Tag im e Patientenkollektiv nicht 1.01-1.10)
Vergleich zu kein Alkohol, leicht eindeutig eingrenzbar 1 Drink
erhohtes Risiko e Definition Drinks fehlt RR 1.05 (95 %
(RR 1.08 vs. RR 1.06) Cl: 1.02-1.08)
1-4 Drinks
RR 1.06
(95 % CI: 1.01-
D 1.11)
Y > 4 Drinks
© RR 1.08
S (95 % Cl: 0.97-
% 1.20)
= | Mid- |3 Zusammenfassung Uber e Analyse aus 89 e 3 Variablen untersucht: Stat. sign. bei
delton den Einfluss von Alkohol populationsbasierten Fall-Kontroll- a) Trinken vs. nie Trinken Vergleich zu c!
2009 auf das PCA-Risiko Studien, 54 krankenhausbasierte b) Kein Trinken vs. friher OR 1.158 (95 %

Fall-Kontroll-Studien und 73
Kohorten mit n=? = je mehr
Drinks pro Tag, desto héher
Inzidenz

¢ In krankenhausbasierten Studien:
Effekt nicht gezeigt

e schadlich, wenn friihzeitig mit
hohem Alkoholkonsum begonnen

getrunken vs. jetzt Trinken

c) standiges Trinken mit
Angaben Drinks/ Tag
Angaben zu der Adjustierung
und Sorte des Alkohols fehlen
Populations-und
Krankenhausbasiert

per Fragebogen ermittelt

Cl: 1.051-1.263)
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik
Ar- 1 Zusammenfassung tber e Analyse aus 2 Studien, welche e Kombination mit anderen Nicht stat. sign.
ranz den Einfluss von Alkohol explizit PCA untersuchen—>1 Karzinomarten, PCA im
2012 auf das PCA-Risiko und Studie aus Kanada zeigte Vergleich unterreprasentiert
% kardiovaskuldrem Risiko reduziertes PCA-Risiko, wenn Pat. | e Ergebnis konnte in keiner
= > 10 g/d Alkohol in Form von Bier weiteren Studie repliziert
& tranken (1253 Félle untersucht) werden
e Auch leichte Risikoreduktion bei e Angaben zur Menge von
Konsum von Rotwein Rotwein fehlt
¢ Angaben Patientenkollektiv @
Bur- |1 PSA-Level in Patienten e Studie mit 1115Patienten aus e Pat. aus dem active surveillance | Nicht stat. sign.
ton mit unterschiedlichsten active surveillance im Alter von mit alle 3 Monate PSA-
2012 Lebensgewohnheiten 50-69 Jahre—> fur Alkohol konnte Kontrolle
(Alkohol, Rauchen, Sport) kein Effekt gezeigt e Alkoholkonsum anhand
e Fir Sport und Rauchen: Fragebogen auf 1 Woche
Assoziation—>siehe Untergruppen aufgerechnet
S ¢ 359 Nonresponder!
ud
B Bres- |3 Wie beeinflusst der e Studie mit 323354 Pat., davon e Im Detail bewertet Trend nicht stat.
% low Alkoholkonsum die 8362 Pat. verstorben mit speziell e Kombination mit anderen sign.
Y | 2011 Mortalitatsrate vom PCA? 438 PCA-Pat.> bei Karzinomarten RR 1.55 (95 %

hochfrequentem Alkoholkonsum
(d.h. mehr als 3 Drinks/ Tag)
erhohtes Mortalitatsrisiko

e Generelles erhohtes
Mortalitétsrisiko v.a. fur Manner
wenn 3 Drinks vs. 1 Drink/ Tag

¢ Abhéngigkeit vom
Bildungsstatus

e Keine Angaben zu der Menge
des Alkohols—>Sorte Drinks?

Cl: 1.01-2.38) fiir
hochfrequentes
Trinken
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Typ | Studie | Pvt | Hypothese/Fragestellung | Ergebnis Klinische Umsetzbarkeit Statistik

- Pi- 1 PSA-Level abhéngigvom | e Studie mit 57 PCA-Pat=> keine Ahnlich der Studie Burton 2012 | Nicht stat. sign.
& | zent Alkohol? Assoziation zwischen erhdhtem Alter Patientenkollektiv: 21-40

= | 2009 Alkoholkonsum und erhéhtem Jahre

o o .

£ PSA-Level Kombination mit anderen

§ Gering erhohtes PSA in Pat. mit Umweltfaktoren wie Blei,

erhohter Bleiserumkonzentration Cadmium

Zuc- |1 Einfluss Alkohol auf das Nested Studie in ,,ProtecT* mit Def. Félle: PSA-Anstieg, Far:

colo PCA-Risiko 2400 Félle und 12700 Entwicklung PCA a) RGM 0.98 (95

2012 Kontrollen> Confound-Faktoren gut % CI. 0.98-0.99)
a) je mehr Alkohol Pat. ausgeschlossen
konsumiert, desto geringer PSA- Kohorte verhaltnismaRig zu b) RR 1.04 (95 %
Level im Blut! klein, um genaue Aussagen Cl: 0.99-1.08)

- b) Erhohtes Risiko flr Uber PSA-Sensibilitat zu treffen

©° fortgeschrittene aggressive PCA Angaben zu der Sorte des

] fiir Pat. mit starkem Alkohols fehlen

S Alkoholkonsum (mehr als 10

¥ units/ Woche

LCE Gong |1 Einfluss Alkohol auf das Studie mit 2129 PCA-Féllen und Daten wurden aus den Fir a)

2009 PCA-Risiko 8791 Kontrollen Gber ein 7 Jahre »Prevention Trial* RR 2.17 (95 %
Follow-up—>Pat. erhohtes Risiko genommen-> Finasteride als Cl: 1.42-3.30)
fiir aggressive Formen wenn Placebo-kontrolliertes
a) mehr als 4 Drinks/Tag oder an 5 Interventionsprogramm Fir b)

Tagen die Woche Alkohol verabreicht RR 2.01 (95 %
konsumiert Keine Angaben zu der Sorte des | Cl: 1.33-3.05)

b) mehr als 50 g Alkohol am Tag

Alkohols
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5.5.11 Fettkonsum/ Diat

Diese sehr groRRe Gruppe von 34 Studien umfasste eine Zusammenfassung aller Faktoren,
welche durch die Suchbegriffe ,,Diet”, ,Nutrition“, ,,Fat* und ,,Fatty Acid®, identifiziert
wurden. Darauf aufbauend galten diese Arbeiten als eine Bestatigung der Ergebnisse der
zuvor beleuchteten Untergruppen. Auffallend war eine Vielzahl von Metaanalysen und
Reviews innerhalb dieser Untergruppe, was dem groben und nicht stark einschrankenden
Suchbegriffen zu Lasten fiel.

Ein Grofteil der Studien befasste sich mit einer Kombinationsuntersuchung vieler
verschiedener Einzelkomponenten der Erndhrung. Dabei wurde eher auf die Betrachtung
der Einzelfaktoren, als vielmehr auf ein Zusammenspiel dieser geachtet. Lediglich die
Studien Miller 2012, Walker 2005, Wu 2006, Mori 2009 und Itsiopoulos 2009
untersuchten die Aspekte verschiedener spezieller Didten. Es wurde vor allem auf die
mediterrane und asiatische Kiiche Wert gelegt.

Ein weiterer wichtiger Schwerpunkt innerhalb dieser grofen Untergruppe waren
Untersuchungen bezuglich der Aufnahme und dem Verhéltnis von n6 zu n3 Fettsauren.
Hierbei zeigte sich ein klarer Trend in Richtung mehr n3, weniger n6, wobei die
Ergebnisse durch eine statistische Signifikanz nicht belegbar waren. (Pauwels 2011,
Jackson 2012, Williams 2012, Ukoli 2010, Hu 2010, Ritch 2007, Colli 2006) Neben der
Art der Diét und dem Verhaltnis von n6 zu n3 Fettsauren rickte ein dritter Aspekt in den
naheren Betrachtungsfokus innerhalb dieser Gruppe. Neun der 34 Studien (Sebastiano
2012, Davies 2011, Ma 2009, Vat Patten 2008, Aroson 2011, Jackson 2012, Salem 2011,
Hi 2010, Walker 2005) befassten sich unter anderem mit der Frage, ob ein geringer
Fettkonsum beziehungsweise ein hoher Konsum an tierischen Fetten mit dem Risiko an
einem Prostatakarzinom zu erkranken assoziiert war. Dabei fanden alle diese Arbeiten eine
eindeutig homogene positive Assoziation, mit einer verstarkten Inzidenz und
Mortalititsrate bei Patienten, welche vermehrt Fett und vor allem tierische Fette
konsumierten. Dieser Aspekt war mit dem oben gezeigten Ergebnissen aus der Gruppe
BMI und Gemdise vereinbar.

