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DIE DIATETISCHE PRAVENTION

HORMONABHANGIGER MALIGNOME —
DAS NCP-PROGRAMM

Dietary prevention of hormone-dependant malignancies — the NCP-Programme

Summary

In recent years there has been
growing evidence concerning the
close relation between eating hab-
its and the development of malig-
nant tumors. While in the past the
focus was mainly on potentially
carcinogenic substances in our
food, the interest is now shifting
towards preventive food ingredi-
ents. The discovery of micronu-
trients with hormone like effects
(phytoestrogens) brings up a com-
pletely new perspective in the di-
etary prevention of cancer, espe-
cially when hormone-dependant

cancers are concerned. An interdis-
ciplinary advisory group of the
German Cancer Society has now
undertaken the task to transform
the multitude of knowledge con-
cerning the close relation between
dietary factors and hormone-de-
pendant malignancies into an ap-
plicable prevention programme.
The NCP-Programme (Nutritional
Cancer Prevention) is being intro-
duced and discussed in this article.
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ZUSAMMENFASSUNG

EINLEITUNG

In jlingster Zeit verdichten sich die
Erkenntnisse tGber den engen Zu-
sammenhang zwischen Ernahrungs-
verhalten und Tumorentstehung.
Wahrend in der Vergangenheit das
Hauptaugenmerk auf potentiell
karzinogene Substanzen in unseren
Lebensmitteln gerichtet war, riicken
nun zunehmend krebspraventive
Inhaltsstoffe von Nahrungsmitteln in
den Mittelpunkt des Interesses. Die
Entdeckung sekundarer Pflanzen-
stoffe mit hormonmodulierenden
Wirkungen (sogenannte Phytohor-
mone) eroffnet dabei vollig neue
Perspektiven fiir eine didtetische
Krebspravention, insbesondere von
hormonabhdngigen Malignomen.
Eine interdisziplindare Arbeitsgruppe
der Deutschen Krebsgesellschaft hat
nun versucht, die bisherigen Er-
kenntnisse tiber den Zusammenhang
von Erndhrung und hormonabhan-
gigen Tumoren zu einem praxistaug-
lichen Praventionsprogramm zusam-
menzufassen. Das NCP-Programm
(Nutritional-Cancer-Prevention-
Programm) wird in dem vorliegen-
den Beitrag vorgestellt und erldutert.

Eines der wichtigsten Indizien fir die
entscheidende Rolle, die Lebensstil
und Erndhrungsfaktoren bei der
Tumorentstehung spielen, stammt
aus sogenannten Migrationsstudien.
Seit langem bekannt ist die Tatsache,
dal} sowohl die Krebsinzidenz als
auch die -mortalitat weltweit grolien
regionalen Schwankungen unterlie-
gen. So ist z. B. die Haufigkeit von
Darm- und Brustkrebs in den west-
lichen Industrienationen wesentlich
hoher als in Afrika oder Asien [1].
Die niedrigste Rate fiir hormon-
abhangige Tumoren findet man
dabei in China und Japan. Dort liegt
die Brustkrebsinzidenz bei 21,2
(Anzahl der Félle pro 100.000 Frau-
en), die Mortalititsrate bei 5,8. Im
Vergleich dazu liegt die Inzidenz bei
weillen Frauen in den USA bei 83,2,
die Mortaliit bei 29,9 [2]. Die
Zahlen fur Deutschland und die In-
dustrienationen im nordlichen Euro-
pa entsprechen in etwa denen der
USA.

Noch ausgepragtere Unterschiede
lassen sich fiir das Prostatakarzinom

nachweisen. Hier ist die Inzidenz-
rate in China hundertzwanzigmal
niedriger als die der schwarzen
Bevolkerung in Amerika [3]. Lange
Zeit hielt man diese gravierenden
Unterschiede in der Krebsinzidenz
fur im wesentlichen genetisch
bedingt. Mehrere Migrationsstudien
konnten dann jedoch unabhéngig
voneinander nachweisen, dals mit
der Ubersiedlung in die westliche
Hemisphare auch das Krebsrisiko
fir Asiaten anstieg. Je langer die
Immigranten in ihrem neuen Gast-
land weilten und dabei ihre tra-
ditionellen Lebens- und Erndhrungs-
gewohnheiten aufgaben, umso
hoher stieg auch die Inzidenz
hormonabhéangiger Malignome

[4, 5]. Bereits in der zweiten
Generation waren kaum noch
Unterschiede beziglich der Krebs-
inzidenz nachweisbar [6].

