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Test zur Einschiitzung des Krankheitsverlaufs

Wird bei einem Mann ein Prostatakarzi-
nom festgestellt, dann gibt es nach bio-
logischem Verhalten des Tumors und
medizinischem Auswirkungsstadium
verschiedene therapeutische Vorge-
hensweisen. Wenn eine Heilung mog-
lich ist, wird die Option der kurativen
Therapie verfolgt, bestehend aus Ope-
ration und/oder Strahlentherapie. ,Wait
and see“ (zu deutsch ,Abwarten und
beobachten”), bedeutet, dass nur der
PSA-Verlauf kontrolliert wird. ,Active
survaillance® (zu deutsch ,Aktive Uber-
wachung®) beinhaltet die Kontrolle des
PSA-Verlaufs und eine Wiederholung
der Biopsie nach einem Jahr. Die Hor-
montherapie kann eingesetzt werden,
wenn der Tumor bereits Metastasen
gebildet hat.

Um den Verlauf einer Prostatakrebser—

et

Forscher des Teams von Prof. Ulrich Massing (links) arbeiten an der Entwicklung eines Tests, der

krankung besser einschétzen zu kénnen,
werden derzeit an der Klinik fur Tumor-
biologie im Rahmen einer wissenschaft-
lichen Studie (ProstaGen-Studie) die
Grundlagen fir ein neues Testverfahren
entwickelt. Die Idee zur Studie basiert
auf dem gut erforschten Zusammen-
hang zwischen dem Prostatakrebs-Ris—
ko und dem Verzehr von Fisch. Es
konnte beobachtet werden, dass eine
hohe Aufnahme von Fisch und der dar-
in enthaltenen Omega-3-Fettsduren
das Auftreten von aggressivem Prosta-
takrebs um fast die Halfte reduzieren
kann. Arbeitshypothese ist, dass eine
individuell unterschiedliche Aufnahme
von Fettsduren in den Stoffwechsel bei
unterschiedlichen Patienten zu einem
gutartigen oder bosartigen und aggres-
siven Verlauf der Krankheit beitragt.

helfen soll, den Krankheitsverlauf besser einzuschétzen.

Daher sollen in der Studie bestimmte
Gene des Fettsaurestoffwechsels auf
genetische Mutationen (sogenannte
SNPs; single nucleotide polymorphisms)
untersucht werden. SNPs sind winzige
genetische Veranderungen, in deren Fol-
ge ein Enzym (zum Beispiel ein Enzym,
das Fettsdauren verstoffwechselt) eine
erhohte oder eine geringere Aktivitat
hat. Das Auftreten dieser Veranderun-
gen wird dann mit der Schwere der Er-
krankung in Bezug gesetzt. Die Wissen-
schaftler hoffen, auf diese Weise
geeignete Genmutationen zu identifi-
zieren, die mit dem Krankheitsverlauf in
Verbindung stehen. Durch Testen der
SNPs bei neu diagnostizierten Patienten
sollte es in einem weiteren Schritt még-
lich sein, den Krankheitsverlauf genau-
er einzuschatzen.

Um bei der spateren Nutzung des Tests
auch Empfehlungen zur Erndhrungsum-
stellung geben zu kénnen, wird in der
ProstaGen-Studie zudem der SNP-ab-
hangige Anstieg von Omega-3-Fett-
sdauren im Blut untersucht, nachdem die
Studienteilnehmer vorher drei Monate
lang ein hoch konzentriertes Omega-
3-Praparat (Vitalipin) eingenommen
haben.

An der Studie sollen insgesamt 150 Man-
ner teilnehmen (100 Patienten mit Pros—
tatakrebs und 50 gesunde, dltere Man-
ner als Kontrollgruppe). Zu Beginn wird
bei allen Teilnehmern eine SNP- und
Fettsdure-Analytik durchgefiihrt und der
PSA-Wert gemessen. Nach drei Monaten
werden nochmals die Fettsauren im Blut
sowie der PSA-Wert bestimmt.

Die Prostagen-Studie wird vom Bundes-
ministerium fur Bildung und Forschung
(BMBF) gefordert und lauft noch bis
Mitte 2011. Interessierte Mdnner mit
Prostatakrebs, die keine Allergie gegen
Meerestiere haben und derzeit kein
Omega-3-Produkt einnehmen, kdnnen
teilnehmen (Kontakt: 0761 206-1220).