Auf Grundlage dieser heterogenen Untergruppe wird auf die Beschreibung einer fur diesen
Abschnitt reprasentativen Studie verzichtet. Auch konnten keine genauen Angaben zu
einer allgemein daraus ableitenden Empfehlung getroffen werden. Lediglich soll darauf
hingewiesen werden, dass kein einziges Ergebnis dieser Untergruppe gegensatzlich zu den
Ergebnissen die in Abschnitt 5.5.1-5.5.10 beschriebenen Untergruppen anzusehen war.
Dieser Unterpunkt wurde daher als Kontrollgruppe fir die in Tabelle 28 aufgefiihrte
Empfehlungen angesehen. Auf Grund der Vielzahl an auszuwertenden Studien wird die
detaillierte Qualitatsbeurteilung im Anhang gezeigt.
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5.6 Update Literatur Januar 2013 bis Oktober 2014

Anhand eines Literaturupdates im Oktober 2014 uber den Zeitraum 01/2013- 10/2014
konnten innerhalb der 17 im Detail ausgewerteten Untergruppen 57 neue Referenzen
eruiert werden. In der nachfolgenden Darstellung wird die genaue Aufschliisselung der

Ergebnisse gezeigt. Die Suche erfolgte kongruent der Suche der Hauptliteraturstellen,

gezeigt im Abschnitt 4.
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Die zwei Diagramme schlisseln die Verteilung der neuen Literaturstellen auf. Deutlich
erkennbar ist, dass innerhalb von fast zwei Jahren im Verhéltnis zu der ersten
Literatursuche, umfassend sieben Jahre, mehr Studien verdffentlich wurden. Ein Grund
kdnnte das wachsende Interesse der Bevolkerung an alternativmedizinischen MaRnahmen
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sein. So zeigten vor allem die Untergruppen Vitamin D, Rauchen und BMI eine
Uberproportionale Mehrveroffentlichung im Zeitraum 2013-2014.

Anmerkend sei erwahnt, dass die Auswertung der Literatur nur anhand der Abstracts
erfolgte, sodass bei einer detaillierten Beurteilung der Referenzen Studien nicht
beriicksichtigt wirden. Somit ist die genaue Anzahl der Studien, gefunden durch das
Literaturupdate, wahrscheinlich geringer.

In der Gruppe Sport konnte eine Literaturstelle gefunden werden, welche sich allgemein
mit Karzinomen und sportlicher Aktivitat beschaftigt. Dabei zeigte sich kongruent zu der
detaillierten Auswertung aus dem Abschnitt 5.3., dass sportliche Aktivitat protektiv ist.

Innerhalb der Gruppen Selen, Vitamin E und griner Tee wurden, wie auch in der
Detailauswertung, gegensatzliche Erkenntnisse gezeigt, sodass hier auf weitere klarende
Evidenz gewartet werden muss. Mariendistel und Granatapfelsaft aus der Gruppe
Komplementérmedizin wiesen auch weiterhin wenige Studien auf. Die drei Referenzen der
Kategorie Granatapfelsaft legten den Schwerpunkt auf den Effekt und weniger auf die
Wirkungsweise. Somit unterstreicht das Literaturupdate die Erkenntnisse aus der
Detailauswertung. In der Gruppe Mariendistel konnte keine zusatzliche Studie eruiert
werden.

Das Literaturupdate der Gruppen Rauchen, BMI und Vitamin D bekraftigt die Ergebnisse
der Detailauswertung. Anhand der grofen Menge veroffentlichter Studien in diesen drei
Kategorien wird das Interesse an préventiven alternativmedizinischen Verfahren deutlich.

Mangelnde Evidenzen prasentierten sich in den Gruppen Fisch, Fleisch, Tomate und
Milch. Die Studien bezogen sich meist auf ein allgemeines Karzinomrisiko oder auf die
Entwicklung eines PCA. Keiner dieser neuen Literaturangaben untersuchte Mdglichkeiten
flir eine Tertidrprévention.

Zusammenfassend untermauert das Literaturupdate die Erkenntnisse aus der
Detailauswertung und hebt noch einmal das wachsende Interesse an
alternativmedizinischen Verfahren um ein PCA und dessen Folgen zu verhindern hervor.

Im Anhang findet sich eine Zusammenfassung der neuen Literaturstellen, aufgeschlisselt
in die jeweiligen Untergruppen.
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6 DISKUSSION

6.1 Allgemein

Insgesamt wurden durch das Studiendesign 185 aus 9000 Studien gefunden und in dieser
Ubersichtsarbeit im Detail bewertet. Auf Grund einer sowohl Klinischen als auch
statistischen Heterogenitdt der Studien war die Konzeption einer Metaanalyse nicht
maglich. Anstelle dessen wurde eine systematische Ubersichtsarbeit erstellt, in welcher die
Ergebnisse einer detaillierten und kritischen Einzeluntersuchung unterlagen.

Die Datenselektion innerhalb dieser Ubersichtsarbeit wurde anhand vorher festgelegter
Ein- und Ausschlusskriterien durchgefuhrt. Durch die eingangs grob-orientierende Suche
,,Prostate Cancer and Prevention konnte eine Grundlage fiir die detaillierte Datenselektion
geschaffen werden. Die sich jeweils anschlielende zweite Suchabfrage in der Datenbank
Embase brachte keine neuen Referenzen hervor. Ausgehend von der Datenselektion,
basierend allein auf den ersten Reviewer, sollte eine mdgliche Begrenzung der
Aussagefahigkeit der Ergebnisse beachtet werden. Dennoch gelang es dem Reviewer-
Team durch randomisierte Cross-Checks Liicken innerhalb der Evidenz zu schlieRen.

Die Erstellung einer systematischen Ubersichtsarbeit folgt strengen Kriterien, welche
innerhalb eines Zusammenschlusses der Universitdt von York (Center for Reviews and
Dissemination 2008) erarbeitet wurden. Hiervon abweichend wurde die detaillierte
Qualitatsbeurteilung vorgenommen und nach dem im Abschnitt 4.2.4 beschriebenen Male
durchgefihrt. Auf Grund der Vielzahl an zu bewertenden Daten, wurden dementsprechend
unter Absprache der mitwirkenden Institute eigene Kriterien erstellt und anhand derer die
Studien bewertet. Eckfeiler der detaillierten Datenauswertung, wie Angaben zu der
statistischen Signifikanz, wurden getroffen. Fir eine Aussage bezuglich der Verwertbarkeit
und Umsetzbarkeit der Ergebnisse ware die detaillierte Auswertung anhand der Kriterien
der Universitdt von York winschenswert. Die Beurteilung der Studien war auf die
Sprachen Englisch und Deutsch limitiert.

Die Auswahl der letztendlich untersuchten Untergruppen fiel dem Reviewerteam innerhalb
eines Konsens zu. Orientierend galt hierbei der WCRF Report aus dem Jahr 2007 als
Schriftstick fur die Auswahl der zu untersuchenden Gruppen. Abweichend hiervon
entschied sich das Reviewer Team neue Faktoren (Granatapfel und Mariendistel) zu
betrachten. Faktoren, welche eine mangelnde Evidenzlage aufwiesen, wurden wie im
Abschnitt 5.2 beschrieben, aufien vor gelassen. Somit fielen 15 Referenzbereiche fir eine
weitere Detailpriifung weg.
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Der Anzahl an Studien, die den Endpunkt Prostatakarzinomrezidiv oder Mortalitat
aufweisen, ist mit ungefahr 38 % als gering anzusehen. Inwieweit sich die Ergebnisse der
Auswertung von Studien bezliglich der Priméarpravention auf eine Rezidivrisikoreduktion
Ubertragen l&sst, konnte anschlieend in der Martini-Lifestyle Intervention evaluiert
werden.