Die multifaktorielle Genese des
Mamma- und des Prostatakarzinoms
erlaubt es sicherlich nicht, die
Pravention dieser Tumoren lediglich
auf einen Aspekt zu reduzieren. So
weist die asiatische Erndhrungsweise
denn auch gleich eine ganze Reihe
von Merkmalen auf, die offensicht-
lich zur Krebspravention beitragen.
Sie ist extrem fettarm, im wesentli-
chen vegetarisch betont und enthalt
hohe Konzentrationen sogenannter
Phytodstrogene, die sich hauptséach-
lich in Sojaprodukten finden. Damit
erfullt sie bereits drei Kriterien, die
Erndhrungswissenschaftler als
entscheidend fir die Krebspraven-
tion erachten. Weitere Aspekte, die
in das Konzept des NCP-Programms
eingeflossen sind, beziehen sich auf
die endokrinen Auswirkungen der
Adipositas, die Quantitdt und
Qualitat der zugefiuihrten Nahrungs-
fette, die Rolle der sogenannten
freien Radikale bei der Krebsinitia-
tion, die hormonellen Auswirkungen
sekunddrer Pflanzenstoffe auf die
Krebspromotion sowie den Einflufs
von Alkohol und Sport auf die
Krebsentstehung. Im einzelnen
umfalt das NCP-Programm fol-
gende Punkte:
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ABBAU VON UBERGEWICHT

REDUKTION DER NAHRUNGS-

Die gesundheitlichen Risiken von
Ubergewicht (BMI > 25) und Adipo-
sitas (BMI > 30) sind seit langem
bekannt und vielfach beschrieben.
Sie werden jedoch zumeist nur im
Zusammenhang mit kardiovaskuld-
ren und metabolischen Erkrankungen
gesehen. Weniger im allgemeinen
BewuBtsein verankert ist die Rolle,
die Ubergewicht bei der Entstehung
hormonabhédngiger Tumoren spielt.
Diese erklart sich im wesentlichen
aus der endokrinen Aktivitat des Fett-
gewebes. Fettgewebe ist nicht nur
ein Speicher fur ibermaRig zuge-
fiihrte Kalorien, sondern auch ein
hormonproduzierendes Organ. Die
Konversion von Androstendion zu
biologisch aktiven Ostrogenen durch
Aromatisierung macht das Fettgewe-
be nach den Eierstocken zum wich-
tigsten Ostrogenproduzenten des
weiblichen Korpers. Bei tiberreich
angelegtem Fettgewebe kommt es
zu unphysiologisch hohen Plasma-
Ostrogenspiegeln, die ihrerseits
hormonabhéngige Tumoren begiinsti-
gen. Dieser Effekt 1aRt sich vor allem
bei postmenopausalen Frauen beob-
achten, wobei die proliferative Wir-
kung der Ostrogene auf die Brust-
drise zu einer signifikanten Erho-
hung der Inzidenz des Mamma-
karzinoms fihrt [7]. Noch eindeu-
tiger ist der Zusammenhang beim
Korpuskarzinom, wo nach der Meno-
pause bei adipdsen Frauen die
Dauerstimulation des Endometriums
durch die gesteigerte Ostrogensekre-
tion des Fettgewebes ohne die
gleichzeitige protektive Antagonisie-
rung durch Gestagene zu einer Erho-
hung der Karzinominzidenz um das
Funffache fthrt [8]. Die Einleitung
einer Reduktionstherapie bei Adipo-
sitas ist somit auch eine krebspro-
phylaktische Malknahme [9].

FETTE, VORZUG VON
OLIVEN- UND FISCHOLEN

Neben dem erhohten Kérperfett sind
auch die Nahrungsfette frih mit
einem gesteigerten Krebsrisiko in
Verbindung gebracht worden. Epide-
miologische Studien zeigen, dal in
Landern mit einem hohen prozentua-
len Anteil an Nahrungsfetten auch
die Rate hormonabhingiger Mali-
gnome besonders hoch ist [10, 11].
Eine kirzlich veroffentlichte Meta-
analyse von dreizehn Studien konnte
nachweisen, daR durch eine Diit,
die den Fettanteil an der Gesamt-
kalorienmenge auf 10 bis 25 % redu-
zierte, der Ostrogenspiegel statistisch
signifikant um 13,4 % (Prameno-
pause 7,4 %, Postmenopause 23 %)
gesenkt und damit das Brustkrebs-
risiko vermindert werden konnte
[12]. Auch tierexperimentelle Stu-
dien deuten darauf hin, dal® gesat-
tigte Fettsdauren, die insbesondere

in tierischen Fetten haufig sind,

eine kausale Rolle bei der Entste-
hung des Mammakarzinoms spielen
[13].

