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Uroonkologie

Chemoprävention

Strategien zur Reduktion 
des Prostatakrebsrisikos

Wachstum und Funktion 
der Prostata sind auf viel-
fältige Weise von andro-

genen Stimuli abhängig. Denn von 
den in der Prostata exprimierten Ge-
nen wurden über 200 als Androgen-
reguliert identifiziert. Unter den Pro-
teinprodukten dieser Gene sind das 
Prostata-spezifische Antigen (PSA), 
Kallikrein 3, Kallikrein 2 und saure 
Phosphatase, sowie eine Reihe von 
Proteinen, die bei der Regulierung 
des Zellzyklus und der Apoptose 
eine zentrale Rolle spielen.
 In der gesunden Prostata besteht 
ein komplizierter Signalaustausch 
zwischen Stromazellen und Epi-
thelzellen, der das homöostatische 
Gleichgewicht zwischen Wachstum, 
Differenzierung und Apoptose auf-
rechterhält. Androgene stimulieren in 
beiden Zellkompartimenten die Ex-

pression von Wachstums- und Über-
lebensfaktoren, über die die Zellen 
des jeweils anderen Kompartiments 
beeinflusst werden. Der parakrine 
Mechanismus sorgt für Wachstum 
im Sinne ständiger Regeneration, 
ohne dass sich die Gewebemenge 
insgesamt erhöht. 

Rolle der Androgene in allen 
Stadien von Prostatakrebs?

Nach dem so genannten Dreistufen-
modell der Krebsentstehung (Initi-
ation, Promotion und Progression) 
ist ein chronischer oder rezidivie-
render Entzündungszustand in Ver-
bindung mit Ernährungs- und gene-
tischen Faktoren für Initiation und 
Promotion verantwortlich. Vorstu-
fen wie prostatische intraepitheliale 
Neoplasien (PIN) können sich dann 

Prostatakrebs gehört zu den Krankheiten, bei denen davon auszugehen ist, 
dass sich eine Reduktion des Erkrankungsrisikos besonders auszahlt: Die 
Prävalenz ist sehr hoch, die Latenzperiode erstreckt sich über Jahrzehnte und 
Morbidität wie auch Mortalität sind signifikant. Verschiedene Ansätze der 
Chemoprävention mit Selen und/oder Vitamin E, selektiven Estrogenrezeptor-
Modulatoren sowie insbesondere mit 5α-Reduktaseinhibitoren werden verfolgt 
[1, 2]. Bereits vor einigen Jahren wurde eine Reduktion der Prostatakrebsinzi-
denz in einem großen Kollektiv von Patienten ohne erhöhtes Risiko bei Einnah-
me von Finasterid nachgewiesen, und damit sozusagen der Proof-of-Concept 
erbracht. Nachfolgend wurde Dutasterid erfolgreich an einem Kollektiv von 
Patienten mit hoch eingeschätztem Prostatakrebsrisiko getestet. Von den US-
Gesellschaften wird Finasterid zur Prävention von Prostatakrebs seit Anfang 
2009 empfohlen. In Deutschland sind 5α-Reduktaseinhibitoren zur Prävention 
des Prostatakarzinoms nicht zugelassen.