Bei der Auswertung bezuglich der Verwertbarkeit und Aussageféhigkeit der Evidenz auf
hinreichende Empfehlungen sollte die statistische Signifikanz Erwahnung finden. Diese lag
bei etwa 50 % unter Berticksichtigung aller Untergruppen. Innerhalb einzelner Gruppen
weicht dieser Prozentsatz ab. Dennoch wird anhand dieses geringen Wertes deutlich, dass
klare Empfehlungen schwierig zu treffen sind. Dahingehend waére eine detaillierte Prifung
der Einzelergebnisse winschenswert. Auf Grund des Datenumfanges konnte diese Priifung
nicht bewerkstelligt werden. Auch die Auswertung von in vivo und in vitro Studien kdnnte
neue Ergebnisse erzielen. Die sich an diese Ubersichtsarbeit anschlieRende Martini-
Lifestyle Interventionsstudie ist ein wichtiger Schritt, die Umsetzbarkeit und auch
Verwertbarkeit der Empfehlungen fir die Allgemeinheit zu prifen.

13 % der gefundenen Studien stellten sich als randomisierte Interventionsarbeiten dar.
Dieser Prozentsatz verdeutlicht, dass hinreichende Untersuchungen, vor allem im Bereich
Erndhrung, bisweilen fehlen und somit der Ansatz einer ersten Martini-Lifestyle
Intervention fur das Uberpriifen von in Beobachtungsstudien dargestellten Ergebnissen
sehr sinnvoll und notwendig ist.

Im Einzelnen werden nun die Ergebnisse der groen Gruppen diskutiert. Dabei werden
sowohl die Datenlage, als auch die Bewertung der Evidenz kritisch hinterfragt.

6.2 Gruppe Sport

Durch die Datenselektion wurden acht Studien zur detaillierten Qualitatsbeurteilung
herangezogen. Die allgemeine Datenlage préasentierte sich dabei mit finf Studien, welche
eine statistische Signifikanz aufwiesen, als schwach. Auch untersuchte nur eine der acht
Arbeiten den Endpunkt Prostatakarzinomrezidiv beziehungsweise Mortalitat, sodass der
Ubertragbarkeit auf das Martini-Lifestyle Programm innerhalb einer Interventionsstudie
ein besonderes Augenmerk zukommen muss. Dennoch zeigten alle Studien einen, wenn
auch maRigen, gemeinsamen protektiven Effekt von korperlicher Aktivitat. Der WCRF-
Report 2007 bestétigte mit zwei Kohortenstudien die schwache Evidenz dieser Gruppe.
Hierbei wurde von einer Risikoreduktion von aggressiven Prostatakarzinomformen
ausgegangen. Eine konkrete Empfehlung sprach das Gremium nicht aus. Es wurde die
,,Health Professional Study* herangezogen, welche in dieser Ubersichtsarbeit mit Johnson
2009 ebenfalls Erwahnung fand. Lediglich erwies sich die Datenlage bezuglich des
Kolonkarzinoms als evidenzstark, sodass hier von einem definitiv protektiven Effekt
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ausgegangen werden sollte. Innerhalb des WCRF-Reports wurde auf Grund der geringen
Datenmenge keine Unterscheidung der korperlichen Aktivitat in Freizeit oder Beruf
vorgenommen. In dieser Ubersichtsarbeit kristallisierte sich jedoch heraus, dass eine
erhohte Aktivitat am Arbeitsplatz zu einem geringeren Risiko fihrte. Inwieweit sich dieser
Effekt bestatigt, muss in nachfolgenden Studien geklart werden.

Anmerkend sollte Erwahnung finden, dass sich nicht nur die Datenlage in ihrer Evidenz als
schwach erwies, sondern auch die Konzeption einzelner Studien innerhalb dieser Gruppe
kontrovers zu begutachten ist. So fehlten bei sieben von acht Studien konkret messbare
Angaben zu der korperlichen Fitness anhand des MET-Score Systems. Dadurch war eine
objektiv einschétzbare Messung der korperlichen Aktivitat nicht moglich. Fragebdgen
beziglich der taglichen korperlichen Betatigung sind subjektiv und deshalb waren fiir das
Martini-Lifestyle Interventionsprogramm die Anwendung des MET-Score Systems.

Die Ergebnisse und auch die Evidenz erwiesen sich in dem WCRF-Report und in dieser
Ubersichtsarbeit als sehr ahnlich, sodass davon auszugehen ist, dass diese
Literaturrecherche die vorherigen Ergebnisse bestatigt. Es zeigte sich, dass Sport eher
protektiv als schadlich ist, sodass die Empfehlung zu vermehrter korperlicher Fitness
gehen sollte. Fir genauere Angaben beziglich der Art und Weise des Sportes waren
weitere  evidenzstarke  Studien, vor allem randomisierte Interventionsstudien,
wiinschenswert. Nicht zu unterschatzen und auch innerhalb dieser Ubersichtsarbeit gezeigt,
ist die Verbesserung sekundarer Endpunkte, wie die Lebensqualitat bei Patienten, welche
vermehrt Sport trieben.

6.3 Gruppe Komplementarmedizin

Innerhalb dieses Abschnittes wurden die Untergruppen Granatapfel, Mariendistel, griiner
Tee, Vitamin D und Selen mit insgesamt 43 Studien im Detail ausgewertet. Auffallend war
die geringe Anzahl an Studien, welche eine statistische Signifikanz aufwiesen. Im
Allgemeinen stellte sich die Datenlage, vor allem in den Untergruppen Granatapfel und
Mariendistel, als sehr gering und schwach-evident dar. Der WCRF-Report 2007 griff diese
zwei Untergruppen auf Grund mangelnder Studienergebnisse nicht auf. Dennoch gab es,
gerade in den letzten funf Jahren, deutliche Forschungsfortschritte im Bezug auf
Granatapfelsaft. Aus diesem Grund wurde innerhalb dieser Ubersichtsarbeit auf die
Auswertung dieses Aspekts der Komplementarmedizin Wert gelegt. Abweichend von den
strengen Ein-und Ausschlusskriterien wurden auch aktuelle in vivo tierexperimentelle
Studien mit aufgenommen. Bemerkenswert war hierbei mit acht von insgesamt zehn
Arbeiten der Anteil an Studien, welche den Endpunkt Mortalititsrate beziehungsweise
Prostatakarzinomrezidiv untersuchten. Die Wirkung von Granatapfelsaft und Kapseln ein
Rezidiv zu verhindern, wurde innerhalb dieser Studien gezeigt. Dennoch, auf Grund der
sehr geringen Datenmenge, gerade auch innerhalb der Interventionsstudien mit weniger als
50 Probanden, kann keine genaue Empfehlung ausgesprochen werden. Die Wirkung von
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Granatapfelsaft scheint jedoch wahrscheinlich und sollte in groRer angelegten Studien
vertiefend eruiert werden. Anmerkend sei erwadhnt, dass dieser Aspekt der
Komplementérmedizin nur mit sehr geringen Nebenwirkungen einher zu gehen scheint.

Die zweite Untergruppe, welche auf Grund der fehlenden Datenlage nicht innerhalb des
WCRF-Reports Erwdhnung fand, war Mariendistel. Es wurden vier Studien flr diese
Ubersichtsarbeit zur Auswertung herangezogen. Die mangelhafte Evidenz und eine nicht
vorhandene statistische Signifikanz der einzelnen Studien liel} keine Empfehlung fir die
sich anschlieBende Interventionsstudie zu. Der Forschungsansatz zeigte, vor allem
innerhalb  préklinischer Studien, Erfolgspotenzial und sollte in grof? angelegten
Interventionsstudien vertiefend untersucht werden. Im Allgemeinen kristallisierte sich ein
schutzender Effekt heraus, wobei genauere Angaben nicht zu treffen sind.

