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Einleitung

In Deutschland sterben jahrlich Gber 200.000 Menschen an Krebs. Nach Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, ist Krebs damit die zweithdufigste Todesursache (Gerhduser,
2001, S.48, Watzl, 2001 a, S.52). Die Tumorentstehung ist ein Prozess, an dem viele Fak-
toren beteiligt sind. Aufschluss Ober mdgliche Einflussfaktoren geben Uberwiegend
Beobachtungen an Bevdlkerungsgruppen mit unterschiedlichen Ernahrungsgewohn-
heiten. Dabei zeigt sich, dass die Inzidenz einiger Tumorarten in manchen L&ndern
deutlich héher ist als in anderen. Das deutet zunachst auf landerspezifische Ursachen
hin (Leitzmann et al., 2001, S.286, Watzl, 2001 a, S.52). So ist die Magenkrebsinzidenz in
Japan héher als in den USA. In den westlichen Léandern erkranken dagegen erheblich
mehr Menschen an Dickdarm-, Brust- und Prostatakrebs. Insgesamt ist die Dickdarm-
und Brustkrebsrate in westlichen Industrielandern héher als in Afrika und Asien (Murillo
et al, 2001, S.17). Diese unterschiedlichen Inzidenzen sind weniger auf genetische Fak-
toren zuriickzufiihren. Dies zeigen Migrationsstudien. (Watzl, 2001 a, S.52, Leitzman et
al., 2001, S.286). So haben in den USA lebende Japaner und Afrikaner, bereits in der
zweiten Generation nach ihrer Einwanderung, das gleiche Tumorrisiko wie US-
Amerikaner (Kaspar, 2000, S.426, Hamm, 2003, S.12). Hauptsachlich sind hierfir Umwelt-
und Lebensstilfaktoren verantwortlich (Watzl, 2001 a, S.52, Murillo et al, 2001, S.17, Bie-
salski, 2001, S.506). Ein wesentlicher Umwelt- bzw. Lebensstilfaktor ist die Ernahrung
(Hamm, 2003, S.8, Kaspar, 2000, S.425). Bei der Bedeutung der einzelnen Faktoren, ist
man zu dem Schluss gekommen, dass Rauchen mit 30% und die Erndhrung mit 35%,
fir die Tumorentstehung (mit)verantwortlich sind (Kaspar, 2000, S.426, Biesalski, 2004,
5.506). Nach dem derzeitigen Kenntnisstand gelten vor allem eine Uberernihrung und
ein hoher Fettverzehr als erndhrungsbedingte Risikofaktoren (Deutsche Forschungsge-
meinschaft, 2000, S.3). Die Forschung geht davon aus, dass durch eine positive Veran-
derung der Lebens- und Erndhrungsgewohnheiten das Krebsrisiko bis zu 30 % ge-
senkt werden kann (Hamm, 2003, S.8, Gerhduser, 2001 a, S.48). Uber 250 epidemiologi-
sche Studien liefern (iberzeugende Hinweise, dass ein erhéhter Obst- und Gemlse-
verzehr das Krebsrisiko reduziert (Gerhduser, 2001 b, S.138, Watzl, 2001 a, S.52, Keck et
al, 2004, S.5).

Pflanzliche Lebensmittel enthalten eine Reihe von schiitzenden Substanzen (Vitamine,
Spurenelemente, Mineralstoffe, Ballaststoffe, sekundére Pflanzenstoffe), die auf ver-
schiedene Art und Weise die Tumorentstehung beeinflussen kénnen (Watzl, 2001 a,
S.52). Unsere Lebensmittel enthalten aber auch viele Bestandteile, fir die eine krebs-
férdernde Wirkung vermutet wird (Leitzmann et al., 1999, S.100, Leitzmann et al., 2001,
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S.287). Bei diesen Risikostoffen und einer Reihe anderer chemischer Stoffe, konnten in
Tierversuchen eine Krebs auslésende Wirkung belegt werden (Leitzmann et al., 2001,
S.287 ff, Deutsche Forschungsgemeinschatft, 2000, S.4).

Die Krebsentstehung lauft Gber verschiedene Phasen und Uber lange Zeitraume. Er-
n&hrungsfaktoren kénnen bei diesem komplexen Vorgang in den verschiedenen Pha-
sen krebsférdernd oder krebshemmend wirken (Kaspar, 2000, S.427). Daher stehen zu-
nehmend potentiell protektive Nahrungsmittelinhaltstoffe bzw. Nahrungsmittelgruppen
im Mittelpunkt der Forschung. In Experimenten, konnten die postulierten Schutzwir-
kungen von Inhaltsstoffen bzw. Nahrstoffen wie Vitamine, Spurenelemente, Mineral-

stoffe und Ballaststoffe, nur zum Teil nachgewiesen werden.

Eine Gruppe von Pflanzeninhaltsstoffen, die bioaktiven sekundaren Pflanzenstoffe
(SPS), wurden durch neuere Forschungen ins Blickfeld gerlickt (Watzl, 2001 a, S.52).
Sie galten lange Zeit eher als unbedeutend und wurden eher im Hinblick auf ihre ge-
sundheitsschédlichen bzw. toxikologischen Wirkungen untersucht (Leitzmann et al.,
2001, S.81). Inzwischen konnte flir zahlreiche SPS aus Gemiisesorten, Friichten und
Getreidearten in vitro und in vivo eine krebsvorbeugende Wirkung gegen verschiedene
Organtumoren nachgewiesen werden (Stangl, 2001, S.318). Infolgedessen werden die
SPS, als in natirlicherweise in Lebensmitteln enthaltene Schutzfaktoren, bei der
Krebsentstehung diskutiert (Leitzmann et al., 2001, S.292, Keck et al, 2004, S.5).

Zielsetzung

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wird zunachst die sekundéare Pflanzenstoffgruppe der
Glucosinolate (Senfélglykoside), die Gberwiegend in Kohlgemusearten (Brassica olera-
cae) vorkommen, im Einzelnen vorgestellt. Zu den Glucosinolaten liegen bisher nur
wenige Arbeiten vor, die die Glucosinolate allgemein beschreiben und die vielféltigen
Aspekte der moglichen Krebsvorbeugung im Zusammenhang mit dem Verzehr von
Kohilgemulse zusammenfassen. In der Forschung wird derzeit versucht, einzelne Glu-
cosinolate zu identifizieren, die die Krebsentstehung verhindern, hemmen, verlangsa-
men oder sogar rlickgangig machen. Es wird in Betracht gezogen, sie in konzentrierter
Form im Rahmen der Krebspravention einzusetzen. Auf therapeutische Anwendungen

wird in dieser Arbeit nicht eingegangen.

Zum besseren Verstandnis, wie die Glucosinolate in den einzelnen Phasen der Kanze-
rogenese protektiv eingreifen kénnen, werden die Mechanismen der Krebsentstehung
und die in diesem Zusammenhang wichtigsten Einfluss- bzw. Risikofaktoren (Hormone,
oxidativer Stress und Fremdstoffwechsel) vereinfacht dargestellt. Zudem wird ein kur-
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zer Uberblick Gber die Stoffgruppen der sekundéren Pflanzenstoffe und deren grundle-
genden antikanzerogenen Wirkprinzipien gegeben. Die Glucosinolate werden in ihrem
Aufbau, Vorkommen, Stoffwechsel, Bioverfligbarkeit und ihren angenommenen krebs-
praventiven Wirkmechanismen beschrieben. Die aufgezeigten Hypothesen sind jedoch
nur bedingt auf den Menschen Ubertragbar und missen in Studien Uberpriift werden.
Ziel dieser Arbeit ist es, aufgrund von aktuellen Studien, eine Aussage zu treffen, ob
der Verzehr von Kohlgemise mdglicherweise eine krebspraventive Wirkung auf die
Tumorentstehung im allgemeinen ausibt. Dazu wurden je drei Studien ausgewertet,
die einen Zusammenhang zwischen der Glucosinolataufnahme und dem Auftreten von
Dickdarm- und Brustkarzinomen untersuchen.

1 Kanzerogenese

Um spéter mogliche Ansatzpunkte von Glucosinolatabbauprodukten fiir eine praventive
Wirkung zu verdeutlichen, werden zunéachst die Zusammenhénge der Krebsentstehung
(Kanzerogenese) vorgestellt. Die Tumorentstehung kann vereinfacht in 3 Phasen un-
terteilt werden, in denen unterschiedliche Faktoren eine wichtige Rolle spielen:

e Fremdstoffmetabolismus und Polymorphismus
e oxidativer Stress
e Hormone

Die Krebsentstehung kann als kontinuierliche Anhaufung von genetischen und bio-
chemischen Zellschaden Uber lange Zeitspannen und auf unterschiedlichen biologi-
schen Ebenen (Phasen) angesehen werden (Gerhduser, 2001, S.270). Dieser komplexe
Vorgang lauft Gber mindestens drei Hauptphasen:

e Initiation (Auslésung)
e Promotion (Férderung)

e Progression (Tumorwachstum und/oder Metastasenbildung) (Leitzmann, 1999,
S.61).

Die einzelnen Phasen bestehen jeweils aus vielen Einzelschritten und verlaufen Gber
unterschiedliche Zeitrdume. Zudem sind sie in sehr unterschiedlicher Weise duBeren
Einflussfaktoren wie unter anderem der Erndhrung zugénglich (Hamm, 2003, S.14). Zwi-
schen der Auslésung der Krebserkrankung und einem klinisch diagnostizierbaren Tu-




mor kénnen Jahrzehnte liegen. Die Latenzzeit beim Menschen betragt etwa 10-20 Jah-
re. (Prof. Hamm, 2003, S. 14, Leitzmann et al., 1999, S. 62).