zu latenten gut differenzierten Tumo-
ren entwickeln, die allmählich über 
Jahrzehnte zu invasiven, klinisch 
signifikanten Prostatakarzinomen 
voranschreiten [3] (Abb. 1). 
 Sowohl nach dem Dreistufen-
modell als auch gemäß dem ge-
genwärtig bevorzugten Modell 
der mehrstufigen Karzinogenese 
ist eine Mutation in einem Gen, 
das an der Regulierung des Zell-
zyklus mitwirkt das primäre Ereig-
nis. Die Frage, ob Androgene und/
oder das Androgen/Estrogen-Ver-
hältnis bei der unmittelbaren Aus-
lösung von Prostatakrebs eine Rol-
le spielen, lässt sich nach heutigem 
Kenntnisstand nicht abschließend 
beantworten. Doch wenn überhaupt 
käme allenfalls den intraprostati-
schen Androgenspiegeln, die von 
der Menge der zirkulierenden An-
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drogene in weiten Grenzen relativ 
unabhängig sind, eine Rolle zu. Das 
initiale Ereignis der Karzinogenese 
kann Männer (verschiedentlich wer-
den schon Einf lüsse in utero dis-
kutiert) mit hohen oder niedrigen 
Testosteronspiegel gleichermaßen 
betreffen. Jedenfalls ergeben Analy-
sen aller verfügbaren prospektiven 
epidemiologischen Daten kein In-
diz für einen Zusammenhang zwi-
schen Serum-Testosteronspiegel und 
Prostatakrebsrisiko [4].
 Die vermutlich eigentliche Rolle 
der Androgene in der Karzinogenese 
von Prostatakrebs liegt in der Ver-
schaffung eines Wachstumsvorteils 
für mutierte Zellen. Wahrscheinlich 
spielen hierbei die so genannten tran-
sit amplifying (TA)-Zellen eine zen-
trale Rolle. In der gesunden Prostata 
exprimieren die TA-Zellen, zu denen 
mit Ausnahme der Stammzellen alle 
proliferierenden Zellen der Basal-
schicht gehören, keine oder nur in 
geringem Maße Androgenrezepto-
ren. In den proliferierenden Zellen 
des Prostataepithels wurde bei Vor-
liegen einer proliferativen inflam-
matorischen Atrophie und vermehrt 
in hochgradigen PIN hingegen eine 
erhöhte Expression des Androgen-
rezeptors nachgewiesen. In solchen 
transformierten TA-Zellen wird die 
Proliferation durch aktivierte And-
rogenrezeptoren gefördert. Während 
Androgenrezeptoren in der gesun-
den Prostata eine Schlüsselrolle für 
die homöostatische Regulierung von 
Regeneration und Überleben inne-
haben, induzieren sie bei Prostata-
krebs unkontrolliertes Wachstum, 
wobei die Umstellung von parakri-
nen auf autokrine Signalwege eine 
Rolle spielt [5]. 
 Rekurrente Genfusionen eines 
Androgen-regulierten 5´-Gens mit 
einem Gen aus der ETS-Familie 
(Gruppe onkogen wirkender Trans-
kriptionsfaktoren) sind ein weite-
res Beispiel für die Bedeutung von 
Androgenen bei der Entstehung von 
Prostatakrebs (siehe andrologen.info 
Dezember 2008).   

Abb. 1: Pathogenese von Prostatakrebs: Genetische (RNASEL, MSR1, MnSOD, hOGG1), epidemiologische (In-
fektion, inflammatorische Oxidantien, Oxidantien in der Nahrung, Elektrophile) Beiträge und somatische Verände-
rungen des Genoms (GSTP1-CpG-Insel-Hypermethylierung) driving neoplastische Transformation und maligne 
Progression via proliferative inflammatorische Atrophie und prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN) zum lokali-
sierten sowie weiter zum metastasierten Prostatakrebs (Nelson et al. 2004 [3]). 
RNASEL gilt als Kanidaten-Suszeptibilitätsgen für Prostatakrebs. Es kodiert für eine latente Komponente einer En-
doribonuklease in einem durch Interferon induzierbaren RNA-Abbauweg, die bei viraler Infektion aktiviert wird. 
GSTP1 kodiert  für die Glutathion-S-Transferase (GST; �-Klasse). GST katalysieren die Konjugation von Glutathi-
on an verschiedene reaktive Verbindungen wie Oxidantien und schützen auf diese Weise vor der Entwicklung von 
Krebs. Die somatische Inaktivierung von GSTP1 weist auf die Rolle der Prostataentzündung bei der Entstehung 
von Prostatakrebs hin und unterstützt die These, dass proliferative inflammatorische Atrophie eine Vorstufe von 
Prostatakrebs ist. 
MSR1 kodiert für Untereinheiten eines homotrimeren Makrophagen-Scavanger (Straßenkehrer)-Rezeptors, der 
bakterielle Lipopoylsaccharide, Lipoteichonsäure sowie oxidierte Lipoproteine binden kann, und als Kanidaten-
Suszeptibilitätsgen für Prostatakrebs gilt. 
MnSOD ( Mangan-Superoxid-Dismutase-Gen) kodiert für ein mitochondriales Enzym, dass Zellen vor oxidativen 
Schäden schützt und mit einem erhöhten Prostatakrebsrisiko in Verbindung gebracht wird. 
hOGG1 kodiert für ein Enzym, dass oxidative Schäden im Genom repariert. Varianten des Gens sind mit einem er-
höhten Prostatakrebsrisiko assoziiert.
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 In Prostatakarzinomen indu-
ziert der aktivierte Androgenre-
zeptor unkontrolliertes Wachstum. 
Dem wird nach dem so genannten 
Sättigungskonzept erst bei Errei-
chen eines Serum-Testosteronspie-
gels von Kastrationsniveau Einhalt 
geboten. Bei höheren Serum-Tes-
tosteronspiegeln bis in den oberen 
physiologischen Bereich wird da-