Prof. Dr. rer. nat. Ulrich Massing
Leiter der Arbeitsgruppe

Lipide und Liposomen,

Daniela Kiillenberg
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Studien zu komplementéren Therapien
Wie kénnen Metastasen verhindert werden?

Das Prostata-Zentrum-Sudbaden in Frei-
burg startet demndachst mit zwei weite-
ren neuen klinischen Studien zum Pros-
tatakarzinom. In beiden Fdllen handelt
es sich um Substanzen, die im Rahmen
einer komplementadren Therapie einge-
setzt und erganzend zur medikamen-
tésen Therapie verabreicht werden.

PSA-Rezidiv

In der ersten Studie geht es um Patien-
ten, die kurativ operiert und/oder strah-
lentherapiert wurden, deren PSA-Wert
jedoch weiter ansteigt (Fachleute spre-
chen hier von einem biochemischem
PSA-Rezidiv). Zum Einsatz kommt MCP
(modifiziertes Citruspektin, ein mittel-
kettiges Pektin), das als didtetisches Le-
bensmittel bezeichnet werden kann.
Die Substanz wurde vor einigen Jahren
bereits in der Klinik fiir Tumorbiologie
bei Patienten mit fortgeschrittenen
Tumorleiden erfolgreich geprift. MCP
ist relativ reich an Galaktose, beein-
trachtigt die Bindung des Adhasions-
Proteins Galectin-3 (Gal-3) und kann so
die Metastasierung von Tumoren be-
hindern. Es wurde gezeigt, dass MCP die
PSA-Verdoppelungszeit bei Patienten mit
biochemischem PSA-Rezidiv verlangern
kann. In einem Prostatakarzinom-Tier-
modell konnte in Wasser gelostes MCP
die Metastasierung in die Lungen redu-

zieren. Erst kiirzlich wurde eine wissen-
schaftliche Arbeit Gber MCP publiziert
(Integrative Cancer Therapies 9/2, 197-
203, 2010), in der nachgewiesen wurde,
dass MCP dosisabhdngig das Wachstum
von Prostatakrebszellen in der Zellkul-
tur hemmt und das Selbstmord-Pro-
gramm (Apoptose) in diesen Zellen
ausldsen kann.

Hormonrefraktéres Prostatakarzinom

In der zweiten Studie geht es um Pa-
tienten mit hormonrefraktarem Prosta-
takarzinom, die mit Taxotere behandelt
werden sollen. Die in der Studie ergan-

Ob die Teilnahme an einer klini-
schen Studie sinnvoll erscheint, ist
mit dem behandelnden Arzt zu
besprechen. Weitere Informationen
sind auch unter pdir@tumorbio.
uni-freiburg oder Tel. 0761 206-
1220 erhéltlich. Dies gilt sowohl
fir die Méglichkeiten, sich im Rah-
men einer dieser Studien behan-
deln zu lassen als auch fiur Aus-
kiinfte zum Start der einzelnen
Studienprojekte.

zend dazu eingesetzte Substanz Ave-
mar ist ein standardisierter Trockenex—
trakt aus fermentierten Weizenkeimen.
Avemar gilt ebenfalls als diatetisches
Lebensmittel und besteht aus einer
komplexen Mischung biologisch aktiver
Molekile. Im Tiermodell konnte eine
Hemmung der GefaRneubildung (Angio-
genese) und das Auslésen des program-
mierten Zelltods (Apoptose) nachgewie-
sen werden. Im Rahmen der Studie wird
Avemar einer Gruppe von Patienten
zusatzlich zur medikamentésen Taxo-
tere-Therapie oral gegeben, wahrend
die Kontrollgruppe lediglich Taxotere
erhalt.

In der komplementdren Onkologie ist die
Substanz durchaus bekannt. Ihre Wir-
kung wird als entziindungshemmend,
antimetastatisch, antioxidativ und im-
munmodulierend beschrieben. Insbeson-
dere Uber die antimetastatische Wirk-
samkeit auch in Kombination mit einer
konventionellen Chemotherapie wur-
den immer wieder berichtet. Die Sub-
stanz wird als Granulat (ein Beutel) in
etwa 100 ml kaltes, kohlensdurefreies
Wasser bis zur vollstandigen Auflosung
eingerthrt und einmal taglich 30 Minu-
ten vor einer Mahlzeit eingenommen.