1.1 Die Initationsphase

In jeder menschlichen Zelle liegen Gene flr die Entstehung einer Krebszelle vor, deren
Expression normalerweise blockiert ist (Leitzmann et al., 1999, S.61). Fur die Krebsent-
stehung sind in erster Linie Defekte von Protoonkogenen und Tumorsuppressorgenen
verantwortlich. Produkte dieser Gene regeln in erster Linie das Zellwachstum, den
Zellzyklus, die Apoptose (programmierter Zelltod) und die interzellulare Kommunikation
(Stangl, 2001 a, S.269). Am Anfang der Tumorentstehung steht die genetische Veréande-
rung einer Zelle. Die DNA ist in der Zelle fiir die Erbinformationen und fiir eine geregel-
te Zellteilung verantwortlich. Zur Initiierung einer Zelle kommt es, wenn die Erbsub-
stanz mit chemischen Substanzen wie z. B. Nitrosaminen, polyzyklischen aromatische
Kohlenwasserstoffe etc, radioaktiver Strahlung oder Viren reagiert und dadurch die
Erbinformation verandert wird. Krebserregende Substanzen reagieren entweder direkt
mit der Erbsubstanz oder muissen erst noch durch kérpereigene Mechanismen (Bio-
transformation) aktiviert werden, um mit der DNA in Wechselwirkung treten zu kén-
nen.(Gerhduser, 2001 a, S. 48). Bereits kleinste Mengen eines Karzinogen kénnen inner-
halb klrzester Zeit (1-3 Tage) einen irreversiblen genotoxischen Schaden in einer
normalen Zelle verursachen. Dabei besteht keine Dosis-Wirkungs-Beziehung (Kaspar,
2000, S.425, Gerhduser, 2001 a, S.48). Diese DNA-Schaden kénnen von kdrpereigenen
Reparaturmechanismen beseitigt werden, jedoch nur bis zur néchsten Zellteilung (Mi-
tose). Ist der Schaden bis dahin nicht repariert, bleibt er stabil. Die Zelle wird als initiiert
bezeichnet. Die veranderte Erbinformation bei der Zellverdopplung und -teilung wird an
die Tochterzellen weitergegeben (Gerhduser, 2001 a, S. 48). Zu den zelleigenen Schutz-
mechanismen z&hlen neben DNA-Reparaturenzymen auch die Apoptose, d. h. die
Eliminierung transformierter Zellen. Ererbte Mutationen, beeintrachtigte Schutzme-
chanismen der DNA oder individuelle ererbte Varianten in der DNA-Sequenz von Ge-
nen (Polymorphismen) kénnen die Fahigkeit zur Reparatur vermindern. Insgesamt
kommt es in der Initiationsphase bei nicht reparierten Schaden zum Verlust eines ge-
regelten Zellwachstums. Die mutierten Zellen erhalten einen Wachstumsvorteil und
kénnen sich leichter vermehren (Hamm, 2003, S. 15).




1.1.1 Fremdstoffmetabolismus

In der Intiationsphase ist neben dem oxidativen Stress, der Fremdstoffwechsel mit sei-
nen genetischen Enzymvarianten ein wesentlicher Einflussfaktor fir die Schadigung
von Zellen. Die meisten Kanzerogene werden als biologisch unwirksame Vorstufen
(Prokanzerogene) resorbiert und erst durch fremdstoffmetabolisierende Enzyme in
chemisch reaktive, ultimative Kanzerogene Uberfihrt. Diese Enzyme haben den
Zweck, die Fremdstoffe wasserléslich und damit ausscheidungsfahig zu machen. Man
hat die fremdstoffmetabolisierenden Enzyme in zwei Phasen eingeteilt. Sie sind in den
meisten Geweben vorhanden, jedoch in besonders hoher Konzentration in der Leber.
In der Phase 1 werden die Fremdstoffe im Wesentlichen durch die Cytochrom-P450-
Isoenzme oxidiert, hydroxyliert oder reduziert, d.h. die Fremdstoffe werden reaktiver
gemacht. AnschlieBen werden in der Phase 2 die aktivierten Fremdstoffe mit kdrperei-
genen Stoffen wie Glucoronsaure oder Sulfat konjugiert. Dabei entstehen meist harm-
lose Konjugate, die Gber die Galle oder die Nieren ausgeschieden werden. Die Phase-
2-Reaktionen werden durch die sogenannten Phase-2-Entgiftungsenzyme katalysiert.
Dazu zahlen unter anderem die Glutathion S-Transferasen, die N-Acetyl-Transferasen,
die Sulfotransferasen oder die UDP-Glukuronosyl-Transferasen. Obwohl der
Fremdstoffmetabolismus eigentlich zur Entgiftung von Fremdstoffen beitragt, kdnnen
unter Umstanden harmlose Fremdstoffe dadurch erst zu ultimativen Kanzerogenen
aktiviert werden. In der Phase 1 des Fremdstoffwechsels kénnen Zwischenprodukte
entstehen, die elektrophil sind und mit dem nukleophilen Zentren der DNA reagieren
kénnen. Krebsrisikofaktoren wie Aflatoxine, polyzyklische aromatische Kohlenwasser-
stoffe, heterozyklische Amine oder Nitrosamine, die im Tabakrauch enthalten sind,
werden erst durch den Fremdstoffmetabolismus aktiviert. Das Verhéltnis zwischen
Phase-1-Enzymen, die Kanzerogene aktivieren und Phase-2-Enzymen, die die Aus-
scheidung von Kanzerogenen beschleunigen, ist fir die Initiierung von Zellen entschei-
dend. Die Phase-1- und Phase-2-Enzyme kénnen in ihrer Aktiviat durch Fremdstoffe,
Nahrungsbestandteile und genetische Faktoren beeinflusst werden. Eine Hemmung
der Phase-1-Enzyme und/oder die Induktion von Phase-2-Entgiftungsenzymen wirkt
einer Zelltransformation entgegen. Ist die Aktivierung von Kanzerogenen unvermeid-
bar, kénnen sie die Erbsubstanz schadigen, indem sie z. B. als Addukte an die DNA
binden. Liegen sehr viele Addukte vor, kbnnen Defekte Ubersehen werden oder bei der
Reparatur Schaden auftreten, die anschlieBend an die DNA-Verdopplung weitergege-
ben werden (Gerhiuser, 2001 a, S.48 ff, Stangl, 2001 b, S. 222, Talalay, 2001, S.3030).

-10 -



1.1.2 Polymorphismus

Die Stoffwechselenzyme sind nicht bei allen Individuen gleich. Die meisten der Phase
1-Enzyme und —2-Enzyme liegen in mehreren genetischen Varianten vor (Poly-
morphismus). Die Varianten weisen jeweils eine unterschiedliche Aktivitdt auf oder
einzelne Enzyme fehlen vollstandig. Beispielsweise besitzen 50 % der westlichen Be-
volkerung keine Glutathion S-Transferase M1 auf. Eine homozygote Deletion (Verlust)
des GSTM1-Gens bewirkt, daB das entsprechende Stoffwechselenzym Glutathion S-
Transferase M1 nicht gebildet wird. Individuen mit diesem Gendefekt weisen eine re-
duzierte Fahigkeit auf, wichtige krebserregende Substanzen zu eliminieren. GSTM1
entgiftet reaktive Verbindungen wie Benzapyren und andere polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe und Aflatoxin 1. Die Forschung geht davon aus, dass eine
GSTM1-Definzienz mit einer maBig erhéhten Krebsgefahr einhergeht (Ganten et al,
1998, S.40 ff).

Da eine Vielzahl von Enzymen in solchen natirlichen Varianten vorliegen, sind die
Kombinationsméglichkeiten ebenfalls zahlreich, so dass jeder Koérper unterschiedlich

auf exogene Krebsausldser reagiert (Gerhduser, 2001 a, S. 49)

1.1.3 Oxidativer Stress

Neben kanzerogenen Fremdstoffen oder Nahrungsubstanzen kénnen auch sauerstoff-
haltige freie Radikale und andere reaktive Sauerstoffverbindungen (reactive oxygen
species, ROS) die Krebsentstehung auslosen. Freie Radikale werden laufend im Rah-
men physiologischer Prozesse gebildet und erflllen wesentliche Aufgaben beispiels-
weise bei der Infektabwehr. Weiterhin entstehen endogen freie Radikale bei der
Fremdstoffmetabolisierung und in den Mitochondrien bei der oxidativen Energiegewin-
nung. Exogen kdénnen freie Radikale durch UV-Licht entstehen und Uber die Luft (O-
zon, Stickoxide), Zigarettenrauch oder die Nahrung (Schwermetalle, Pflanzenschutz-
mittel) aufgenommen werden. Der menschliche Organismus verfligt Gber sich gegen-
seitig ergdnzende Schutzmechanismen und Substanzen, die schadigende Oxidationen
in Grenzen halten kénnen. Diese Antioxidantien werden in enzymatische und nicht-
enzymatische Substanzen unterteilt. Zu den wichtigsten nicht-enzymatischen Antioxi-
dantien gehéren die mit der Nahrung zugefihrten Vitamine A, C und B-Carotin, sowie
das endogen gebildete Glutathion und Harnsdure. Neben diesen nicht-enzymatischen
Antioxidantien gibt es Enzyme, die Reaktionen katalysieren, um die ROS oder Radika-
le unschadlich zu machen. Zu diesen Enzymen gehdren u.a. die Glutathionperoxidase,
die Katalase und die Superoxiddismutase.
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Erst wenn im Koérper mehr hochreaktiver Sauerstoff gebildet als neutralisiert wird,
spricht man vom oxidativen Stress, Unzureichender Sauerstoffverbrauch in den Mito-
chondrien wahrend des Fettsdurestoffwechsels, bei Immunkrankheiten, chronische
Entziindungen oder Infektionen verursachen eine Uberproduktion von ROS. Infolge
dieser Dysbalance zwischen Sauerstoffschaden und Schutzmechanismen kann es zu
einer Aktivierung von Kanzerogenen, zu einer Bildung von oxidierten DNA-Basen, oxi-
dativen Proteinveranderungen und zu einer verminderter DNA-Reparatur kommen Da-
durch werden mutagene DNA-Schaden ausgelbst. (Gerhduser, 2001 a, S.49, Stangl,2001
b, §.321, Leitzmann et al., 2001, S.90 ff).

1.2 Promotion

In der Promotionsphase kénnen initiierte Zellen mit verschiedenen Kontrollmechanis-
men daran gehindert werden, sich weiter zu vermehren. In diesem ProzeB spielt die
Zellkommunikation untereinander eine groBe Rolle. Eine Wachstumskontrolle erfolgt
von den umgebenden nicht initiierten Zellen. Sie sind Uber interzellulare Verbindungs-
kanale (gap junctions) miteinander verbunden (Kaspar, 2000, S.425, Hamm, 2003,.S.18).
Diese Kopplung von Zellen fihrt dazu, dass der Zellverband ,Probleme® einer Einzel-
zelle mit abfangen und ausgleichen kann. Ist die Zelle jedoch zu stark geschéadigt, wird
diese abgekoppelt (Stangl, 2001 b, S. 319). Die Mechanismen, die das Wachstum der
Zellen steuern, kénnen durch Promotoren zunehmend ausgeschaltet bzw. stark beein-
trachtigt werden. Wenn zudem der wachstumskontrollierende Informationsfluss aus
gesunden Zellen gestért wird, kann es zu einem unkontrollierten Wachstum von ge-
schadigten Zellen kommen (Hamm, 2003, S.18, Kaspar, 2000, S.425, Biesalski, 2004,
S8.505). Tumor-Promotoren wirken selbst nicht genotoxisch, sondern stimulieren das
Wachstum bereits geschadigter Zellen. Voraussetzung fiir eine Tumorentstehung ist
somit eine standige Anwesenheit von Promotoren. Unter einer andauernden Einwir-
kung von Fett, Alkohol, Zigaretten, Hormonen, Schadstoffen, ROS etc., kbnnen weitere
Gendefekte entstehen. Diese kénnen bewirken, dass Protoonkogene infolge von Muta-
tionen, Deletionen oder Uberexpression die Eigenschaften von Onkogenen gewinnen.
Onkogene wirken wachstumsstimulierend, d.h. sie erhéhen die Zellteilungsrate. Unter
dem kontinuierlichen EinfluB von Promotoren wird nicht nur die Neubildung von Krebs
féordernden Onkogenen verursacht, sondern auch zunehmend wachstumshemmende
Tumor-Supressorgene inaktiviert. Weiterhin kdnnen Proteine als Wachstumsfaktoren
stimuliert werden, die das Zellwachstum beschleunigen. Es kommt insgesamt zu Ver-
anderungen der Zellstrukturen (Gerhéuser, 2001 a, S.48). Wenn die kontinuierliche Ex-

position mit Promotoren eliminiert wird, bevor die Zellen sich auch ohne deren Abwe-
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senheit unkontrolliert teilen kénnen, kann die Tumorentstehung noch riickgangig ge-
macht werden. Die Promotion ist folglich ein langwé&hrender Prozess mit reversiblen
Veranderungen (Leitzmann, 1999 et al., S.90 ff.).