Tee, vor allem griner und schwarzer, ist innerhalb der Literatur viel diskutiert und
untersucht. Auch der WCRF-Report traf diesbeziglich Angaben, wobei auf Grund
»evidence too limited in amount, consistency or quality” (WCRF 2005) jeweilige
Ruckschlisse aller untersuchten Karzinomformen nicht zu treffen sind. Abweichend
hiervon konnte ein protektiver Effekt mit einer Mindestdosis von 600 mg pro Tag von
grinem Tee-Extrakt in Kapselform innerhalb dieser Ubersichtsarbeit gezeigt werden. Die
Anzahl an Probanden war mit 60 zu gering, als dass eine allgemeingultige Empfehlung
daraus eruierbar ware. Andere Anwendungsformen, wie Angaben zu Tassen pro Tag als
Empfehlung, sind kritisch anzusehen, da die Menge an in Tee wirksamen Katechinen
durch unterschiedliche Bruhzeiten nicht abschétzbar ist. Das Studiendesign diesbezuglich
sollte innerhalb der Arbeiten kritisch hinterfragt werden, da in vier von sechs Studien
genaue Angaben zu Tassengrofie und Brihzeit fehlten. Die Evidenz beziglich schwarzem
Tee war zu heterogen und schwach, als dass konkrete Riickschliisse gezogen werden
konnten. Es ist zu bertcksichtigen, dass die Datenlage mit sechs Studien zu gering fiir eine
Empfehlung ist und somit weitereichende Untersuchungen im Bezug auf das Supplement
griner Tee in Zukunft herangezogen werden sollten.

Vitamin D als Supplement in Form von Cholecalciferol wird innerhalb dieser Gruppe
besprochen. Dabei beschaftigten sich ca. 50 % der 12 Studien mit der Frage, ob eine
erhdhte Sonnenlichtexposition zu einem geringeren Prostatakarzinomrisiko fihre. Der
andere Anteil der Arbeiten, welche PSA-Level und Mortalitatsraten bei unterschiedlicher
Sonneneinstrahlung bzw. Supplementgabe untersuchten, wiesen viele Surrogat-Parameter,
wie dem BMI auf, sodass die Ergebnisse kritisch zu hinterfragen sind. Lediglich eine
Studie zeigte, dass die Gabe von 2000 IU Cholecaliferol tber einen Zeitraum von mehr als
zwoOIf Monaten zu einer statistisch signifikanten Reduktion des PCA-Rezidivs fiihrt. (Woo
2005) Auf Grund dieser sehr geringen Evidenz ist eine konkrete Empfehlung bezuglich.
einer Vitamin D Substitution innerhalb dieser Ubersichtsarbeit nicht zu treffen. Diese
Erkenntnis spiegelt sich auch in den Ergebnissen des WCRF-Reports wieder, sodass
weitere Studien vor allem Interventionsstudien von Noten sind, um klare Aussagen treffen
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zu konnen. Zu bedenken ist das Ergebnis der Studie Donkena 2011, welche zeigte, dass ab
einem Vitamin D Spiegel von mehr als 80 mmol/L ein erhdhtes Risiko an dem PCA zu
versterben bestand. Dieser Aspekt sollte bei weiteren Interventionsstudien in Form von
Serumspiegelkontrollen Berticksichtigung finden.

Die Untergruppe Selen mit insgesamt elf identifizierten Studien, &uf3ert sich durch eine
Dominanz an randomisierten Interventionsstudien (sechs Arbeiten). Es missen die
Einzelresultate  kritisch  betrachtet werden. So ergab sich  bei einer
Supplementverabreichung von mehr als 200 pg/d eine erhohte Toxizitat, vergesellschaftet
mit einer gesteigerten Drop-out Rate der Patienten und einer vermehrten Rezidivneigung.
Aus diesem Grund ist eine Supplementgabe Uber diesem Wert nicht ratsam. Zu dieser
Erkenntnis gelang ebenfalls der WCRF Report im Zusammenhang mit einem gesteigerten
Risiko flr ein Prostatakarzinom. Es wurde lediglich innerhalb des WCRF-Report eine
Interventionsstudie gefunden und ausgewertet. Diese Studie schloss 974 Patienten ein.
Dadurch gelang das Gremium zu der Aussage, dass es eine ,.sehr wahrscheinliche®
Wirksamkeit von Selen-Supplement bei einer Dosis von 200 pg/d gibt. Anschliefend an
dem WCRF-Report konnte in dieser Ubersichtsarbeit die Empfehlung mit neuen
weitereichenden Studien untermauert und bekréftigt werden. Davon konnte vor allem die
Studie Klein 2011 (SELECT) zusammenhéngend mit Vitamin E, diesen Effekt bestéarken.
Es ist zu beachten, dass der WCRF-Report sich allein auf das Risiko an einem PCA zu
erkranken, stutzt. Dabei wird die Sekundar-beziehungsweise Tertidrpravention auf3en vor
gelassen. Ein weiterer Forschungsschwerpunkt, auch innerhalb des WCRF-Reports
angesprochen, war die Inzidenz im Zusammenhang mit einem bestimmten Selen-Plasma-
Spiegel durch die Aufnahme selenhaltiger Nahrungsmittel. Diese Ubersichtsarbeit
betrachtete hierbei lediglich 3 Beobachtungsstudien. Anders der WCRF-Report, welcher
ein vermehrtes Augenmerk auf diesen Aspekt mit vielen Beobachtungsstudien legte. Die
Kernaussage lautete vergleichend Ubereinstimmend, dass ein erhohter Selen-Plasma-
Spiegel die Inzidenz, vor allem von aggressiven Formen, senkt. Auch hier ist bei Werten
uber 1,5 ng/ml eine Umkehrung des Effektes zum Negativen zu beachten.
Interventionsstudien zu der Aufnahme von selenhaltigen Nahrungsmitteln fehlen sowohl
innerhalb dieser Ubersichtsarbeit als auch im WCRF-Report. Trotz dieser klaren Evidenz
ist eine konkrete Empfehlung nicht aussprechbar. Ein Grund hierfir liegt in der erhdhten
Toxizitat. Auch konnten nicht alle sechs ausgewerteten Interventionsstudien einen Effekt
durch eine statistische Signifikanz bestatigen (lediglich 50 %).

6.4 Gruppe Erndhrung

Innerhalb dieser Gruppe wurden 11 Untergruppen mit insgesamt 134 von 185 Studien im
Detail ausgewertet. Auffallend ist ein sehr geringer Anteil an Arbeiten, welche die
Mortalitat-beziehungsweise Rezidivrate untersuchten. Dieser Aspekt spiegelte sich auch
durch einen Mangel an Interventionsstudien nieder. Generell sind randomisierte
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Interventionsstudien in der Erndhrungsmedizin schwierig umzusetzen, da sich die
Durchfilhrung, auf Grund mangelnder Uberpriifbarkeit der Compliance und
Wirkstoffinhalte sehr komplex gestaltet. Deshalb stiitzt sich die Hauptauswertung in dieser
Ubersichtsarbeit auf groR angelegten Beobachtungsstudien, wobei vor allem prospektive ,
nicht populationsbasierte Studien als besonders wertvoll erachtet wurden.

Im Allgemeinen wurden durch diese Ubersichtsarbeit die Ergebnisse anderer
Erkrankungen hinsichtlich einer Diatempfehlung bestatigt. So zeigte sich, dass eine
vermehrt pflanzliche, weniger fettreiche Erndhrung protektiv wirkt. Darliber hinaus konnte
in dieser Gruppe kein weiteres hilfreiches Supplement eruiert werden, sodass spéatere
Forschungen von Ndoten sind. Diese Gruppe untersuchte sowohl protektive als auch
schédliche Faktoren.

Die Untergruppe Rauchen stellte sich mit elf Studien dar. Es konnte durch die Auswertung
ein eindeutiges Ergebnis erzielt werden. Die Arbeiten zeichneten sich durch einen hohen
Anteil an gut konzipierten prospektiven Beobachtungsstudien aus, welche viele
Confounder adjustierten und durch eine hohe Teilnehmerzahl von insgesamt mehr als
90000 bestachen. Auch stimmten die Endpunkte mit der geplanten Martini-Intervention
uberein. Aufbauend auf dieser Grundlage sollte allen Patienten, welche zum Zeitpunkt der
Diagnose noch Zigaretten in jedweder Form konsumieren eine Raucherentwdhnung
angeboten werden. Der WCRF-Report ging beim PCA nicht auf diesen Aspekt ein.
Dennoch, im Zusammenhang mit anderen Karzinomerkrankungen wie dem
Bronchialkarzinom, ist das Rauchen als Risikofaktor anzusehen und ein somit nicht zu
verachtender Aspekt.