Die Uberpriifung dieser These durch
prospektive Kohortenstudien in
westlichen Populationen konnte den
Zusammenhang zwischen Fett-
konsum und Brustkrebsrisiko aller-
dings nicht belegen [14]. Insbeson-
dere die Daten aus der Nurses
Health Study zeigten, dal® ein nie-
drigerer Fettkonsum nicht wie er-
wartet mit einer verminderten
Mammakarzinominzidenz einher-
ging [15].

Eine Erkldrung fur die z. T. wider-
spriichlichen Daten konnte darin
liegen, dal’ die protektive Wirkung
einer fettreduzierten Didt moglicher-
weise erst ab einem , kritischen
Schwellenwert” beginnt, der bei ei-
nem Fettanteil von weniger als

20 % an der Gesamtkalorienauf-
nahme liegt [16].

Entscheidend fir das Krebsrisiko
scheint allerdings nicht nur die
Quantitat, sondern auch die Qualitat
der zugefiihrten Nahrungsfette zu
sein. Wahrend tierische Fette als
besonders gefahrlich gelten, wird
anderen Fetten, insbesondere den
Omega-6-Fettsauren (hauptsachlich
in Oliven- und Rapsol) und den
Omega-3-Fettsauren (hauptsdchlich
in Fischolen), sogar eine protektive
Wirkung zugeschrieben. Dies scheint
unter anderem der Grund fur die in
Mittelmeerldandern signifikant gerin-
gere Inzidenz von Mammakarzi-
nomen zu sein. In mehreren Studien
aus Griechenland und Spanien kor-
relierte eine Erhhung des Olivendl-
anteils an der Nahrung signifikant
mit einem niedrigeren Erkrankungs-
risiko flir hormonabhangige Mali-
gnome [17, 18].

Auch bei einer insgesamt uneinheitli-
chen Datenlage ist die Empfehlung
zu einer fettreduzierten Erndhrung
nicht zuletzt auch im Hinblick auf
die Pravention kardiovaskularer Er-
krankungen weiterhin aufrechtzu-
erhalten.

OBST UND GEMUSE FUNFMAL
TAGLICH

Zunehmend anerkannt wird die Rol-
le der so genannten freien Radikale
bei der Krebsinitiation. Durch das
Vorliegen ungepaarter Elektronen auf
ihrer Elektronenhiille weisen diese
Verbindungen eine auBerordentlich
aggressive Reaktionsfreudigkeit auf.
Als Folge davon bewirken die freien
Radikale u. a. die Zerstérung von
Zellmembranen durch Lipidperoxi-
dation. Sie kénnen aber auch durch
Schadigungen des Genoms zu karzi-
nogenen Mutationen fiihren. Eine
vermehrte Zufuhr antioxidativer
Nahrungsbestandteile ist daher unter
krebsprophylaktischen Gesichtspunk-
ten zu befirworten. Zu den bekann-
testen antioxidativen Substanzen



zihlen die Vitamine A, C und E,
wobei das Vitamin E die starkste
antioxidative Wirkung aufweist. Eine
der bekanntesten Untersuchungen
Uber die praventiven Aspekte anti-
oxidativer Substanzen ist die ,Finni-
sche Raucherstudie”. Hier wurden in
einer grof8 angelegten randomisierten
Studie ménnlichen Rauchern durch-
schnittlich sechs Jahre lang taglich
Vitamin E (50 mg/Tag) allein oder im
Zusammenhang mit Beta-Carotin
(20 mg/Tag) verabreicht. Ziel der
Studie war es urspriinglich, zu be-
weisen, daR insbesondere durch das
Beta-Carotin eine Verringerung der
Inzidenz an Bronchialkarzinomen
moglich sei. Diese Hoffnung besta-
tigte sich nicht. Im Gegenteil zeigte
die Beta-Carotin-Gruppe sogar eine
leicht erhohte Lungenkrebsinzidenz.
Auffdllig war jedoch ein Nebenpro-
dukt der Studie: Die Vitamin-E-Grup-
pe zeigte ein um 34 % niedrigeres
Auftreten von Prostatakarzinomen
[19].