Bleibt der kontinuierliche Kontakt zu Tumor-Promotoren, hdufen sich weiterhin zellulare
Schaden und Mutationen. Am Ende der Promotionsphase steht die préaneoplastische
Zelle, die in die Progressionsphase Ubergehen kann (Gerhduser, 2001 a, S.51, Kaspar,
2000, S.425).

1.2.1 EinfluB von Hormonen

Bestimmte Hormone wie beispielsweise 17B8-Ostradiol werden als endogene Tumor-
Promotoren angesehen.17B8-Ostradiol ist das wichtigste Keimdriisenhormon und wirkt
spezifisch auf die weiblichen Geschlechtsorgane (Leitzmann et al., 1999, S.42). Unge-
bundene biologisch verfiigbare Ostrogene binden an Ostrogenrezeptoren und leiten
dadurch ein Wachstumssignal an den Zellkern weiter. Dadurch wird die Bildung ver-
schiedener, das Tumorwachstum férdernder Enzyme stimuliert. Untersuchungen deu-
ten zusatzlich darauf hin, dass 178-Ostradiol oder seine Metabolite auch als Mutagene
oder Karzinogene wirken koénnten, indem sie DNA-Addukte bilden und chromosale
Veranderungen herbeiflihren (Gerhéuser, 2001 a, S.50, Stangl, 2001 a, S.270).

1.3 Progression

In der letzten Phase der Krebsentstehung findet der endgiiltige Ubergang von der pra-
kanzerésen Zelle zum irreversiblen Tumorwachstum statt. Die Krebszellen wachsen
unkontrolliert, d.h. unabhangig von wachstumsregulierenden Mechanismen. Es kommt
zu einer Beeintrachtigung der Apoptose und der Zelldifferenzierung, die im Gleichge-
wicht mit der Zellverdopplung entscheidend zur Konstanthaltung der Zellzahl im Gewe-
be beitragen. Die Zelldifferenzierung bewirkt normalerweise eine Reifung der Zelle und
die Entwicklung zu einem nicht entarteten normalen Phanotyp. In der Progressions-
phase verlieren die Zellen ihre Fahigkeit, sich zu differenzieren, so dass Tumorzellen
unter Umstanden keinerlei der Ausgangseigenschaften mehr besitzen. Je entdifferen-
zierter Tumorzellen sind, um so schneller wachsen sie. Es kann zur Metastasenbildung
kommen, d.h. der Tumor wachst nicht mehr als abgekapselte, definierte Wucherung,
sondern dringt in das umliegende gesunde Gewebe ein (Gerhduser 2001 a, S.51, Kaspar,
2000, S.426). Die folgende Abbildung verdeutlicht die Stadien der Tumorentstehung.
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Abbildung 1: Stadien der Tumorentstehung (Quelle: Biesalski, 1999, S. 505)

2 Sekundare Pflanzenstoffe und Kanzerogenese

In den letzten Jahrzehnten wurden Uberwiegend die gesundheitsschédlichen bzw. toxi-
schen Eigenschaften der sekundaren Pflanzenstoffe betrachtet. Zu den toxischen In-
haltsstoffen zahlen u.a. Blausaure, Solanin und Protease-Inhibitoren. Inzwischen konn-
ten aber auch in zahlreichen Studien vielfaltige gesundheitsférdernde Wirkungen der
sekundaren Pflanzenstoffe aufgezeigt werden. Die Erkenntnisse beruhen vorwiegend
auf in-vitro-Versuchen und Tiermodellen, die teilweise durch epidemiologische Studien
erganzt wurden. Als bedeutendste gesundheitsférdernde Eigenschaft der sekundaren
Pflanzenstoffe wird ihre mdégliche préventive Wirkung bei der Entstehung von Krebs
gesehen (Leitzmann et al, 2001, S.80 f, GroBklaus, 2000. S.227).

2.1 Einordnung der sekundéaren Pflanzenstoffe

Bisher gibt es keine einheitliche Definition der sekundaren Pflanzenstoffe. In der eng-
lischsprachigen Literatur werden sie auch als ,Phytochemicals”, oder ,Phytoprotec-
tants® bezeichnet. Sekundéare Pflanzenstoffe werden zu den nicht-nutritiven Inhaltsstof-
fen gezahlt, da sie weder Energie liefern noch essentiell sind (GroBklaus, 2001 S. 229).
Die sekundaren Pflanzenstoffe (SPS) kommen in Lebensmitteln im Verhaltnis zu den
primaren Hauptnahrstoffen Fett, Kohlenhydrate, Proteine nur in sehr geringen Mengen
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vor und dben in der Regel pharmakologische Wirkungen aus. Dazu gehdéren die anti-
kanzerogenen, antimikrobiellen, antithrombotischen, entzindungshemmenden, blut-
druckbeeinflussenden und cholesterinsenkenden Wirkungen. In diesem Zusammen-
hang werden sie auch zu den bioaktiven Substanzen gezahlt. Unsere Nahrung enthalt
ca. 10.000 bioaktiven sekundaren Pflanzenmetaboliten unterschiedlichster chemischer
Verbindungen (GroBklaus, 2001, S.228). Die bioaktiven SPS dienen den Pflanzen als
Abwehrstoffe gegen Schadlinge und Krankheiten aufgrund ihrer bakteriziden, insektizi-
den und fungiziden Wirkungen. Sie werden als Wachstumsregulatoren und als Farb-,
Duft- und Geschmackstoffe gebildet. Ein essenzieller Bedarf an sekundéaren Pflanzen-
stoffen fir die menschliche Ern&hrung ist noch nicht belegt (GroBklaus, 2001, S.229,
Leitzmann et al., 2001, .S.80f).

Sekundare Pflanzenstoffe werden im Kérper nicht gespeichert, so dass ein taglicher
Verzehr von verschiedenen pflanzlichen Lebensmitteln fir die vielféaltigen Schutzwir-
kungen wichtig sind, da ebenfalls taglich Kanzerogene mit der Nahrung aufgenommen
werden (Watzl, 2001, S.54, GroBklaus,2001, S.229).

2.2 Einteilung und Vorkommen

Die SPS umfassen zahlreiche, sehr unterschiedliche Stoffgruppen bzw. Klassen. In der
folgenden Tabelle werden die wichtigsten Gruppen an sekundaren Pflanzenstoffen mit
antikanzerogener Wirkung sowie ihr Vorkommen in Obst und Gemiise aufgezeigt.

Gruppe

typische Vertreter

Vorkommen

Karotinoide

Phytosterine

Saponine

Glucosinolate, Isothiozynate,
Indole

Polyphenole, Phenolséuren,
Flavonoide

Proteaseinhibitoren

Monoterpene

Phytodstrogene

Sulfide

Lektine

B-Karotin, a-Karotin, Lycopin, Lutein,
Zeaxanthin

Campesterin, B-Silosterin, Sigmasterin
Sojasaponine, Sojasapogenine
Glucobrassicin, Sulforaphan, Indol-3-
Carbinol

Gallussaure, Kaffeesaure, Ferulasaure
Quercetin, Catechine

Bowman-Birk-Inhibitoren

D-Limonen, D-Carvon

Isoflavonoide-Daidzein, Genistein,
Lignane-Secoisolaricresinol

Alliin, Allicin

Phasein, Concavalin A

Obst und Gemdse, Milchprodukte, Eier,
Margarine

Pfanzensamen und —6le, Niisse

Sojabohnen und —produkte, andere Hl-
senfrlichte, Zerealien

kruzifere Gemdse ( z.B. Brokkoli),
Meerettich, Raps

Grinkohl, Vollkornweizen, Kleie, Obst,
Gemdise, griner Tee, Trauben

Sojabohnen, -produkte, andere Hilsen-
frichte

Zitrusfriichte, Krauter, Gew(irze

Sojabohnen, -produkte, Leinsamen, Rog-
gen, Weizenkleie

Knoblauch, Zwiebeln, Lauch

Hulsenfrichte

Tabelle 1: Sekundéare Pflanzenstoffe, Einteilung und Vorkommen ( Quelle: GroBklaus, 2000, S 228)
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2.3 Wirkmechanismen bei der Tumorentstehung

Sekundare Pflanzenstoffe kénnen in allen Stadien der Kanzerogenese protektiv ein-
greifen. Dabei kdnnen viele der vermuteten antikanzerogenen Wirkmechanismen

gleichzeitig ablaufen und sich in ihrer Wirkung erganzen (Watzl, 2001, S.52).

Die sekundaren Pflanzenstoffe werden in Hinblick auf ihre méglichen direkten Wirkun-
gen in der Krebsentstehung in zwei Gruppen eingeteilt: den blocking agents und
suppressing agents. Zusatzlich wird eine indirekte antioxidative Wirkung verschiedener
SPS diskutiert.

2.3.1 Blocking agents

Blocking agents sind Substanzen, die verhindern, dass krebserregende Substanzen
mit der DNA von Zellen reagieren bzw. sie erreichen kénnen. Sie werden daher auch
als Anti-Initiatoren bezeichnet Sekundére Pflanzenstoffe greifen mit blockierender Wir-
kung ein, indem sie durch eine Hemmung der Phase-1-Enzyme die enzymatische Um-
setzung der krebsauslésenden Substanzen herabsetzen und/oder die Neubildung von
Phase-2-Entgiftungsenzymen stimulieren. Zu den blocking agents zahlen u.a. Caroti-
noide, Phenolsduren, Flavonoide, Phytodstrogene, Monoterpene, Sulfide, Cumarine
sowie die Degradationsprodukte der Glucosinolate (Kaspar, 2000. S.433, Watzl, 2001 a,
S.53, Murillo et al, 2001, S.19).