Alkohol, ein weiterer wichtiger Schwerpunkt der Karzinomforschung, wurde auch
innerhalb dieser Ubersichtsarbeit mit acht Studien ausgewertet. Dabei zeigte sich, dass der
uberméliige Alkoholkonsum das Prostatakarzinomrisiko steigerte. Auch konnten einige
Arbeiten eruieren, dass der PSA-Spiegel bei bermaRigem Alkoholkonsum sinkt und somit
die Diagnostik beeinflusst. Dennoch erschienen mehr als 50 % der Studien in ihrer Evidenz
unklar, da genaue Angaben Uber die Art des Alkohols, den Alkoholgehalt und die Mengen
fehlten oder nur unvollstandig angegeben wurden. (Rota 2011, Middelton 2009, Burton
2011,Gong 2009) Deshalb ist eine eindeutige Empfehlung, Ubereinstimmend mit den
Ergebnissen des WCRF-Reports, nicht zu formulieren.

Zink als Supplement und auch in Nahrungsmitteln wurde auch im WCRF-Report erwahnt.
In dieser Ubersichtsarbeit wurden hierfiir finf Studien ausgewertet, wobei vor allem die
Inzidenz des Prostatakarzinoms in den Vordergrund gertickt wurde. Auf Grundlage der
geringen Anzahl an Arbeiten und in zwei Studien (Van Wijngaarden 2008, Goel 2006)
unzureichendem Studiendesign kann keine Empfehlung beziglich dieser Untergruppe
ausgesprochen werden. Innerhalb der Untersuchungen fehlten Angaben zu der Menge an
aufgenommenen zinkhaltigen Nahrungsmitteln (Van Wijngaarden 2008) oder die
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Teilnehmerzahl war zu gering. (Goel 2006) Auch die Gabe als Supplement sollte
kontrovers gesehen und in nachfolgenden vertiefenden Studien genauestens Uberpriift
werden. Deshalb ist auch hier die Empfehlung tber eine ausgewogene gesunde Erndhrung
nicht hinausgehend.

Sowohl Fisch als Lebensmittel als auch die darin enthaltenden ungesattigten Fettséuren,
wie Omega-3-Fettsauren wurden in sieben Studien in dieser Ubersichtsarbeit beleuchtet.
Dabei zeigte sich, wie auch in der allgemeinen Auswertung, eine 50 % statistische
Signifikanz. Der vergleichende WCRF-Report erzielte ein unschliissiges Ergebnis und
eruierte daraus keine konkrete Empfehlung. Auch wurden innerhalb dieser
Ubersichtsarbeit keine Angaben zu den unterschiedlichen Fischfettsauren getroffen, sodass
die Evidenz sich mangelhaft prasentierte. Vergleichend mit den Ergebnissen der Arbeit des
WCRF konnte in der vorliegenden Ubersichtsarbeit keine neuen Erkenntnisse gewonnen
werden. Die Datenlage ist mit sieben Studien als sehr gering anzusehen und das
Studiendesign einzelner Evidenzen (Szymanski 2010, Gerber 2012, MacLean 2006) sollte
kritisch hinterfragt werden. So fehlten Angaben zu der Art und der Zubereitungsform des
konsumierten Fisches. Auch Aussagen beziglich der Aufnahme von Fischfettsuren in
Form von Supplementen kénnen durch diese Ubersichtsarbeit nicht getroffen werden, da
lediglich zwei Studien (MacLean 2006, Epstein 2012) diesen Effekt untersuchten. Aus
diesem Grund kann eine Empfehlung Uber eine ausgewogene, eher fisch- statt fleischreiche
Ernahrung nicht hinausgehen.

Der Konsum von Milch/ Milchprodukten und den darin enthaltenden Kalzium wurde
innerhalb des WCRF-Reports eingehend beleuchtet. Dabei kam das Gremium durch die
Auswertung von insgesamt 48 Studien zu dem Entschluss, dass der Konsum von Milch
beziehungsweise Milchprodukten das Risiko an einem PCA, vor allem an einer
aggressiven Form zu erkranken, steigert. Die Evidenz wurde dennoch als ,limited*
eingestuft. Anders prasentierte sich die Aufnahme von Kalzium durch Milchprodukte.
Hierbei kam das Gremium zu dem Konsens, dass ein erhéhter Konsum das
Prostatakarzinomrisiko steigert. Dies schlussfolgerten sie anhand von 23 Studien. Dabei sei
die Evidenz in sich konstant. Auch innerhalb dieser Ubersichtsarbeit konnten durch zwolf
Studien die Ergebnisse des WCRF-Reports repliziert werden, wobei die vorliegende Arbeit
mehr auf die Reduktion der Rezidiv-und Mortalitatsrate Wert legte. Es zeigte sich, dass der
Konsum von Milch und Milchprodukten das Risiko fiir ein PCA, vor allem aggressive
Formen, steigerte, aber der Konsum ab Diagnosestellung unschlissige Erkenntnisse
hervorbrachte. Dieser Aspekt spiegelte sich auch in der Ungleichverteilung von Studien,
welche die Primdr-beziehungsweise Tertidrpravention untersuchten, wieder. Anders als
beim WCRF-Report préasentierte sich der Konsum von Kalzium unschlissig, sodass
genauere Angaben nicht zu treffen sind. Dennoch, durch das Zusammenspiel von den
Erkenntnissen des WCRF-Report und dieser Ubersichtsarbeit, sollte die Empfehlung zu
einem verringerten Konsum von Milch und Milchprodukten ausgesprochen werden. Um
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einer Mangelversorgung von Kalzium entgegen zu wirken, sollte man die
Kalziumaufnahme als Supplement in Erwagung ziehen, wobei hierflr stichhaltige Studien,
welche eine Negativwirkung ausschliel3en, fehlen.

Gemuse und Obst, vor allem Kreuzbldtler wie Brokkoli, fanden innerhalb des WCRF-
Reports Erwéhnung, wurden aber auf Grund von mangelnder Evidenz als unzureichend
bewertet. Diese Ubersichtsarbeit greift den Aspekt erneut mit zwolf Studien auf, wobei
durch eine Heterogenitat der Untersuchungsmethoden der einzelnen Arbeiten Aussagen
sowohl 0ber den Obst-als auch Uber den Gemisekonsum gemacht wurden. Es ist
anzumerken, dass der Endpunkt, das Verhindern eines Rezidivs oder die Senkung der
Mortalitatsrate, lediglich die Studie Richman 2012 untersuchte. Aus diesem Grund ist ein
Rickschluss auf die sich anschliefende Martini-Lifestyle Intervention schwierig. Gerade
weil die anderen elf Arbeiten einen eindeutig gemeinsamen protektiven Trend aufzeigten,
sollte diese Gruppe néher beleuchtet werden. Inwieweit eine Empfehlung Uber eine
gesunde Erndhrung mit finfmal pro Woche Obst- und Gemisekonsum hinausgeht, bleibt
durch die mangelhafte und heterogene Evidenz fraglich. Der in drei Studien (Richman
2012, Bosetti 2012, Ambrosini 2008) eindeutig, aber nur in der Arbeit Richman 2012 als
statistisch signifikant gewertete protektive Trend vom Konsum von Kreuzblitlern, sollte in
weiteren Untersuchungen naher betrachtet werden. Welche Inhaltsstoffe und auch welche
Menge des Konsums hierfir verantwortlich sind, bleibt durch diese Ubersichtsarbeit
ungeklart.

Tomaten und den darin wichtigen Inhaltsstoff Lycopene wurde durch diese
Ubersichtsarbeit mit acht Studien ausgewertet. Dabei fand das Reviewer-Team keine
neuen Erkenntnisse Uber den WCRF-Report hinausgehend. Lediglich die Betrachtung von
einer Studie Uber die Tertidrpravention (Jatoi 2007) mit einer Teilnehmerzahl von 46 lasst
einen Rickschluss der Ergebnisse der Primarpraventionsuntersuchung in geringem Mal3e
zu. Dennoch muss beachtet werden, dass eine einzige Studie fir eine evidenzstarke und
klare Empfehlung nicht ausreichend ist. Der WCRF-Report stellte durch das Betrachten
von insgesamt 42 Studien einen hochwahrscheinlichen protektiven Effekt von Lycopene,
aufgenommen vor allem durch zubereitete Tomatenprodukte, dar. Diese Erkenntnis konnte
durch die vorliegende Ubersichtsarbeit bestatigt werden. Fiir eine konkrete Empfehlung
reicht die Evidenz dennoch nicht aus, da entweder die Kohorten zu klein (Karppi 2009)
oder der zu untersuchte Aspekt mit anderen Ern&hrungskomponenten kombiniert wurde
(Kirsh 2006, Jian 2005). Auch die geringe statistische Signifikanz mit zwei zu sechs nicht
signifikanten Studien ist problematisch und zeigt, dass weitere Studien, vor allem
Interventionsstudien nétig sind um Klarheit Gber Lycopene zu bekommen. Dies gilt vor
allem fir die Anwendung dieses Inhaltsstoffes fiir die Terti&rpravention.