Neben den Vitaminen A, C und E
zeichnen sich eine ganze Reihe von
sekunddren Pflanzenstoffen (SPS)
durch eine ausgepragte antioxidative
Wirkung aus, die diejenige der ge-
nannten Vitamine haufig um ein
mehrfaches tbertrifft. Hier ist
insbesondere die Gruppe der
Karotinoide und Flavonoide zu nen-
nen, bei denen es sich im wesent-
lichen um Pflanzenpigmente han-
delt. Eine obst- und gemusereiche
Diat scheint somit in der Lage zu
sein, das Krebsrisiko signifikant zu
reduzieren. Dies ist inzwischen
durch eine Vielzahl von Studien in
unterschiedlichen Landern belegt
[20-23].

Eine der aussagekréftigsten Untersu-
chungen zu diesem Thema stammt
wiederum aus Japan. In einer Kohor-
tenstudie wurden tber 26.500 vier-
zigjahrige Japaner tiber einen Zeit-
raum von 17 Jahren hinweg bezlig-
lich Lebensstil (Erndhrungs-, Rauch-
und Trinkgewohnheiten) und Krebs-
mortalidt untersucht. Der tégliche
Verzehr von griin-gelbem Gemiise

wie Kurbis, Karotten, Spinat etc. mit
mindestens 600 mg Carotin/100 g
senkte die Mortalitdt von Brust-,
Prostata-, Magen- und Lungenkrebs
signifikant, und zwar unabhéngig von
anderen Faktoren wie Rauchen,
Alkoholkonsum und Fleischverzehr
[24]. Das amerikanische National
Cancer Institut hat aufgrund dieser
Daten inzwischen die Kampagne
,Five a day” gestartet, die dazu
aufruft, funfmal taglich Obst oder
Gemise zu konsumieren. Die Kam-
pagne wurde inzwischen von der
Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung
(DGE) tbernommen und ist auch
Bestandteil des NCP-Programms.

DIE BESONDERE ROLLE DER
PHYTOOSTROGENE

Wiéhrend der krebspraventive Effekt
der meisten sekunddaren Pflanzen-
stoffe im wesentlichen auf ihrer anti-
oxidativen Wirkung beruht, gibt es
auch einige pflanzliche Inhaltstoffe,
die im menschlichen Kérper hormo-
nelle Wirkungen entfalten bzw. in
den Hormonstoffwechsel eingreifen.
Diesen Substanzen kommt insbeson-
dere in der Pravention hormon-
abhdngiger Tumoren eine besondere
Bedeutung zu. So sind etwa die Deri-
vate des Indol-3-Karbinols in der
Lage, den Ostrogenstoffwechsel
derart zu modulieren, daf® anstelle
des tumorfordernden 4-OH- und
16-alpha-OH-Ostradiols vermehrt
das eher gutartige 2-OH-Ostradiol
gebildet wird [25]. Reich an In-
dolen ist vor allem die Familie der
Kreuzblutlergewdchse, zu denen alle
Kohlarten, Broccoli, Raps u. a. ge-
horen.

Zu den interessantesten Substanzen
mit offensichtlich tumorprotektiver
Wirkung gehoren die sogenannten
Phytoostrogene (Isoflavone und
Lignane). lhre krebspraventive Wir-
kung beruht dabei offensichtlich auf
mehreren Faktoren.

Aufgrund ihrer strukturellen Ahnlich-
keit mit dem Ostradiol besetzen
Phytoostrogene die korpereigenen
Ostrogenrezeptoren. lhre endokrine
Wirksamkeit betragt jedoch lediglich
ein hundertstel bis ein tausendstel
verglichen mit der des 17-beta-
Ostradiols. So kommt es zu einer
kompetetiven Hemmung dieses star-
ken korpereigenen Ostrogens und
konsekutiv zu einer Verminderung
seiner proliferativen Wirkung auf das
Brust- und Prostatagewebe [26].
Neben ihrer rein kompetitiven Wir-
kung zeichnen sich Phytoostrogene
dartber hinaus durch eine ausge-
pragte Rezeptorspezifitdt aus. Sie
binden signifikant starker an den
ER-Beta-Rezeptor und weisen damit
eine Wirkung auf, die derjenigen der
sogenannten SERMs (Selektive Estro-
gen-Rezeptor-Modulatoren) ent-
spricht [27]. Eine weitere Senkung
der biologisch aktiven Hormonkon-
zentrationen wird dadurch erzielt,
daf Phytoostrogene in der Leber

die Synthese von SHBG stimulieren
[28].