2.3.2 Suppressing agents

Suppressing agents sind Substanzen, die das Wachstum einer Krebszelle unterdri-
cken. Initiierte Zellen missen weitere Reaktionen in der Zelle bzw. im Kérper durchlau-
fen, damit es zu einer Zellentartung kommt. In diesem Prozess kénnen sekundare
Pflanzenstoffe mit unterdrlickender Wirkung eingreifen, indem sie eine Weiterentwick-
lung bereits geschadigter Zellen zu Tumorzellen blockieren Sie werden daher auch als
Anti-Promotoren bezeichnet. (Watzl, 2001 a, S.53, Kaspar, 2000, S.433, Murillo et al.,2001,
S.19).

Die protektiven Wirkungen verschiedener SPS bestehen in der Fahigkeit, selektiv den
Hormonhaushalt zu beeinflussen, das Zellwachstum zu hemmen bzw. zu verlangsa-
men, geschéadigte Zellen durch Einleiten des programmierten Zelltodes zu eliminieren
oder Zelldifferenzierungsprozesse zu aktivieren. SPS kénnen selektiv eine Reihe von
SignalUbertragungsschritte hemmen, indem sie beispielsweise einige Proteine deakti-
vieren, die fir die zellulare SignallUbertragung wichtig sind. (z.B. Proteinkinasen). Zu
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den Suppressing agents zahlen u.a. die Flavonoide, Isoflavonoide, Monoterpene, Sul-
fide, Carotinoide, Phytodstrogene, Lignane, Protease-Inhibitoren und die Glucosinolat-
derivate ( Watzl, 2001 a, S.53, Kaspar, 2000, S.433, Murillo et al., 2001, S.19).

2.3.3 Antioxidantienwirkung

Zuséatzlich zur direkten Wirkung kénnen sekundéare Pflanzenstoffe indirekt als Antioxi-
dantien in die Kanzerogenese eingreifen, indem sie schadliche reaktive Sauerstoffver-
bindungen neutralisieren, eine mdgliche DNA-Schadigung vermindern und damit der
Initiation entgegenwirken (Watzl, 2001 a, S.53, Gerhduser, 2001 a, S.49).

3 Glucosinolate

Glucosinolate als Gruppe der sekundaren Pflanzenstoffe sind schwefelhaltige Molekdle
( B-thioglucosid-N-hydroxysulfate), die im Sekundarstoffwechsel der Pflanze aus Ami-
nosduren gebildet werden. Glucosinolate kommen Uberwiegend in Gemiisearten aus
der Gattung der Kreuzblltler (Kruziferen) wie beispielsweise Brunnenkresse, Meeret-
tich und in Brassica-oleracae-Arten (Kohlgewachsarten) wie Brokkoli, Kohl, Rosenkohl
etc. vor. (Watzl, 2001 b, S.330, Gerh&user,, 2001 b, S. 142).

Cemische Grundstruktur

Bisher wurden Uber 120 verschiedene Glucosinolate identifiziert. Sie unterscheiden
sich lediglich im Aufbau der Seitenkette bzw. im Aglukonrest . Sie sind chemisch stabi-
le Molekiile mit einer gemeinsamen Grundsstruktur:

e ¢ine Glucoseeinheit

e eine schwefelhaltigen Gruppierung mit einem Aglukonrest, der aliphatischer
(Alkyl, Alkenyl, Alkylthioalkyl, B-Hydroxyalkyl), aromatischer (Arylalkyl) oder he-
teroaromatischer (Indolylmethyl) Natur sein kann, und

¢ eine Sulfatgruppe

( Watzl, 2001 b, S. 330, Gerh&user,, 2001 b, S. 141, Poppel et al., 1999, S.160,161).
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Abbildung 2: Chemische Grundstruktur der Glucosinolate (Quelle: Watzl, 2001 b, S. 330)

3.1 Abbau der Glucosinolate durch Myrosinase

Alle Glucosinolate werden durch das Pflanzenenzym Myrosinase (B-Thioglucosidase)
hydrolytisch gespalten. Es liegt normalerweise in der Pflanzenzelle rdumlich getrennt
von den Glucosinolaten gespeichert vor. Durch mechanische Einwirkungen (z. B. Zer-
kleinern oder Kauen) wird das pflanzliche Zellgewebe beschadigt, wobei die Glucosino-
late und die Myrosinase miteinander in Kontakt kommen. Daraufhin wird ein enzymati-
scher Abbau zu den eigentlich erst wirksamen bioaktiven Glucosinolatvorstufen ausge-
I6st. Dabei entstehen dquimolare Mengen an Glucose, Sulfat und dem jeweiligen Aglu-
kon, wobei Ascorbinsdure als Coenzym wirkt, vermutlich durch Bereitstellung einer
nukleophilen katalytischen Gruppe (Poppel et al, S. 159, Watzl 2001 b, S.330, Keck et al.,
2004, S.7). Die Aglukone sind instabil und durchlaufen weitere Reaktionen, wobei ver-
schiedene Hydrolyseprodukte wie Isothiozyanate, Thiozyanate, Indole oder Nitrile ge-
bildet werden. Primar werden Isothiocyanate gebildet, die auch als Senféle bezeichnet
werden. Isothiozyanate, die aus Indoylglucosinolaten gebildet werden, zerfallen spon-
tan unter den sauren Bedingungen im Magen zu Indol-3-Carbinol und anderen poly-
aromatischen Indolmetaboliten wie Diindolylmethan (DIM) und Indol-3-Acetonnitril etc.
Diese Metaboliten werden unter den sauren Bedingungen im Magen gebildet (Lampe et
al, 2002, S2991, Fowke et al., 2000, S. 773). Welche Glucosinolatderivate entstehen,
hangt somit in erster Linie von der Art der Glucosinolatseitenkette, aber auch von an-
deren Faktoren wie Temperatur, ph-Wert, der Anwesenheit von Eisen ++-lonen, Lage-
rung und Konservierungsverfahren der Gemuisearten ab. Beispielsweise werden bei
neutralem ph-Wert vermehrt Isothiozyanate gebildet, bei saurem ph-Wert dagegen
primér Nitrile (Watzl, 2001 b, S.330, Conaway et al., 2002, S.233).
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Abbildung 3: Abbau der Glucosinolate durch Myrosinase (Quelle: Watzl, 2001 b, S. 330)

3.2 Vorkommen und Einflussfaktoren auf den Glucosinolatgehalt

Glucosinolate kommen Uberwiegend in Pflanzen der Familie der Kreuzblitler (synonom
Brassicacae) vor. Dazu zahlen die Brassica-oleracae-Arten (Kohlgewachse) wie Brok-
koli, Griinkohl, Blumenkohl. Rosenkohl, Rotkohl, WeiBkohl, Kohlrabi, Wirsing, Spitz-
kohl, Chinakohl, Pak-Choi etc. Weiterhin gehéren mehr als 350 andere Nahrungspflan-
zen wie z. B. Senf, Kresse, Meerettich, Radieschen, Riben, etc. dazu. (Lampe et al.,
2002, S.2991). Die charakteristischen Geruchs- und Geschmacksnoten sowie die phar-
makologischen Wirkungen dieser Pflanzenfamilie werden nicht durch die Glucosinolate
selbst, sondern durch deren enzymatische Degradationsprodukte bestimmt, die fir den
scharfen Geschmack dieser Gemusesorten verantwortlich sind. So wird beispielsweise
die Scharfe von Meerrrettich und Senf durch die Glucosinolatvorstufe Allylisothiocyanat
bewirkt, wahrend Sinigrin und Progoitrin den bitteren Geschmack von Rosenkohl und
anderen Gemiuisesorten ausldsen. (Watzl, 2001 b, S.330, Erndhrungs-Umschau, 48, 2001,
S.510).

Glucosinolate kénnen bei einigen Brassica-Arten bis zu 1% und mehr ihres Trocken-
gewichtes ausmachen, wobei jedoch innerhalb der Sorten groBe Unterschiede auftre-
ten. Die einzelnen Kohlarten enthalten jeweils eine Vielzahl an unterschiedlich vorherr-
schenden Glucosinolatverbindungen und liefern somit auch unterschiedliche Mengen
an verschiedenen Isothiozyanaten (Lampe et al, 2002, 5.2991). Zum Beispiel ist in Brok-
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koli Uberwiegend das Glucosinolat Glucoraphanin (35-60%) im Verhaltnis zu anderen
Gilucosinolatverbindungen enthalten, wahrend in Rosenkohl und Blumenkohl kaum
Glucoraphanin enthalten ist. In Gartenkresse herrscht wiederum das Glucosinolat Glu-
conasturtinin vor. Das Glucosinolat Glucoraphanin aus Brokkoli wird durch die Aktivitat
der Myrosinase zu dem Derivat Sulforaphan und Gluconasturtinin zu Phenethylisothio-
zyanat hydrolisiert.

Glucosinolate natiirliches Vorkommen Isothiozyanate Nitrile
Alkylglucosinolat Brokkoli, Rettich Sulforaphan Sulforaphan
Glucoraphanin Nitrile
Alkenylglucosinolate | Kohlarten, Senf Allylisothiozyanate
Sinigrin
Progoitin WeiBkohl, Rosenkohl,

Kohlriibe
Arylglucosinolat Kohlribe, Brunnenkresse, | Phenethylisotiozyanate
Gluconasturtiin Chinakohl, Rettich
Indolylglucosinolat | Kohlrabi, Rettich, Indole-3-Carbinole
Glucobrassicin Rosenkohl, Brokkoli

Tabelle 2: Ausgewahlte Glucosinolate und biologisch wirksame Vorstufen verschiedener Kruzife-
ren (Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an Watzl 2001 b, S. 331 und Keck et al., 2004, S, 6))

Es treten jedoch nicht nur sortenbedingte Unterschiede an Glucosinolatstrukturen und
Konzentrationen auf. Eine Reihe von Umweltfaktoren und die Art des Pflanzengewe-
bes spielen eine groBe Rolle. Die Glucosinolatakkumulation wird durch die Anbaube-
dingungen, das Klima sowie die Bodenart beeinflusst. So produziert ein sulfatreicher
Boden Pflanzen mit erhéhten Glucosinolatgehalten (Keck et al, 2004, S.6) Ebenso nimmt
die Konzentration mit dem Wachstum und der Reife der Pflanzen ab. In 100 g frischen
Brokkoli sind 50 — 100 mg an Glucosinolaten enthalten, wahrend in Brokkolisprossen
10- 100 fach héhere Mengen zu finden sind (Watzl, 2001 b, S.330, Shapiro et al., 2001, S.
501).