Prof. Dr. med. Clemens Unger
Arztlicher Direktor an der
Klinik ftir Tumorbiologie

Das prostataspezifische Antigen
(PSA) ist ein Glykoprotein (Serin-
protease). Die Halbwertszeit des
freien PSA betrdgt 1,5 Stunden, die
des gebundenen PSA 72 Stunden.
Das PSA ist organspezifisch aber
nicht tumorspezifisch. Es ist auch
erhoht bei Entziindungen und gut-
artiger VergroRerung der Prostata
sowie bisweilen auch durch einige
Medikamente wie zum Beispiel Fi-
nasterid.

Als unbestritten gilt, dass der PSA-
Test zur Beurteilung des Krankheits—
verlaufs nach kurativer Therapie
(Operation, Strahlentherapie) sinn-
voll ist. Ansteigende PSA-Werte
koénnen ein Lokalrezidiv beziehungs-
weise ein systemisches Rezidiv
anzeigen. Aus den absoluten Wer-
ten lasst sich jedoch eine Differen-
zierung, ob lokal oder systemisch,
nicht sicher ableiten. Wichtigste Fak-
toren sind die PSA-Verdopplungs-
zeit, der Gleason-Score des Prosta-
tatumors und das Zeitintervall
zwischen Operation und Rezidiv-
nachweis. Eine sehr kurze Verdopp-
lungszeit weist auf ein systemisches
Rezidiv hin, ein Gleason-Score, der
groRer als 7 ist, macht eine syste-
mische Progression wahrscheinlich.
Fur die Indikation, eine Knochen-
szinigrafie durchzufiithren und da-
mit eine systemische Ausbreitung
nachzuweisen, wird ein PSA-Wert
von 10 und mehr gefordert. Dage-
gen kann ein Cholin-PET bereits
bei einem PSA ab 1 ng/ml positiv
ausfallen.

Die PSA-Messung als Verlaufsbeur-
teilung unter einer Hormon- oder
Chemotherapie beim metastasier—
ten Prostatakarzinom kann eine
Hilfe sein. Allerdings sind die Kri-
terien, von welchem Zeitpunkt an
eine Therapie als unwirksam ein-
geschatzt werden muss, nicht klar
definiert. Es ist bisher nicht eindeu-
tig geklart, welche PSA-Verdopp-
lungszeit relativ oder absolut rele-
vant ist. Was man aber weil ist,
dass Patienten mit einer kurzen
PSA-Verdopplungszeit eine schlech-
tere Prognose haben.

Wichtig bei allen PSA-Verldufen ist,
dass der PSA-Wert immer vor einer
digitalen rektalen Untersuchung
abgenommen werden muss. Zudem
sind die Schwankungen, die sich
daraus ergeben, dass das PSA in
verschiedenen Laboren bestimmt
wird und dort auch unterschiedli-
che Ergebnisse ermittelt werden,
zu vermeiden. Mit dem Patienten
sind sinnvolle Intervalle der PSA-
Kontrolle abzusprechen. Die oft an-
zutreffende PSA-Abhdngigkeit und
psychisch relevante Anspannung
vor dem Erfahren eines PSA-Wertes
ist beim Prostatakrebspatienten zu
minimieren.

Klar ist, dass ein Anstieg von 0,1
auf 0,2 oder von 1 auf 2 oder von
10 auf 20 immer einen 100-pro-
zentigen Anstieg bedeutet. Wichtig
ist jedoch, neben der absoluten H6-
he des PSA-Wertes zu beachten, in
welchem Kontext und in welchem
Zeitintervall welcher Anstieg bezie-
hungsweise Abfall gemessen wird.
Die richtigen Schlussfolgerungen
aus PSA-Mustern zu ziehen, ist
keinesfalls trivial, denn die Onko-
logen behandeln keine PSA-Werte,
sondern sie behandeln Menschen.

PD Dr. med. Klaus Mross
Geschadftsfiihrender Oberarzt
Klinik fiir Tumorbiologie