Der BMI als MaR fiir den Gewichtszustand eines Menschen wurde mit 16 Studien in dieser
Ubersichtsarbeit betrachtet. Hierbei sei erwihnt, dass die genaue Unterscheidung zwischen
fettfreier Masse und Korperfett nicht getroffen wurde. Somit bleibt fraglich, ob das
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Korperfett oder ein zu hoher BMI per se, auch durch viel Muskelmasse, schadlich sind.
Dennoch zeigten in dem Grundtenor alle untersuchten Studien einen eindeutig schadlichen
Trend, gerade ab einem BMI von 30 kg/m2. Auffallend stellte sich ein protektiver Effekt
(Discacciati 2012) fir lokal begrenzte Prostatakarzinome dar. Die Hypothese besagte
somit, dass ein hoher BMI schiitzend sei, da weniger Manner mit einem hohen BMI zu
aggressiven Prostatakarzinomformen tendieren. Inwieweit diese These haltbar ist, muss
mit weiteren Studien geklart werden. Unumstritten ist, dass Patienten mit einem BMI ber
30 kg/m?, welche ein PCA entwickeln, eine statistisch signifikante Erhéhung der
Mortalitatsrate aufwiesen. Dieser Aspekt konnte mit grof3en Kohortenstudien mit mehr als
129000 Patienten untermauert werden. (Cao 2011, Ma 2008) Somit ist im Bezug auf das
Martini-Lifestyle Programm das Anraten einer Gewichtsreduktion auszusprechen. Hierbei
verzichtet das Reviewer Team auf eine gezielte Di&t. Es wird durch die Empfehlung einer
gesunden und ausgewogenen Erndhrung das Abnehmen als zusétzlicher Benefit angesehen.
Dieser oben beschriebene Aspekt wurde innerhalb des WCRF-Reports betrachtet, aber auf
Grund mangelnder Evidenz nicht vertieft. Ein Nebeneffekt, welcher fiir das Screening auf
ein Prostatakarzinom problematisch ist, ist die Tatsache, dass Patienten mit einem erhéhten
BMI uber 25 kg/m? zu einem niedrigeren PSA-Level im Serum neigten. Damit kénnten
Prostatakarzinome und deren Rezidive tibersehen werden.

Die Gruppe Vitamin E présentierte sich mit vier Interventionsstudien von insgesamt neun
untersuchten Arbeiten. Dabei wurde sowohl die Aufnahme von Vitamin E mit der Nahrung
als auch die Gabe von Supplementen in Form von alpha-Tocopherol untersucht. Der
WCRF-Report fand durch das Auswerten von 21 Studien einen wahrscheinlich protektiven
Effekt von mit Nahrungsmitteln aufgenommenen Vitamin E. Dieser Aspekt konnte nur in
geringem MabRe in dieser Ubersichtsarbeit repliziert werden. Bidoli 2009 unterstrich diese
Aussage, dennoch fehlten Angaben zu der Menge und Zubereitungsform der Vitamin E
haltigen Nahrungsmittel. Im Bezug auf die Tertiarpravention, welche durch drei Studien
(Hoenjet 2005, Hernaaddez 2005, Watters 2009) untersucht wurde, konnte nur die Arbeit
Watters 2009 durch die Aufnahme eines 50 mg pro Tag alpha-Tocopherol Supplement eine
Mortalitatsratensenkung bei einer Kohorte von 1891 Patienten zeigen. Auf Grund dieser
geringen Evidenz ist eine Supplementverabreichung nicht empfehlenswert. Die Aufnahme
an Vitamin E haltigen Nahrungsmitteln scheint protektiv, fur eine klare Empfehlung ist die
Evidenzlage aber zu schwach.

Die Aufnahme von rotem Fleisch und die Zubereitungsarten wurden durch elf Studien in
dieser Ubersichtsarbeit betrachtet. Dabei konnte das Reviewerteam sehr homogene
Erkenntnisse aus dieser Untergruppe ziehen. Der WCRF-Report ging hierbei lediglich auf
gepokeltes Fleisch ein und zeigte, dass ein erh6hter Konsum zu einem erhdhten Risiko
filhrt. Dieser Aspekt wurde nur ansatzweise in dieser Ubersichtsarbeit betrachtet, sodass
konkrete Aussagen nicht zu treffen sind. Die statistische Signifikanz mit sieben von elf
Studien unterstreicht die homogene Evidenz. Dennoch existiert in Bezug auf das Martini-

131



6 Diskussion

Lifestyle Programm nur mit einer Arbeit ein Mangel an Studien, welche sich mit der
Tertidrpravention beschéaftigten. Somit schloss das Reviewerteam durch das Betrachten der
Primarpréventionsstudien auf folgende Aussagen. Es zeigte sich, dass der Konsum von
rotem Fleisch, welches bei hohen Temperaturen scharf angebraten wurde, zu vermehrt
aggressiven Formen des Prostatakarzinoms flhrte. Dies stiitzt sich vor allem auf die
Auswertung von Fall-Kontroll-Studien. Hier wére die Betrachtung prospektiver Kohorten
winschenswert. Dennoch sollten Patienten zu weillem Fleisch oder Fisch tendieren und
darauf achten, rotes Fleisch bei niedrigen Temperaturen zuzubereiten und medium zu
verzehren.

Die letzte Untergruppe bezieht sich auf Didtkomponenten, welche nicht einzeln sondern als
gemeinsames Paket untersucht wurden. Dabei konnten fir die Datenauswertung 34 Studien
gefunden werden. Diese Untergruppe wurde durch das Reviewerteam nach genauester
Begutachtung auflen vor gelassen, da die dort gefundenen Ergebnisse die zuvor
beschrieben bestatigten. Der WCRF-Report untersuchte die spezielle vegetarische und
seventh-day adventist diet, wovon keine einen (berzeugenden Effekt zeigen konnte.
Fraglich ist die Kombinationsuntersuchung vieler Faktoren, sodass genaue Angaben und
Empfehlungen nicht ableitbar sind. Dennoch bestdtigte diese Untergruppe, dass eine
pflanzliche ausgewogene fettarme Diat das Risiko fur ein PCA reduziert. Inwieweit sich
dieser Aspekt auf die Reduktion der Rezidiv-und Mortalitétsrate auswirkt, bleibt mit nur 9
Studien, welche diesen Punkt beleuchten, fraglich. Auch fehlen Interventionsstudien um
schlussige Aussagen zu formulieren.

6.5 Schlussfolgerungen und Konsequenzen

Innerhalb dieser Ubersichtsarbeit wurde durch die Auswertung von 17 Untergruppen
versucht Empfehlungen auszusprechen, welche das Rezidivrisiko eines Prostatakarzinoms
zu senken vermag. Durch den sehr geringen Anteil an Studien, welche sich mit der
Tertidrpravention beschéftigten, ist eine Verallgemeinerung in dieser Hinsicht nicht
mdoglich. Dennoch konnten einzelne Faktoren identifiziert werden, welche einen sehr
wahrscheinlichen protektiven beziehungsweise schadlichen Effekt haben. Konkret wéren
hier, Ubereinstimmend mit dem WCRF-Report, die Untergruppe Milch und Selen zu
nennen. Problematisch ist jedoch, dass der WCRF-Report lediglich die Primarprévention
untersuchte und somit Ruckschlisse fir das Martini-Lifestyle Programm schwierig zu
treffen sind. Anders als im WCRF-Report oder jiingst der DGE- Report 2012 konnen klare
Empfehlungen, untermauert durch hinreichende Evidenz, durch diese Ubersichtsarbeit in
den Untergruppen Fleisch und Rauchen getroffen werden. Die anderen Untergruppen
zeichnen sich durch eine mangelhafte Datenlage und schwache Evidenz aus, sodass hier
weitere Untersuchungen durch Studien wiinschenswert sind. Diese Ubersichtsarbeit bietet
einen ersten Rahmen um ein Interventionsprogramm aufzustellen und dieses in einer groR
angelegten Pilotstudie zu testen.
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In der untenstehenden Tabelle findet sich eine zusammenfassende Beurteilung der
untersuchten Faktoren in Hinsicht auf das Martini-Lifestyle Studiendesign. Hierbei sollte
beachtet werden, dass es sich lediglich um Empfehlungen fiir eine néhere Betrachtung
handelt. Inwieweit diese im Alltag Anwendung finden kénnen, sollte durch die Pilotstudie

geklart werden.