Die Art der Zubereitung glucosinolathaltiger Gemuse beeinflusst die Menge ihrer anti-
kanzerogenen Inhaltsstoffe erheblich. Die Glucosinolate sind thermisch instabil und
werden in die Kochflissigkeit ausgelaugt. Beim Erhitzen von Kohlgemuisearten kommt
es zu einem Verlust an Glucosinolaten von 35-63%. Bereits nach 10 Minuten Kochen
von WeiBkohl gehen 50 % der Glucosinolate verloren (Watzl, 2001 b, S.330, Fowke et al,
2000, S. 777). Kochen im Mikrowellenherd jedoch bewahrt vor dem Ubergang der bioak-
tiven Inhaltsstoffe in Kochwasser und steigert so die Glucosinolatufnahme (Erndhrungs-
umschau 48, 2001, S.510). Beim Trocknen bleiben die Glucosinolate weitgehend erhal-

-20-




ten ( Leitzmann et al., 1999, S.33). Folgende Tabelle zeigt den Glucosinolatgehalt ver-
schiedener Kruziferen, erhitzt und unerhitzt, im Vergleich (Leitzmann et al, 2001, S.84)

Lebensmittel Glukosinolate
(mg/100g Lebensmittel)

Gartenkresse 121

Kohlrabi 109

Kohlrabi (erhitzt) | 73

Rotkohl 67

Rotkohl (erhitzt) |55

Brokkoli 61

Brokkoli (erhitzt) | 37

Rettich 13

Tabelle 3: Glucosinolatgehalt verschiedener Kruziferen (Quelle: Leitzmann et al., 2001, S. 84)

3.3 Stoffwechsel und Einflussfaktoren auf die Bioverfiigbarkeit

Die Glucosinolatderivate Isothiozyanate und Thiocyanate sind gut fettléslich und besit-
zen somit eine hohe Bioverfiigbarkeit im Darm. Die Glucosinolatderivate werden
schnell im oberen Gastrointestinaltraktrakt absorbiert. Bereits zwei Stunden nach der
Aufnahme glucosinolathaltiger Nahrungsmittel liegt im Blut die héchste Konzentration
vor (Watzl, 2001 b, S.330).

Primar werden die Isothiocyanate Gber den Mercaptursaureweg abgebaut bzw. elimi-
niert. Zunachst werden die Isothiozyanate mit Glutathion konjugiert (Thiolkonjugate),
wobei diese Reaktion durch Phase-2-Enzyme der Glutathiontransferasen (GST's) kata-
lysiert wird. AnschlieBend wird schrittweise erst das Glutamin durch das Enzym y-
Glutamyltranspeptidase, dann Glycin durch das Enzym Cysteinylglycinase abgespal-
ten. Es entstehen L-Cystein-Isothiozyanate, die schlieBlich zu Acetylcysteinderivaten
(Mercaptursauren) umgewandelt werden. Diese werden groBtenteils Uber den Harn
ausgeschieden (Lampe et al, S. 2992, Shapiro et al, S.501 und 502).
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Im Harn kdnnen die Mercaptursauren teilweise wieder in N-Acetylcystein und aktives
Senfdl (Isothiozyanat) gespalten bzw. als N-Acetylcysteinkonjugate (Dithiocarbamate)
ausgeschieden werden (Watzl, 2001 b, S.330).

3.3.1 Einfluss der Bioverfiigbarkeit durch Zubereitungsmethoden

Die maximale Ausscheidung von Glucosinolatabbauprodukten im Urin wird zwei bis
vier Stunden nach einer Gemuseaufnahme erreicht. Die weitere Ausscheidungsrate
der Glucosinolatvorstufen innerhalb von 24 Stunden ist im groBen MaBe von der Zube-
reitungsart der Gemuse abhangig (Watzl, 2001 b, S.52 ff). KohlgemUse wird Uberwie-
gend gekocht verzehrt. Durch die Hitze wird das Pflanzenenzym Myrosinase vollstan-
dig inaktiviert. Dieses wirkt sich auf die Bioverfligbarkeit von den protektiv wirkenden
Glucosinalatabbauprodukten aus, da diese erst durch den enzymatischen Abbau der
Glucosinolate entstehen. Es sind mehrere Untersuchungen durchgefiihrt worden, um
zu untersuchen, ob die im erhitzten Gemuse enthaltenen Glucosinolate im menschli-
chen Organismus zu den wirksamen Isothiozyanaten abgebaut werden. Um die ge-
naue Ausscheidungsrate an Isothiozyanaten im Urin bestimmen zu kénnen, ist ein
Biomarker entwickelt worden, Gber dem es mdglich ist, die gesamte Menge an aufge-

nommenen Isothiozyanaten und deren Metaboliten exakt zu ermitteln.

In einer Humanstudie verzehrten neun Probanden 350g gekochte Brunnenkresse. Das
entspricht einer Aufnahme von ungefahr 475 umol an Glucosinolaten. AnschlieBend
wurde Uber mehrere Urinproben die Ausscheidung von Gilucosinolatabbauproduten
Uber 24 Stunden bestimmt.. Die Ausscheidungsrate an Isothiozyanaten und deren Me-
taboliten betrug 1,2 —7,3 % (von der gesamten Glucosinolataufnahme). Bei einem Ver-
zehr von 1509 ungekochter Brunnenkresse betrug die Ausscheidungsrate 17,2 % -
77,7% (Murillo et al., 2001, S.22). In einer anderen Studie verzehrten Probanden 200g
gekochten und 200g rohen Brokkoli. Die Ausscheidungsrate von Glucosinolatab-
bauprodukten innerhalb von 24 Stunden betrug bei dem gekochten Brokkoli 10 % und
bei rohem Brokkoli 32% (Conaway et al., 2002, S.248).

Diese Ergebnisse zeigen, dass trotz der inaktivierten Myrosinasen im erhitztem Gem-
se aktive Glucosinolatderivate freigesetzt werden, wenn auch in wesentlich geringeren
Mengen. Dieses ist darauf zuriickzufiihren, dass Glucosinolate im Dickdarm des Men-
schen auch durch dort vorhandene bakterielle Myrosinasen aufgespalten und dann
absorbiert werden (Watzl, 2001 b, S.331, Talalay et al., 2001, S.3029).
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Die Aufnahme von bioaktiven und protektiven Glucosinolatderivaten ist von der Gemu-
seart, der Zubereitungsmethode und der individuellen Beschaffenheit der Mikroflora
des Dickdarms abhéngig (Keck et al., 2004, S7).

3.3.2 Einfluss der Bioverfiigbarkeit durch unterschiedliche genetische Varian-
ten der Glutathion-S-Transferasen

In vitro reichern sich Isothiozyanate in verschiedenen Zellarten an. Isothiozyanate kén-
nen die Aktivitdt von Phase-2-Enzymen steigern und damit die Entgiftung von Kanze-
rogenen beschleunigen. Hierflr ist eine hohe intrazelludre Konzentration an Isothiozy-
anaten erforderlich. Voraussetzung fir die intrazellulare Aufnahme ist die Konjugation
der Isothiozyanataufnahme mit Glutathion. Die Konjugation von Isothiozyanaten mit
Glutathion wird durch die Glutathion S-Transferasen katalysiert. Beim Menschen wer-
den die Isothiozyanate aus Kruziferen hauptsachlich von den Glutathion S-
Transferasen GSTM1, GSTT1 und GSTP1 katalysiert. Bei den meisten Menschen lie-
gen die Glutathion S-Transferasen in genetischen Varianten vor. Eine Deletion (Ver-
lust) in den GSTM1, GSTT1 und GSTP1- Genen produzieren die Null-Genotypen, d.h.
die entsprechenden Glutathion S-Transferasen werden nicht gebildet. Dadurch werden
die Isothiozyanate wesentlich langsamer ausgeschieden. Untersuchungen haben er-
geben, dass 50 % der westlichen Bevdlkerung keine Glutathion-S-Transferase M1 ha-
ben. GSTM1 und GSTT1 eliminieren jedoch nicht nur Isothiozynate, sondern auch eine
Reihe von krebserregenden Fremdstoffen. Es wurden epidemiologische Studien
durchgefiihrt, die den Zusammenhang zwischen den genetischen Varianten der Glu-
tathion S-Transferasen und dem Risiko flr unterschiedliche Tumorarten untersuchten.
Dabei wurde untersucht, ob eine Aufnahme von protektiven Nahrungsmittelinhaltstof-
fen das Krebsrisiko beeinflusst. Im Zusammenhang mit den Isothiozyanaten wird von
der Hypothese ausgegangen, dass bei Menschen, die keine Glutathion S-Transferase
M1 oder GSTT1 besitzen, das Krebsrisiko besonders stark gesenkt kann, wenn regel-
maBig Kohlgemise verzehrt wird. Aufgrund der fehlenden Stoffwechselenzyme von
GSTM1 oder GSTT1 werden die Isothiozyanate langsamer ausgeschieden. Sie kénnen
daraufhin langer im Organismus zirkulieren und ihre protektiven Wirkungen an ver-
schiedenen Wirkorten austiiben.

In einer Fall-Kontroll-Studie haben Lin et al (1998) den Einfluss von Brokkolikonsum,
bei den GSTM1-Genotypen und das Auftreten von kolorektalen Adenomen untersucht.
Ohne Einbezug der Genotypen hatten Teilnehmer mit der héchsten Brokkoliaufnahme
(Quartil) ein Wahrscheinlichkeitsrisiko (Odds Ratio) von 0,47 (Cl 95%=0,30-0,73) ge-
gentber Teilnehmern, die keinen Brokkoli zu sich nahmen. Das bedeutet, dass eine
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hohe Brokkoliaufnahme an sich schon protektiv wirken kénnte. Bei Stratifizierung der
Genotypen wurde fir die Probanden mit dem GSTM1-Null-Genotypen ein OR von 0,36
(Cl=0,19-0,68) gegeniliber Probanden, die einen Non-Null-Genotypen aufwiesen. Slat-
tery et al (1998) fanden heraus, dass bei Mannern und Frauen aus den USA, zwischen
55 Jahren und jinger, das Risiko fiir Kolonkrebs sinkt, je héher die verzehrte Menge an
Kohlgemiisen war, besonders innerhalb des GSTM1-Null-Genotypes. Das Odds Ratio
fr vier oder mehr Kohlgemiseportionen versus keiner Aufnahme von Kohlgemiise
betrug 0,23 (Cl 95%=0,10 —0,54). Der Zusammenhang zwischen den Polymorphismus
und des KohlgemUsekonsums wurde auch hinsichtlich des Lungenkrebsrisikos unter-
sucht. Es wurden Studien durchgefiihrt, die diese Gen-Diat-Interaktionen anhand von
einem Biomarker untersuchten, Gber den im Urin die Aufnahme an Isothiozyanaten und
deren Metaboliten (Dithiocarbamate) genau bestimmt werden kann. In einer Untersu-
chung von 18.244 Mannern aus Shanghai, China, zeigte sich, dass eine hohe Konzent-
ration an Isothiozyanatmetaboliten im Urin bei M&nnern mit einem gesenkten Lungen-
krebsrisiko assoziert ist. Das fir Rauchen adjustierte RR betrug 0,65 (Cl 95%=0,43—
0,97). Bei Betrachtung der verschiedenen Genotypen zeigte sich eine praventive Wir-
kung fir Individuen mit dem GSTM1 Null-Genotypen: (RR=0,36, Cl 95%=0,20-0,63)
und besonders fiir eine homozygote Deletion von GSTM1 und GSTT1: (RR=0,28, ClI
95%=0,13-0,57).