von ausgegangen, dass stets maxi-
male Wachstumsstimulierung er-
folgt.  

5α-Reduktase im gesunden und 
malignen Prostatagewebe

Durch die Aktivität von 5α-Reduk-
tase wird die androgene Stimulati-
on der Prostata erheblich gesteigert. 
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Abb. 2: Immunohistochemische Färbung von 5α-Reduktase Typ 1 und 2 in hyperplastischem Pro-
statagewebe und in prostatischen intraepithelialen Neoplasien (PIN), primären wie auch rezidivie-
renden Prostatakarzinomen sowie Metastasen (Thomas et al. 2005 [6]).

lung mit einem 5α-Reduktaseinhi-
bitor. Eine Steigerung der Effektivi-
tät lässt sich durch die Kombination 
beider Methoden erreichen. 

PCPT: 25 % weniger Prostata-
krebs bei Patienten mit 
niedrigem Prostatakrebsrisiko

In der siebenjährigen, randomisier-
ten, doppelblinden, Placebo-kontrol-
lierten Prostate Cancer Prevention 
Trial (PCPT) wurde eine gegen-
über Placebo ca. 25 %ige Reduk-
tion des Prostatakrebsrisikos bei 
prophylaktischer Einnahme von Fi-
nasterid ermittelt. Die Teilnehmer 
waren Männer mit niedrig einge-
schätztem Risiko für Prostatakrebs, 
deren PSA-Konzentration, und bei 
der Rekrutierung ≤3,0 ng/ml be-
trug, und bei denen die digitale rek-
tale Untersuchung keine Auffällig-
keiten ergab. Wir erinnern uns, dass 
die eigentlich auf neun Jahre konzi-
pierte Studie 15 Monate früher be-
endet wurde, weil die Beweise für 
das Erreichen einer reduzierten Prä-
valenz von Prostatakrebs überwäl-
tigend waren. Die Veröffentlichung 
erfolgte im Jahr 2003 [7].
 Der Wermutstropfen in der Auswer-
tung der PCPT-Daten war aber eine 
prozentual höhere Anzahl schlecht 
differenzierter Karzinome mit dem 
Gleason-Grad 7-10 bei den Fällen 
in der Finasterid-Gruppe. Als Er-
klärung hierfür wurde in erster Li-
nie die verbesserte Entdeckung von 
Prostatakarzinomen und insbesondere 
von schlecht differenzierten Foci an-
geführt (detection bias). Eine noch-
malige ausführliche Bewertung der 
PCPT-Daten findet sich in einem aktu-
ell publizierten Übersichtsartikel von 
Thompson et al. zur Chemopräven-
tion von Prostatakrebs [8]. 