Tierversuche legen nahe, dafl Phyto-
ostrogene dartiber hinaus auch noch
auf andere Weise ihre krebsprotek-
tive Wirkung entfalten. Dies reicht
von einer Antiaromataseaktivitdt [29]
bis zur Hemmung der Tumor-
angiogenese [30]. Eine vermehrte
Aufnahme von Phytodostrogenen wird
daher unter krebsprophylaktischen
Gesichtspunkten befiirwortet. Reich
an Phytoostrogenen sind im wesent-
lichen Sojaprodukte (Isoflavone) und
Leinsamen (Lignane).

ALKOHOL ALS EIN RISIKO-
FAKTOR FUR BRUSTKREBS

Der Zusammenhang zwischen Alko-
hol und der Entstehung des Brust-
krebses ist inzwischen gut belegt.
Eine Metaanalyse von 38 entspre-
chenden Studien ergab eine signifi-
kante Erhohung des Risikos bei
einem taglichen Alkoholkonsum von



26 Gramm reinem Alkohol [31].
Dies entspricht einem Liter Bier bzw.
0,4 Litern Wein. Der entscheidende
Faktor scheint auch hierbei die Be-
einflussung des Ostrogenstoffwech-
sels zu sein. Alkohol bewirkt eine
Erhohung der Ostrogenserumspiegel
[32]. Neben der allgemeinen Emp-
fehlung zur Alkoholrestriktion be-
deutet dies fiir den behandelnden
Arzt, kiinftig bei der Verordnung von
Ostrogenpraparaten die Alkohol-
anamnese starker zu berticksichtigen.

REGELMASSIGE SPORTLICHE
AKTIVITAT SENKT DAS
BRUSTKREBSRISIKO

Die allgemeinen gesundheitlichen
Vorteile korperlichen Trainings sind
seit langem bekannt. Eine ganze
Reihe von Studien hat inzwischen
nachweisen konnen, dal regelmaRige
sportliche Betdtigung offensichtlich
auch in der Lage ist, das Risiko hor-
monabhéngiger Tumoren, insbeson-
dere des Brustkrebses, zu reduzieren.
In einer 1994 verdffentlichten Unter-
suchung konnte gezeigt werden, dafs
Frauen, die ein bis drei Stunden wo-
chentlich trainierten, ihr Brustkrebs-
risiko um 30 % senkten, bei einem
wochentlichen Trainingspensum von
vier Stunden sank das Risiko sogar
um 50 % [33]. Eine umfangreiche
Studie unter finnischen Lehrern zeig-
te, dal’ diejenigen Lehrerinnen, die
Sport unterrichteten, 40 % weniger
Brustkrebs aufwiesen, als die zum
Vergleich herangezogenen Sprachleh-
rerinnen [34]. Ahnliche Ergebnisse
veroffentlichte auch die Harvard
School of Public Health bezuiglich des
Vergleichs amerikanischer Collegeab-
solventinnen, in denen die Nicht-
sportler gegentiber den Sportlern eine
86 % erhohte Inzidenz von Mamma-
karzinomen aufwiesen [35].

Der krebsprotektive Effekt sportlicher
Betatigung erklart sich zum einen
Uber die Aktivierung der korper-

eigenen Immunabwehr, zum ande-
ren durch die nachweisbare Absen-
kung der Plasmadstrogenspiegel.
Sport ist damit eine der wichtigsten
Komponenten in der Pravention hor-
monabhangiger Tumoren und sollte
fester Bestandteil eines jeglichen
Lifestyle-Programms zur Krebspra-
vention sein.

ABSCHLIESSENDE BEMERKUNG

Die Autoren sind sich der Tatsache
bewuft, dafs zum gegenwartigen
Zeitpunkt noch keine letztlich bewei-
senden Studien vorliegen, die eine
statistisch signifikante Reduktion des
Krebsrisikos durch die Befolgung des
NCP-Programms belegen. Aufgrund
der komplexen Faktoren, die bei der
Krebsentstehung eine Rolle spielen,
und des langen Zeitraumes, den das
Krebswachstum beim Menschen be-
notigt, werden solche Studien auch in
absehbarer Zeit nicht vorliegen kon-
nen. Die Fille wissenschaftlicher
Erkenntnisse tber den Zusammen-
hang von Nahrungs- und Lebens-
stilfaktoren bei der Krebsentstehung
[aBt jedoch die gegebenen Empfeh-
lungen zur jetzigen Zeit als aus-
reichend begriindet erscheinen. Die
Umsetzung des NCP-Programms
wird nicht zuletzt auch deshalb emp-
fohlen, weil zusitzlich zur erhofften
Tumorpravention eine ganze Reihe
positiver gesundheitlicher Begleit-
effekte erzielt wird.
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