Durch die gezeigten Ergebnisse wird von einigen Forscher die Hypothese abgeleitet,
dass praventive Wirkungen von lIsothiozyanaten durch unterschiedliche Genotypen
modifiziert werden kénnen.

3.4 Mechanismen der antikanzerogenen Wirkung

In zahlreichen in vitro und in vivo Studien sind fiir die Glucosinolatabbauprodukte anti-
kanzerogene Wirkungen nachgewiesen worden. Verschiedene Isothiozyanate zeigten
bei Ratten und Mausen, eine hemmende Wirkung auf die Krebsentstehung in Speise-
réhre, Magen, Brust, Leber und Lunge. Auch fir Indole-3-Carbinol wurde in zahlreichen
tierexperimentellen Studien eine protektive Wirkung auf die Krebsentstehung nachge-
wiesen (Brustdriisen, Dickdarms, Magen, Blase, Gebarmutterschleimhaut etc.) (Murillo
et al, 2001, S.20). Die Glucosinolatabprodukte konnten die Kanzerogenese im friihen
als auch in einem spaten Stadium beeinflussen. Die Wirksamkeit einiger Isothiozyana-
te und Indole ist bei Tieren oder Zellkultursystemen abhangig vom Zeitpunkt der Verab-
reichung des Kanzerogens. Es wurde eine Tumorhemmung beobachtet, wenn Mause
zwei bis vier Stunden vor der Verabreichung des Kanzerogen mit Benzylisothiozyanat
(BITC) oder Pheneythlisothiozyanat (PEITC) aus Kressearten gefittert wurden. Eine
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Behandlung eines chemisch ausgel6sten Lungenkrebses an Mé&usen, nachdem ein
DNA-Schaden erfolgte, zeigte keine protektive Wirkung fir einige Isothiozyanate. Ben-
zylisothiozyanat verhinderte jedoch die Tumorbildung auch, wenn es direkt nach dem
Kanzerogen verabreicht wurde. In anderen Versuchen wurde bei Ratten ein Brustkrebs
durch das Kanzerogen 7,12-dimethylbenz(a)anthracene (DMBA) ausgeldst. Eine Fltte-
rung von Kohl, auch nach der Intitiationsphase, konnte ein verlangsamtes Zellwachs-
tum bewirken. (Murillo et al, 2001, S.20 , Leitzmann et al, 1999, S77., Conaway et al, 2002,
S.236) Direkte Wirkungen von Glucosinolatderivaten auf die Tumorentstehung beim
Menschen sind bisher nicht untersucht. Es werden folgende antikanzerogene Mecha-

nismen diskutiert:

3.4.1 Hemmung von Phase-1-Enzymen

Die Modulation der Phase-1-Enzyme durch Isothiozyanate ist intensiv in vitro und in
vivo untersucht worden. Beispielsweise hemmen PEITC (aus Brunnenkresse) und Sul-
foraphan (aus Brokkoli) in Zellkulturen verschiedene Phase-1-Enzyme wie Cytochcrom
P450 1A1, 2B1 und 2E1, die verschiedene Kanzerogene aktivieren kénnen. Cyp 2E1
ist im Metabolismus von N-nitrosodimethylamine (NDMA), Alkanen und halogenierten
Alkanen beteiligt. Cyp 1A1 ist am Metabolismus von Benz(a)pyren) und anderen poly-
aromatischen Kohlenwasserstoffen beteiligt. Diese krebserregenden Substanzen sind
z.B. im Zigarettenrauch enthalten (Keck et al, 2004, S. 7, Ganten et al, 1998, S.231).
PEITC hemmte z. B. die Aktivierung von N-nitrosomethylbenzylamine (NMBA) in Spei-
serbhren von Ratten, was mit einer verringerten Tumorentstehung einherging (Conaway
et al, 2002, S.234) PEITC und BITC hemmen in Leberzellen von Mausen Phase-1-
Enzyme, die verschiedene im Tabakrauch enthaltene Nitrosamine aktivieren, beson-
ders das Lungenkanzerogen 4-(Methylnitrosoamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone (NNK).
In humanen Leberzellen konnte nach einer Verabreichung von 25 mikromol Sulfo-
raphan die Expression von Cyp 3A 4, das wesentlich in der Leber vorhanden ist, ge-
senkt werden. Cyp 3A 4 ist an der Metabolisierung von Aflatoxinen beteiligt. (Conaway et
al, 2002, S. 235 und 239). Neben einer direkten Hemmung einiger Cytochrom-P450-
Isoenzyme konnte die protektive Wirkung einiger Isothiozyanate und Thiozyanate auf
einer kompetitiven Hemmung beruhen. Isothiozyanate als auch inaktive Kanzerogene
kénnen als Substrate fur einige Cytochrom-P-450 Isoenzyme fungieren. Bei einer ho-
hen Isothiozyanataufnahme werden diese bevorzugt von einigen Phase-1-Enzymen
metabolisiert. Daraufhin werden weniger potenzielle Kanzerogene aktiviert, die Zellen
initiieren kdnnten (Leitzmann et al., 1999, S. 78, Conaway et al., 2002, S.235).
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3.4.2 Induktion von Phase-2-Enzymen

Isothiozyanate erhéhten in Zellkultursystemen und experimentellen Tierstudien selektiv
die Aktivitdt der Phase-2-Entgiftungsenzyme: Glutathion-S-Transferasen, Quinon-
Reduktase, Sulfatase und UDP-Glucoronyl-Transferase Ein gut untersuchter Aktivator
ist Sulforaphan (aus Brokkoli), das in vielen Untersuchungen in verschiedenen Zellge-
weben von Mausen (Leber, Magen, Intestinum, Lunge etc) die Aktivitdt der Quinon-
Reduktase und der Glutathion-S-Transferase im besonders hohem MaBe induziert.
Die Art der Verarbeitung des Gemiuses beeinflusst dabei die Induktion der Quinonre-
duktase. Ein intensives mechanisches Bearbeiten von unerhitztem Pflanzengewebe
(Raspeln, Schneiden) fordert den enzymatischen Abbau zu Quinon-Redutase-
Induktoren. Dieses fihrte zu einer Aktivitatssteigerung dieses Enzyms und zur Inakti-
vierung der Kanzerogenese (Conaway et al., 2002, S.23, Leitzmann et al., 1999, S.)

Bei Ratten konnte nach einer Fltterung von Rosenkohl (Allylisothiozyanat, AITC) eine
signifikante Erhéhung der GST-Aktivitat in der Leber und Darmschleimhaut festgestellt
werden. (Conaway et al., 2002,5236).

Auch in klinischen Humanstudien ist der Zusammenhang zwischen dem Kanzerogen-
metabolismus und der Isothiozyanataufnahme untersucht worden. In einer von Hecht
durchgefiihrten Pilotstudie, verzehrten elf Raucher zu jeder Mahlzeit drei Tage lang
56,89 Brunnenkresse als Quelle fir Phenethlisothiozyanat. Daraufhin erhéhte sich sig-
nifikant die Ausscheidung von Kanzerogenen aus dem Tabakrauch (NNK) in Form von
glucorondierten Nikotinmetaboliten.(Gerhduser, 2001 b, S. 142, Conaway et al., 2002,
5.237). Steinkellner et al fiihrten humane Interventionsstudien durch, in denen der Ef-
fekt einer Induktion von Phase-2-Enzymen durch verschiedene Kohlgemise auf hete-
rozyklische Amine untersucht wurde. Heterozylische Amine entstehen bei der Hitze-
einwirkung auf eiweiBreiche Lebensmittel, insbesondere beim Braten und Grillen von
Fleisch und Fisch. HA’s stehen unter Verdacht, an der Entstehung des Dickdarmkreb-
ses beteiligt zu sein. In einer anderen Interventionsstudie verzehrten zehn Probanden
finf Tage lang 300g gekochtes Kohlgemiise. Es wurde jeden Tag ein anderes Kohl-
gemuse serviert (Rosenkohl, WeiBkohl, Rotkohl und Brokkoli). Die Kohlmahlzeit wurde
vor dem Fleischverzehr eingenommen. Danach wurde der Urin der Probanden auf sei-
ne Mutagenitat an Salmonellenzellkulturen untersucht, die auf heterozyklische Amine
empfindlich reagieren. Die mutagene Wirkung des Urins nahm einem Verzehr von Rot-

kohl und Rosenkonhl signifikant ab Zudem erhdéhte sich signifikant der —Gilutathion-S-

Transferase- Gehalt im Plasma, was auf eine gesteigerte Aktivitat der intestinalen -

Glutathion-S-Transferase schlieBen lasst. (Steinkellner et al, 2001, S.29, Keck et al, 2004,
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S.). In einer weiteren Interventionsstudie, bei der Probanden vor einem Brath&dhnchen-
verzehr eine Portion Brokkoli konsumierten, war die Ausscheidung von konjugierten
Metaboliten des heterozyklischen Amins 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo(4,5-
b)pyridin (PhIP) erhdht (Steinkellner et al., 2001, S.292).

In Interventionsstudien mit Mannern fiihrte die tagliche Aufnahme von 300g Rosenkohl
zu einer Aktivierung der Leber-a -Glutathion-S-Transferase. Die erhdhte Produktion
dieses Isoenzyms weist auf eine gesteigerte Entgiftungswirkung von Phase-2-
Enzymen durch die Zufuhr von indol bzw. isothiozynathaltigen Lebensmitteln hin (Watzl,
2001 b, S$.332, Conaway, 2002, S.237).

3.4.3 Aktivierung von Phase-1-Enzymen

Experimentelle Studien zeigten, dass einige Isothiozyanate und Indole nicht nur Phase-
2-Enzyme, sondern auch Phase-1-Enzyme induzieren. (bifunktionale Induktoren). Indo-
le und deren Abbauprodukte erhéhten in einigen Experimenten nur Phase-1-Enzyme In
Tierversuchen erhéhte Indol-3-Carbinol die mRNA- Konzentration fiir Cytochrom P 450
1A1 in Dickdarm und Leber (Watzl, 2001 b, S.332, Murillo et al., 2001. S. 24). In den meis-
ten experimentellen Studien ging die Erhdhung der Phase-1-Enzymaktivitat jedoch mit
einer verringerten Tumorinzidenz einher (Poppel et al., 1999, S. 163 ff.). Die Autoren Co-
naway et al argumentieren, dass in-vitro und in-vivo Versuchen und in einigen Human-
studien nach einer akuten Applikation von natirlichen ITC's Phase-1-Enzyme ge-
hemmt und Phase-2-Enzyme induziert werden. Bei einer wiederholten Aufnahme von
Kohlgemiise war eher eine Induktion beider Enzymsysteme festzustellen. Auch dieses
war mit einer Hemmung der Tumorenstehung in der Leber, Lunge, Osophagus, Kolon,
Brustdrise etc. in Zellkultursytemen verbunden (Conaway, 2002, S.250).