REDUCE: 23 % weniger 
Prostatakrebs bei Patienten 
mit hohem Prostatakrebsrisiko

In der vierjährigen, randomisierten, 
doppelblinden, Placebo-kontrollierten 

Das Enzym katalysiert die Redukti-
on von Testosteron zu Dihydrotesto-
steron (DHT),  dem in der Prostata 
hauptsächlich wirksamen, potenteren 
Androgen als Testosteron. 
 Von 5α-Reduktase existieren zwei 
Isoenzyme, Typ 1 und Typ 2. Über 
ihr Vorkommen und ihre Verteilung 
in der Prostata gibt es zum Teil wi-
dersprüchliche Befunde. Während 
5α-Reduktase Typ 1 in der gesun-
den Prostata übereinstimmend so-
wohl in Stroma- als auch in Epi-
thelzellen lokalisiert wurde, sind 
die Befunde über das Vorkommen 
von 5α-Reduktase Typ 2 in Epithel-
zellen widersprüchlich.  
 Aus immunhistochemisch behan-
delten Gewebeschnitten von hyper-
plastischen Prostatae ließ sich auf 
eine niedrige Expression von 5α-
Reduktase Typ 1 und eine sehr 
hohe Expression von 5α-Redukta-
se Typ 2 schließen. Ferner wurde 
in verschiedenen Stadien von Pro-
statakrebs eine deutliche Zunahme 

beider Isoenzyme von PIN über pri-
märe  und rezidivierende Prostata-
karzinome bis hin zu Metastasen re-
gistriert [6] (Abb. 2).

Effekt der 5α-Reduktaseinhibi-
toren auf intraprostatische 
Androgenspiegel

Von den beiden 5α-Reduktaseinhi-
bitoren Finasterid und Dutasterid 
hemmt ersterer den Typ 2 und letz-
terer beide Isoenzyme. Durch die du-
ale 5α-Reduktaseinhibition wird eine 
weitergehende und gleichbleibende-
re DHT-Suppression als nur mit der 
Inhibition des Typ 1 erreicht.
 Bei Männern, die mit einem 5α-
Reduktaseinhibitor behandelt werden, 
sinkt der intraprostatische Spiegel an 
DHT zwar stärker als nach Kastrati-
on, doch es erhöht sich im Gegenzug 
die intraprostatische Konzentration 
an Testosteron. Der Nettoeffekt auf 
die prostatische Funktion ist bei der 
Kastration höher als bei der Behand-
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Mittlere prozentuale Fläche mäßiger und hoher Intensität des Immunmarkers
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Reduction by Dutasteride of Prosta-
te Cancer Events (REDUCE) Study 
wurde unter Phase-III-Kriterien ge-
prüft, inwieweit der duale 5α-Reduk-
taseinhibitor Dutasterid die Inzidenz 
von Prostatakrebs in einem Kollek-
tiv von Männern mit hohem Prostata-
krebsrisiko zu senken vermag. Daher 
wurden 50- bis 75-jährige Teilneh-
mer rekrutiert, deren PSA-Spiegel bei 
den bis 60-Jährigen zwischen 2,5 und 
10,0 ng/ml und bei den über 60-Jähri-
gen zwischen 3,0 und 10,0 ng/ml lag 
(mittlerer PSA-Wert: 5,9 ng/ml). Fer-
ner war eine negative Biopsie wäh-
rend der sechs Monate vor Aufnah-
me in die Studie gefordert. Primärer 
Endpunkt in REDUCE war die An-
zahl der durch Biopsie entdeckten 
Prostatakarzinome. Zu den sekun-
dären Endpunkten zählte insbeson-
dere der Gleason Score bei den dia-
gnostizierten Tumoren. 
 Dutasterid verringerte das Pros-
tatakrebsrisiko innerhalb von vier 
Jahren gegenüber Placebo um 23 %. 
Insgesamt wurde bei 1 516 Patienten 
(22,5 %) ein Prostatakarzinom diag-
nostiziert. Von diesen Patienten hat-
ten 857 ein Placebo erhalten und 659 
waren mit Dutasterid behandelt wor-
den. Alle Prostatakarzinome hatten 
einen Gleason Score ≥5. Die Mehr-
heit der Prostatakarzinome wurde in 
den ersten beiden Jahren der Studie 
entdeckt. Allerdings betrug die Risi-
koreduktion weiterhin 23,5 % als die 
zweite Runde der Biopsien im vier-
ten Jahr durchgeführt wurde. Ferner 
zeigten Subgruppenanalysen, dass die 
Risikoreduktion bei allen Risikogrup-
pen einheitlich war. 
 Als erfreulicher Aspekt der Er-
gebnisse von REDUCE ist festzu-
halten, dass keine Erhöhung der 
schlecht differenzierten Karzi-
nome registriert wurde. Der An-
teil an Karzinomen vom Gleason 
Score 7-10 betrug in der Placebo-
gruppe 6,8 % und in der Dutaste-
rid-Gruppe 6,7 %. Bei den Tumo-
ren vom Gleason Grad 8-10 wurde 
ein Verhältnis von  0,6 % zu 0,9 % 
registriert.