Tab. 28: zusammenfassende Empfehlung fiir das ,,Martini-Lifestyle Paket*

Hauptgruppe

Empfehlung

Empfehlung ausgeschlossen

Sport

Funfmal pro Woche je 60
Minuten moderate sportliche
Aktivitat, gegebenenfalls in
einer Sportgruppe zur
Motivation

Komplementarmedizin

200 ml POM-Wonderful
Californium Granatapfelsaft
taglich

2000 IU Cholecalciferol
taglich

Selen-Supplement (200 pg/d)
unter strengster
Spiegelkontrolle

Mariendistel-Supplement
Griner-Tee-Extrakt als
Supplement

Erndhrung

Raucherentwdhnung

Kein téglicher
Alkoholkonsum

Dreimal die Woche
Fischkonsum

Kein taglicher Milchkonsum
Mindestens fiinfmal pro Tag
Obst und Gemise vor allem
Kreuzblitler
Gewichtsreduktion auf 25
kg/m?

Weniger rotes Fleisch bei
hohen Temperaturen
gebraten

Zink und zinkhaltige
Nahrungsmittel
Lycopene-Supplement
Vitamin E-Supplement
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Das Ziel der vorliegenden systematischen Ubersichtsarbeit war es durch eine
Literaturrecherche und anschlielende systematische Bewertung der Literaturstellen
mogliche Lebensstilfaktoren fiir das ,,Martini-Lifestyle-Paket“ zu definieren. Das
Hauptaugenmerk lag auf alternativmedizinische Anwendungen aus dem Bereich
Erndhrung, Sport und Komplementarmedizin. Eine sich an diese Arbeit anschlieRende
Pilotstudie soll die Umsetzbarkeit und Erfolgsrate dieser Faktoren im Hinblick auf eine
Reduktion der Rezidivraten eines pT3 Prostatakarzinoms prifen.

Nach einer Durchsicht von 9000 Literaturstellen konnten 185 Studien flr eine detaillierte
Auswertung herangezogen werden. Auf Grund der Heterogenitat der Referenzen
untereinander wurde von einer statistischen Auswertung abgesehen. Die Beurteilung
erfolgte deskriptiv und gruppiert in 17 Untergruppen.

Keine der untersuchten Studienergebnisse war uneingeschrankt verwertbar. Dennoch
konnte trotz geringfligiger Evidenz und voneinander abweichender Randbedingungen der
Studien in den einzelnen Untergruppen Tendenzen gezeigt werden, welche fiur eine
Zusammenstellung eines ,,Martini-Lifestyle-Paketes* herangezogen werden konnen.

Wichtige Punkte dieses Programmes kdnnten eine regelmaRige Fitness mit begleitender
Gewichtsreduktion und Umstellung der Ernahrungsgewohnheiten sein. Dies beinhaltet
weniger Fleisch-, Milch- und Alkoholkonsum, dafiir mehr Obst, Gemuse und ungeséttigte
Fischfettsauren. Eine Supplementverabreichung in Form von 2000 1U Cholecalciferol, 200
pg Selen und 200 ml Granatapfelsaft am Tag sollte Patienten innerhalb des ,,Martini-
Lifestyle-Paket* angeboten werden. Aussagen zu einer Supplementverabreichung in Form
von Zink, Mariendistel und Vitamin E sind mit der vorliegenden Datenbasis nicht
eindeutig zu treffen.

Empfehlungen fir die Allgemeinheit vermag diese Ubersichtsarbeit nicht zu definieren,
weshalb weitere Untersuchungen in Form von Interventionsstudien die Tendenzen
verifizieren sollten.

Das auf Grundlage der vorliegenden Ubersichtsarbeit gestaltete ,,Martini-Lifestyle-Paket
und die sich anschlieBende Pilotstudie vermag in Zukunft allgemeingultige Empfehlungen
aus dem alternativmedizinischen Bereich fur das Verhindern eines PCA-Rezidives zu
liefern.
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8 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

BMI
bzw.
bzgl.
Ca
Cl
CT

d
DGE
HR

k. A.
Mo
mogl.
MRT
OR
Pat.
PCA
PSA
RKI
RR
stat.
sign.
tol.
WCRF
WHO
v.a.
VS.

Z.B.

Body-Mass Index
beziehungsweise
Bezuglich

Karzinom
Konfidenzintervall
Computertomographie

Tag

Deutsche Gesellschaft fir Erndhrung

High Ratio

Jahr

Keine Angaben

Monat

maoglich
Magnetresonanztomographie
Odd Ratio

Patienten

Prostatakarzinom

Prostata spezifisches Antigen
Robert Koch Institut
relatives Risiko

statistisch

signifikant

taglich

world cancer research funds
world health organisation
vor allem

Versus

zum Beispiel
Priméarpravention

Tertidrpravention
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detaillierte Qualitatsbewertung Untergruppe Diat