Es konnten aber auch schéadliche Effekte in vitro und in vivo festgestellt werden, wenn
isolierte Isothiozyante und Indole in sehr hohen Dosen verabreicht wurden. Hohe Ga-
ben von AITC konnten bei Ratten einen chemisch induzierten Blasenkrebs férdern.
BITC und PEITC und Indol-3-Carbinol férderten ebenfalls die Tumorentstehung von
chemisch induzierten Krebsarten. Allerdings werden mit einer normalen Erndhrung die
erforderlichen hohen Dosen nicht erreicht, die eine schadliche Wirkung verursachten
(Poppel et al, 1999, S. 166, Conaway, 2002, S.50). Es konnten keine nachteiligen Wirkun-
gen bei Probanden festgestellt, die hohe, aber realistische Mengen an Rosenkohl kon-
sumierten (es wurden keine Mengen angegeben) (Poppel et al., 1999, S.166).

Auch wenn einige Isothiozyanate und die Indole Phase-1-Enzyme erhdéhen kdnnen,

wird bei einem abwechslungsreichen Verzehr von Kruziferen eine Vielzahl an ver-
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schiedenen Gilucosinolaten in unterschiedlichen Konzentrationen aufgenommen. Sie
wirken synergistisch und kénnten so zu einem protektiven Enzymprofil im Menschen
beitragen (Lampe et al., 2002, S.2292).

3.5 Beeinflussung des Ostrogenstoffwechsels

Indole besitzen aufgrund ihrer Phytodstrogenwirkung mdglicherweise eine praventive
Wirkung bei hormonabhangigen Tumorarten wie Brust-, Gebarmutterschleimhaut- und
Prostatakrebs. Indole kdnnen den Stoffwechsel der endogenen Ostrogene beeinflus-
sen. Bei Frauen ist fiir die Ostrogenwirkung in erster Linie Ostradiol verantwortlich.
Normalerweise wird 17B-Ostradiol zu einem 16a- hydroxylierten Derivat (Hydroxy-
Ostron) metabolisiert, das genotoxisch wirkt und einen Risikofaktor fiir Brustkrebs dar-
stellt. Indole stimulieren als bifunktionale Induktoren in der Leber das Phase-1-Enzym
Cyp 1A, was beziiglich des Ostrogenmetabolismus niitzliche Wirkungen hat. Durch
Cyp 1A wird 17-B-Ostradiol alternativ zu dem schwacheren Catechol-Ostrogen hydro-
xyliert. Dadurch wird der Pool an freien Ostrogenen fiir die 16 alpha -Hydroxylierung
reduziert. Gleichzeitig wird vermehrt Catechol-Ostrogen gebildet, das als schwacheres
Ostrogen eine protektive Wirkung auf 6strogenbezogene Krebsarten auszuliben
scheint (Watzl, 2001 b,S. 332, Gerhduser, 2001 b, S.142, Murillo et al., 2001, S.24, Keck et al,
2004, S 7,8).

In einer klinischen Phase 1 Studie verzehrten 60 Frauen Uber vier Wochen taglich
500mg Indol-3-Carbinol (enthalten in ca. 400g WeiBkohl) bzw. 500g Brokkoli. Nach
Beendigung der Studie war die Catechol-Synthese wesentlich erhéht. Ebenso war die
Ausscheidung von Catechol-Ostrogen im Urin erhdht. 300mg Indol-3 Carbinol scheint
die Mindestdosis fir eine protektive Wirkung zu sein. (Watzl, 2001 b, S.332, Gerhéuser,
2001 b, S.142, Murillo et al, 2001, S.24, Keck et al, 2004, S.8). In einer anderen Studie ver-
zehrten postmenopausale Frauen Uber finf Wochen taglich ca. 193g verschiedene
Kohlgemiisearten, was die Glucosinolataufnahme von 2 auf 70mg / Tag erhéhte. Im
Ergebnis wurde ein fir die Krebspravention glnstiges Verhélinis von C2/C16alpha-
Ostrogen festgestellt (Watzl, 2001 b, S.332, Fowke et al, 2000, S. 773 ff.).

3.6 Protektive Wirkung gegen oxidativen Stress

Es zeigen sich zunehmend Hinweise, dass Isothiozyanate nicht nur die klassischen
Entgiftungsenzyme wie Glutathion-S-Transferasen, NADH-Quinon-Reduktasen etc
induzieren kdnnen. In-vivo und in-vitro-Untersuchungen zeigten, dass Isothiozyanate
mit den antioxidant-response-elements in der regulatorischen Region einer Reihe von
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Genen interagieren Daraufhin werden vermehrt Enzyme gebildet, die Zellen vor den
toxischen und mutagenen Wirkungen durch reaktive Sauerstoffverbindungen schiitzen.
Zu den induzierbaren Phase-2-Proteinen gehdren u.a. die Hemeoxygenase. Sie kata-
lysiert die Bildung von dem Antioxidans Bilirubin, Manganese reduziert die Konzentra-
tion an Superoxiden und die Glutamylcysteine Synthetase erhéht die Glutathionkon-
zentration. (Talalay et al., 2001, S.31 und 32, Gao et al., 2001, S.15221).

3.7 Erhéhung der Apoptose und Hemmung des Zellwachstums

Neuere Untersuchungen zeigen, dass die Glucosinolatvorstufen nicht nur modulierend
auf den Fremdstoffmetabolismus einwirken, sondern auch im Tiermodell und an huma-
nen Zellinien das Zellwachstum hemmen sowie die Zelldifferenzierug und Apoptose
verstarken. So konnte beobachtet werden, dass Glucosinolatvorstufen die Apoptose
prakanzerogener Dickdarmzellen in vivo- und in vitro-Studien férdern

Die Epithelzellen des Kolons gehéren zu den schnellst wachsenden Zellgeweben des
Kérpers. Folglich sind sie durch ihre hohe Zellteilungsrate besonders anfallig fur Muta-
tionen und dem damit verbundenen Risiko einer Tumorentstehung. In den Krypten der
Darmwand befinden sich die Stammzellen, die sich sténdig teilen und so regelmaBig
die Epithelschicht erneuern. Die durch Mitose neu entstandenen Tochterzellen teilen
sich ihrerseits vor der Zelldifferenzierung noch ein- bis zweimal, bevor sie endgiiltig an
die Oberflache der Schleimhaut wandern. AnschlieBend werden sie in das Darmlumen
beférdert. Einige wenige Zellen sterben schnell nach der Teilung ab. Der Kérper ist
somit in der Lage, genetisch verdnderte Darmzellen von normalen Zellpopulationen
abzutrennen. Glucosinolatderivate, vor allem Sulforaphan, beschleunigen die Apopto-
se. (DGE, Erndhrungs-Umschau 48, 2002, S. 232).

In humanen Kolonzellen konnte eine Zufuhr von 15 mikromol Sulforaphan Uber drei
Tage, ein Zellzyklusstop in der G2/M-Phase ausldsen. In der G2/M-Phase wird die Mi-
tose von Zellen vorbereitet, wahrend es in der M-Phase zur Zellteilung kommt. Gleich-
zeitig konnte eine erhdhte Expression von Zyklin A und B sowie von Proteinen der bax-
Familie beobachtet werden (Keck et al., 2004, S.8) Zyklin A und Zyklin B regulieren den
Zellzyklus in allen Phasen und kontrollieren die Zellproliferation. Bax-Proteine aktivie-
ren Caspasen, die die Apoptose einleiten (Stangl, 2001 b, S. 272).

Rosen et al. untersuchten die Wirkung von Indole-3-Carbinol auf Patientinnen mit zer-
vikaler epithelialer Neoplasie (CIN =Risikofaktor fir Gebarmutterhals). Eine Gruppe
erhielt taglich 200mg, eine andere 400mg Indole-3-Carbinol Uber einen Zeitraum von
zwolf Wochen. Eine Kontrollgruppe erhielt ein Placebo. Bei Uber 40 % der Frauen, die
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200 oder 400mg einnahmen, stellte sich eine vollstandige Regression von CIN ein. Bei
den Patientinnen in der Placebogruppe zeigt sich keine Regression (Keck et al., 2004,
S.8).

In humanen Brustkrebszellen induzierten Indole-3-Carbinol (aus Kohl Brokkoli, Blu-
menkohl, Rosenkohl) bei einer Menge von 50 umol die Apoptose sowie den Zellzyk-
lusstop. Die Isothiozyanate AITC, BITC und PEITC hemmten das Zellwachstum von
humanen Gebarmutterhalszellen PEITC und AITC verstarkten die Apoptose von hu-
manen Leukamiezellen (Conaway, 2002, S.237 und 238, Murillo et al., 2001, S.25).

Indole-3-Carbinole unterdrlickten in-vitro-Studien bereits ab 10 umol/l die durch 17-B-
Ostradiol vermittelte Signaliibertragung tiber den Ostrogenrezeptor alpha In vitro konn-
te auch eine Hemmung des Tumorwachstums ohne Ostrogenrezeptoren festgestellt
werden (Vaino et al., 2003, S.49, Murillo et al, 2001, S.25).
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Abbildung 4: Mégliche Angriffsstellen der Glucosinolatderivate bei der Krebsentstehung (Quelle:
Eigene Darstellung in Anlehnung an Biesalski, 1999, S, 190, Gerhauser, 2001, S. 48 {.)

4 Leitlinien der Evidenz-basierten Medizin

Im Rahmen stetiger Fortschritte in der medizinischen Forschung werden laufend neue
wissenschaftliche Erkenntnisse veréffentlicht. Der methodische Ansatz der Evidenz-
basierten Medizin soll eine schnelle Verfligbarkeit von Forschungsergebnissen fiir die
Umsetzung in der medizinischen Versorgung ermdglichen. Der Begriff ,evidence-
based-medicine” kann als ,nachweisbasierte* Medizin Ubersetzt werden. Es handelt
sich um eine systematische Methodik, mit deren Hilfe die aktuellen Forschungsergeb-
nisse nach definierten Kriterien evaluiert werden und anschlieBend als wissenschaft-
lich-empirische Grundlage arztlichen Handelns dienen kdnnen. Mi Hilfe der EbM wer-
den ,clinical practice guidelines” bzw. Evidenz-basierte Leitlinien erstellt. Sie sollen
Hilfestellung fir Entscheidungsprozesse im Rahmen einer leistungsfahigen Versorgung
des Patienten geben, wesentliche Bestandteile von Qualitatssicherung und Qualitats-
management sein, die Wirtschaftlichkeit erhéhen, Behandlungsrisiken minimieren und
Hilfe fUr die Aus-, Weiter- und Fortbildung sein. Das Ziel ist somit die Sicherung einer
optimalen Qualitat der Gesundheitsvorsorge (DGE info 9/2002, S. 134).