 An Nebenwirkungen traten am 
häufigsten eine geringgradige Ver-
ringerung der Libido und erekti-
le Dysfunktion auf. Nur 4,3 % der 
Teilnahme beendeten die Einnahme 
von Dutasterid vorzeitig [9]. 

SELECT: Keine Reduktion des 
Prostatakrebsrisikos mit Selen 
plus/oder Vitamin E

Die Konzipierung der Selenium and 
Vitamin E Cancer Prevention Trial 
(SELECT) basierte auf epidemiolo-
gische, molekularbiologische und 
klinische Indizien für eine Reduk-
tion des Prostatakrebsrisikos durch 
die Antioxidantien. 
 Als Hazard Ratios wurden nach 
fünfeinhalbjähriger Beobachtung  für 
Selen 1,04, für Vitamin E 1,13 und 
für die Kombination von Selen und 
Vitamin E 1,05 ermittelt [10]. Statt 
einer Reduktion des Prostatakrebsri-
sikos wurde für Vitamin E eine nicht 
signifikante Risikoerhöhung errech-
net. Bei der Interpretation des Er-
gebnisses für Selen sollte berücksich-
tigt werden, dass die Ausgangsspiegel 
des Selens bei den Teilnehmern mit 
135 ng/ml bereits relativ hoch lagen. 
In Deutschland werden meist deutlich 
niedrigere Werte gemessen.
 Als Ergänzung zu SELECT lief 
eine molekularbiologisch geprägte, 
randomisierte, Placebo-kontrollier-
te Phase-IIA-Präprostatektomie-Stu-
die, in der zelltypspezifische Effekte 
von Selen und Vitamin E untersucht 
wurden. Es zeigten sich zahlreiche 
Veränderungen im Genexpressions-
muster. Bemerkenswert ist eine erhöh-
te Konzentration an p53-Tumorsup-
pressorprotein in Tumorzellen nach 
Behandlung mit Selen [11]. 
 
Aktueller Stand zur Chemo-
prävention von Prostatakrebs

In einem kürzlich publizierten Cochra-
ne Review wurde die Schlussfolgerung 
gezogen, 5α-Reduktaseinhibitoren hät-
ten das Potenzial, vor Prostatakrebs 
zu schützen [12].

 In der aktuellen S3-Leitlinie Pro-
statakarzinom findet sich folgendes 
Statement:
 Die Einnahme von 5α-Reduktase-
hemmern reduziert die Häufigkeit des 
Nachweises von Prostatakarzinomen 
und Präneoplasien  (PIN). Allerdings 
existieren keine Hinweise zur Aus-
wirkung auf tumorspezifische Mor-
talität oder Gesamtmortalität. 
 Der PSA-Wert wird durch 5α-Re-
duktasehemmer abgesenkt.
 In Deutschland sind 5α-Reduk-
taseinhibitoren in der Prävention 
des Prostatakarzinoms nicht zuge-
lassen.                                jfs◄
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