Studie | Praventions | Studientyp | Anzahl der Endpunkte | Statistische Klinische Signifikanz Anmerkung
-art Teilnehmer/ Signifikanz
Studien
Sebasti | Primar Review k. A. Risiko Nein Gering schiitzend, wenn wenig | Fehlende Angaben, keine
ano Karzinom Fett und Gesamtkalorien, viel | Aussage zu Art der Studien
2012 Obst und Gemiise
Niclis | Primér Syste- k. A. Risiko in nein Ggf. schadlich Milch, Fleisch, | Untersucht: Fleisch, Eier,
2012 matischer | Beobacht- Sid- hohe Kalorien Kalorien, Milchprodukte,
Review ungsstudien | Amerika Obst, Gemiise, Tomate,
Selen, Arsen
Marsh- | Primér/ Review Fall Kontroll, | Risiko Nein Unschlissig, einzelne Faktoren | Fehlende Angaben z.B.
all Tertiér Kohorten Outcome wahrscheinlich Mengen
2012
Cimino | Primar Review k. A. Risiko PCA | Nein Geringe Menge zeigten Fehlende Angaben
2012 und protektiven Effekt
Hyperplasie k. A. zu Art der Diét
Schultz | Primar Review k. A. Risiko Nein Effekt wie andere Gruppen, Select, fast alle anderen Fall-
2011 gleiche Untersuchungsansatze | Kontroll
Pauwel | Primar Review k. A. Risiko Nein, deskriptiv Omega 3 protektiv Kombi mit Cardiovaskular
s 2011 Mediterrane Diat
Hori Primar/ Review k. A. Risiko Nein, deskriptiv Protektiv: Obst, Gemiuise, Studien vor 2005>WCRF
2011 Tertiér Progressrate Omega 3, grliner Tee, Tomate | Report deckt das ab
Schédlich: Fleisch, hoher
Fettkonsum, Multivitamin
Nichts: Soja
Davies | Tertiér Review 43 Uberlebens- | k. A. Protektiv: wenig Fett, wenig Kombi Sport, und Brust,
2011 Referenzen rate Kohlenhydrate, Sport, < BMI Kolon -Ca
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Studie | Praventions | Studientyp | Anzahl der Endpunkte | Statistische Klinische Signifikanz Anmerkung
-art Teilnehmer/ Signifikanz
Studien
Vlajina | Primar Fall- 101 Falle Risiko Nein Schadlich: hoher Konsum Fragebogen mit 150 Items, k.
c 2010 Kontroll 202 Fleisch, Dosenfisch,Butter A. welche
Kontrollen Schitzend: Huhn, Kartoffeln, Krankenhausbasiert
Reis
Mori Primar Review k. A. Risiko Nein Kontroverse Ergebnisse Japanische Diat mit 3
2009 Hauptkomponenten: Soja,
Fischkonsum, wenig rotes
Fleisch
Ma Primar/ Systematis | k. A. Risiko Nein Protektiv: wenig Fett, viel Obst | Suchkriterien: Diet, nutrition
2009 Tertiér cher und Gemdise, wenig Milch und | 2.genauere Suche: Tomate,
Review Fleisch, niedrige Kalorien Soja, Vitamin Fisch, Griiner
Tee, Alkohol, Fleisch, Milch
Itsiopo | Primar Review k. A. Risiko Nein Protektiv: Selen, Tomate, Anhand WCREF, spezielle
ulos aufbauend Viatmin E, Gemuse, mediterrane Diat
2009 auf WCRF schadlich: hoher Fett, Milch, Kombi Cardiovasukulér
Fleisch
Van Tertiér Review 9 Studien Progress Ja: low fat, Protektiv: wenig Fett, geringe Anzahl Studien nur
Patten von anhand PSA | vegetarisch, Soja vegetarisch, Soja, bis 2002 gesucht
2008 Interven- Verdopp- decrease schédlich: Lycopene
tions- lungszeit Ja fur Supplement
studien Lycopene
Supplement
Miller | Tertiar Inter- Grundlage: Uberleben- | Nein Uberlebende: geringerer BMI Kombi mit Brustkrebs,
2012 vention RENEW trial | srate Unterschiede in Di&t abh&ngig | Vergleich von Wohnorten
729 Uber- vom Wohnort Telefoninterview, Zusammen
lebende mit BMI
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Studie | Praventions | Studientyp | Anzahl der Endpunkte | Statistische Klinische Signifikanz Anmerkung
-art Teilnehmer/ Signifikanz
Studien
Aronso | Tertar Inter- 18 Patienten | PSA Ja, flr wenig Fett Protektiv: weniger Fettkonsum | Weniger Kalorien, weniger
n 2010 vention Fur 4 Wo (p=0,03) Fett (15 %), viel
Ballaststoffe, Soja
Neuho | Primar Inter- 890 Falle Risiko Nein Keine Assoziation Gute Adjustierung,
user vention in | Follow-up 11 Nachuntersuchung
2009 CARET Jahre Supplement von beta
trial Carotide
Shafiqu | Primar Pro- 12926, Risiko Ja, wenn am Schédlich: wenn viel Zusammenhang Cholesterin
e 2012 spective Follow-up 37 Anfang viel Cholesterin Cholestrin > 6,69 mmol/L
Kohorte Jahre Cholesterin im Blut Auch nach Adjustierung
650 davon HR 2.28 (CI: 1.27-
Karzinom 4.10)
Jackso | Primar Fall- 209 Falle Risiko Ja, Pflanzendle Protektiv: fir Pflanzendle und | Populationsbasiert
n 2012 Kontroll 226 anhand inverse Palmal, Fragebogen
Kontrollen Fettkonsum | OR0.37(Cl: 0.14- | sché&dlich: fir linolic acid Blutproben fur Fettgehalt
0.098) Keine anderen Assoziation
Ja, hohe linolic
mehr Félle
OR 2.06 (CI: 1.29-
3.27)
Willia | Primér Fall- 79 Falle Risiko Ja fur hochstes Schédlich: wenn hochste Fragebogen validiert
ms Kontroll 187 anhand von | Verhéltnis N6/N3 | Verhéltnis von n6 zu n3 Mengenangaben fehlen
2011 Kontrollen n3/n6 OR3.55(Cl: 1.18-
Verhéltnis | 10.69) fir

aggressive Formen
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Studie | Praventions | Studientyp | Anzahl der Endpunkte | Statistische Klinische Signifikanz Anmerkung
-art Teilnehmer/ Signifikanz
Studien
Salem | Primar Fall- 194 Falle Risiko Ja, hohster Protektiv: viel Tomate Kombi viele Faktoren in Iran
2011 Kontroll 327 vs.niedrigster Schédlich: Wenn héchster vs. | Schlechtes Studiendesign
Kranken- | Kontrollen Konsum Fett: Niedrigster Konsum Fett Gute Adjustierung BMI
haus- OR1.79(CI:1.71- (tierisches)
basiert 4.51)
Ja fur Tomaten
OR 0.33 (CI: 0.16-
0.65)
Ukoli Primar Fall- 173 Risiko nein Schédlich: n6/n3 wenn Populationsbasiert
2010 Kontroll Afrikaner (48 hdchster vs. niedrigster Nicht tbertragbar
Félle)
340
Nigeraner
(66Félle)
Hu Primar Fall- 1797 Félle Risiko Ja, hdchste Schédlich: wenn mehr Aufnahme: Kohlenhydrate,
2010 Kontroll 2547 vs.niedrigste transfette, v.a. in Pat. < 65 Fett, Protein, Cholesterin,
Kontrollen Aufnahme trans Jahre, normalgewichtig, Fragebogen mit 69 Items 2
Fette Raucher Jahre vor Studie
RR 1.45 (CI: 1.15- | Keine Assoziation mit
1,81) Kohlenhydrate, Proteine
Moon | Tertiér Retro- k. A. Mortalitats- | k. A. K. A. In Korea, fraglich
2009 spektive rate
Kohorte
Magur | Primér Krankenha | 312 Félle Risiko Ja, OR 1.64 (CI: Schédlich: viel , Cholesterin, Hypercholestrindmie: 5,17
a 2008 usbasierte | 319 anhand 1.19-2.27) auch nach Adjustierung mmol/L
Fall- Kontrollen Cholesterin-
Kontroll spiegel
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Studie | Praventions | Studientyp | Anzahl der Endpunkte | Statistische Klinische Signifikanz Anmerkung
-art Teilnehmer/ Signifikanz
Studien
Li 2008 | Primér Population | 29 Falle Risiko Ja, flr Soja inverse | Protektiv: wenn mehr als 2 In China
sbasiert 28 Kontrollen OR 0.38 (CI: 0.13- | mal Soja pro Woche Gute Adjustierung BMI,
Fall- 1.12) Raucher
Kontroll
Chavar | Primar Nested 14916, 13 Risiko Nein, wenn alle Kaum Assoziaion, auch nicht | Fehlende Angaben zu der
ro Fall- Jahre Follow- | anhand Trans-Fette fiir aggressive Formen Menge
2008 Kontroll in | up, 476 Falle | trans- verglichen
pro- Fettsauren
spektive im Blut
Kohorte
Wallstr | Primér Pro- 10544, tber | Risiko nein protektive Assoziation fur Nach Adjustierung mit Alter
om spektive 11 Jahre, Aufnahme DHA (siehe Fisch Gruppe) und Kalorienaufnahme
2007 Kohorte in | davon 817 verschie-
Schweden | Falle dener
281 Fettséuren
aggressive
Formen
Ritch Sekundar Kohorten | 148, davon Prostatakarz | Ja, flir N6 Neg. Assoziation fir N6 hoher | Nicht anwendbar, falcher
2007 54 Biopsiert | inomform P=0,009 Spiegel Endpunkt
anhand
Fettsdurespi
egel
Wu Primar Pro- 3002 mit Risiko nein Ggf. schadlich fur westliche Vergleich Westliche Diat mit
2006 spektive follow up Diat mit aggressiveren Formen | gesundere
Kohorte von 20 Jahre
Colli Tertiér Inter- K.A. 70 Mortalitats- | Nein Schédlich: viel tierischer Faktoren:
2006 nationale | Staaten rate Fettsdurekonsum Sonnenlichtexposition, Fett-
Kohorte Protektiv: Fischole Sonnenlicht | Konsum
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Studie | Praventions | Studientyp | Anzahl der Endpunkte | Statistische Klinische Signifikanz Anmerkung
-art Teilnehmer/ Signifikanz
Studien
Walker | Primér Popu- 80 Falle Risiko K. A. Schédlich: viel Fleisch und Fragebogen vor Diagnose
2005 lations- 334 anhand Diat Fettkonsum Westliche Diét, gesunde, low-
basiert krankenhaus- fat, gekocht/gebraten
Fall- basierte
Kontroll Kontrollen
McCan | Primar Popu- 433 Félle Risiko K. A. Keine genauen Angaben zum Kombi viele
n 2005 lations- 538 verschie- Trend Nahrungsmittelkomponenten
basierte Kontrollen dener
Fall Lebens-
Kontroll mittel
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