Evidenz-basierte Leitlinien sind systematisch entwickelte Standardvorgehen bei be-
stimmten Krankheitsbildern. So gibt es bereits eine Evidenz-basierte Leitlinie zur Be-
handlung der Adipositas (Ellrott et al 1998). Zur Erstellung von Evidenz-basierten Leitli-
nien erfolgt zunachst eine standardisierte Auswertung von Literaturquellen bei einem
definierten Gesundheitsproblem. Diese Vorgehensweise gewéahrleistet, dass Einflisse
des Zufalls, systematische Fehler (Bias) oder Stérvariablen (Confounding) vermieden
werden (Bollschweiler, 2001, S.457). Die gefundene Literatur (z. B. Metaanalysen, ran-
domisierte klinische Studien, Expertenmeinungen etc) wird hinsichtlich ihrer Aussage-
kraft bewertet, indem ein oft verwendetes Bewertungsschema verwendet wird. (siehe

folgendeTabelle).
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Evidenz- | Evidenzeinteilung durch die Art der Studien Hartegrad
klasse

la Metaanalysen randomisierter, kontrollierter Studien | A
Ib aus
mindestens eine randomisierte, kontrollierte Studie | klinischer Sicht
erstrangig
lla

mindestens eine gut angelegte, kontrollierte Studie,
nicht randomisiert

B
lib mindestens eine gut angelegte, nicht-kontrollierte, | aus
nicht randomisierte klinische Studie. z. B. Klinischer .
Reihenuntersuchungen. Kohortenstudien Sicht zweitrangig
il eine gut angelegte. nicht experimentelle, deskriptive
Studie. z. B. Vergleichsstudien. Korrelationsstudien
und Fall-Kontroll-Studien
v Berichte der Expertenausschiisse oder C
Expertenmeinungen und/oder klinische Erfahrung | 5 o
anerkannter Autoritaten Klinischer
Sicht drittrangig

Tabelle 3: Hierarchie der Evidenz: Empfehlung der AHCPR und der SIGN (Quelle: eigene Darstel-
lung in Anlehnung an: Bollschweiler, 2001, S. 458 und Redaelli, 2001, S. 470)

Diese Klassifizierung entspricht der U.S: Agency for Healthcare Research and Quality
und der Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Ziel ist es, die Wirksamkeit
einer Therapieform auf ihre wissenschaftliche Aussagekraft bzw. ihre Effizienzstéarke

hin zu bewerten.

Wenn man die Wirksamkeit einer Therapieform beim Einsatz von bestimmten Erkran-
kungen bewerten will, wird anhand des Bewertungsschemas deutlich, dass die einzel-
nen Level verschieden aussagekraftig sind. Level 1 a bedeutet, dass dieser Studientyp
die gréBte Aussagekraft bezlglich der methodischen Qualitat besitzt. Mit sinkendem
Level nimmt jeweils die wissenschaftliche Begriindbarkeit ab. Zusatzlich gibt es Harte-

gradempfehlungen, welche die klinische Relevanz ausdriicken.

e Hartegrad A umfasst die Evidenzklassen 1 a und 1 b und ist somit als Empfeh-
lung mit héchster klinischer Relevanz, d. h. als erstrangig einzustufen.

e Die Hartegradempfehlung B ergibt sich aus den Evidenzklassen 2 a, 2 b und 3

und ist aus klinischer Sicht als zweitrangig einzustufen.

e Hartegrad C beschreibt die Evidenzklasse 4 und ist als drittrangig einzustufen.
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Die Empfehlungsgrade erleichtern einen schnellen Uberblick, um die Effizienzstarke
und die klinische Relevanz unterscheiden zu kénnen. Allerdings muss eine Studie ,
welche auf der héchsten Evidenzklasse 1 beruht, nicht automatisch den Hartegrad A
mit der héchsten klinischen Relevanz erhalten, sondern kann lediglich den Hartegrad C
erhalten, wenn sie aus klinischer Sicht drittrangig ist.

4.1 Das Verfahren der Evidenz-basierten Medizin

Die Umsetzung der Evidenz-basierten Medizin erfolgt durch die Cochrane Collaborati-
on und deren 49 weltweit operierende ,Collaborative Review Groups®. Sie erstellen
systematische Ubersichtsarbeiten (Reviews) zu Studien, die sich mit der gleichen Fra-
gestellung zu einem definierten Gesundheitsproblem auseinandersetzen. Diese Arbei-
ten liefern eine schnelle, aktuelle und fundierte Ubersicht der Forschungsergebnisse
und geben Anhaltspunkte fir medizinische Entscheidungen. Darliber hinaus befassen
sich weitere der Cochrane Collaboration angehdrige Gruppen mit anderen Bereichen
des Gesundheitssystems, mit strategischen Entscheidungen (,Steering Group und ei-
nem Forum fir Patienten und Endverbraucher. In Deutschland gibt es derzeit die
,Cochrane Metabolic and Endocrine Disorders Group“ (Dlsseldorf) und die ,cochrane
haematological Malgnancies Group“ in Koln (vgl. http://www.cochrane.de/ebm2003/
pdfs/Guyatt_Grade Recommendations.pdf).

Das Verfahren der Evidenz-basierten Medizin Iasst sich in 5 Schritte unterteilen, an-
hand derer auch in dieser Diplomarbeit vorgegangen wurde, um die vorgestellten Stu-

dien aktuell auswéahlen und bewerten zu kénnen.
1. Formulierung einer méglichst konkreten Frage

Hat ein regelméaBiger Verzehr von Glucosinolaten aus Kohlgemise eine Bedeutung

fur die Pravention von Krebserkrankungen?
2. Suche nach der besten verfiigbaren Evidenz:

Die anschlieBende Literaturrecherche erfolgt nach den vorher definierten Suchstra-
tegien und beinhaltet die Suche nach der besten verfligbaren Evidenz in Daten-
banken und Fachzeitschriften. Die Recherche nach relevanten Studien zur Frage-
stellung erfolgte in den beiden medizinischen Datenbanken, der National Library of
Medicine (www.pubmed.org) bzw. Medline und die Cochrane Library. Zusétzlich er-

folgte eine Recherche in dem Online-Fachzeitschriften-programm der Arztlichen
Zentralbibliothek Hamburg. Die eingegebenen Suchbegriffe lauteten:

e Glucosinolate and cancer
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e Brassica and epidemiological studies

e Glucosinolate und clinical trial

¢ High Isothiocyanatintake and cancer risk
e High Brassica intake and cancer risk

Im Weiteren wurde, neben der Hauptrecherche, erganzend noch in ,google®,
~Springer link” und ,Web of Science” gesucht.

3. Kiritische Beurteilung der gefundenen Dokumente(externe Evidenz)

Die gefundenen Studien werden im Hinblick auf ihre Methodik und Aussagekraft Gber-

prift und die jeweiligen Ergebnisse vorgestellt (Kapitel 5 und 6).
4. Uberpriifung der Anwendbarkeit

Anhand der gefundenen Literatur und anschlieBender Prifung der externen Evidenz
wird versucht, ob eine mdglicherweise praventive Wirkung von Glucosinolaten in Hin-

sicht auf Krebspravention zu einer Empfehlung umgesetzt werden kann.
5. Evaluierung nach der Umsetzung

Theoretisch mussten in dieser Phase, falls aufgrund der vorherigen Schritte Empfeh-
lungen fir bestimmte MaBnahmen infolge wissenschaftlicher Begriindbarkeit heraus-
gearbeitet wurden, flr die praktische Umsetzung kritisch evaluiert werden. Dieses kann
im Rahmen dieser Diplomarbeit nicht erfolgen.

5 Beschreibung und Bewertung der Studien

Gegenwartig werden die Glucosionolate bzw. deren Derivate, bezliglich ihrer potentiel-
len antikanzerogenen Wirkmechanismen, fiir eine Verringerung der Krebsrate in vielen
Geweben assoziiert und daher verstarkt in epidemiologischen Studien untersucht. Es
war allerdings sehr schwierig, mehrere Studien aus den letzten Jahren beziiglich einer
Krebsart zu finden. Infolgedessen, werden im folgenden Kapitel jeweils drei Studien fir
das kolorektale Karzinom bzw. das Mammakarzinom beschrieben, die einen Zusam-
menhang zwischen dem Brassicaverzehr und dem Auftreten von Krebs untersuchen.
Ziel ist es, zu einer Beurteilung zu kommen, inwiefern man derzeit aufgrund der epi-
demiologischen Erkenntnislage, eine Aussage Uber die praventive Wirkung der Gluco-
sinolatabbauprodukte in bezug auf das Krebsrisiko im allgemeinen und im speziellen
fir den Dickdarmkrebs bzw. Brustkrebs treffen kann
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5.1 Prospective Study of Fruit and Vegetable Consumption and Incidence of
Colon and Rectal cancers

Die Autoren Michels et al (2000) haben in einer Prospektivstudie den Zusammenhang
zwischen dem Obst- und Gemisekonsum und dem Auftreten von Kolon- und Rektum-
karzinomen in zwei groBen Kohorten untersucht, und zwar die Nurse Health Study
(88764 Frauen) und die Health Professionals Follow-up Study (47.325 Ménner). Inner-
halb dieser Untersuchung wurde auch eine Subgruppennalyse fiir Kohlgemuse durch-
gefiihrt. Nach dem oben beschriebenen Klassifizierungsschema handelt es sich um
eine Studie der Evidenzklasse Il b mit dem Hartegrad B.

5.1.1 Methodik

Im Jahre 1976 fullten 121 700 registrierte Krankenschwestern zwischen 30 und 55 Jah-
ren einen Fragebogen aus, in dem sie Auskunft Gber ihren Lebenstil und die Familie-
nanamese flr kolorektale Karzinome gaben. AnschlieBend haben die Frauen erneut
alle zwei Jahre einen Fragebogen erhalten, um wiederholt Informationen Uber die Risi-
kofaktoren und das Auftreten von Krebserkrankungen zu dokumentieren. Ab 1980
wurde ein vorab validierter Lebensmittel-Haufigkeitsbogen eingefiihrt und die Gemise-
und Obstaufnahme als auch der Verzehr von Kohlgewachsen ermittelt.

Die Health Professionals Study begann im Jahre 1986. 51.529 Gesundheitsfachleute
wie. z. B. Zahnarzte, Tierarzte, Pharmazeuten und Osteopaten zwischen 44 und 75
Jahren beantworteten einen Fragebogen hinsichtlich der Risikofaktoren fiir Krebs und
einen Lebensmittel-Haufigkeitsfragebogen. Bei beiden Kohorten wurde in verschiede-
nen Zeitabstdnden wiederholt das Ernahrungsverhalten anhand eines Food-
Frequency-Fragebogens ermittelt. In der Nurse Health Study enthielt der Fragebogen
von 1980, 61 Lebensmittel, davon 6 Frichte und und 11 Gemuise. Ab 1984 waren 15
Frichte und 28 Gemiise (bei Brassica kamen Krautsalat und Griinkohl hinzu) aufgelis-
tet. Dieser erweiterte Fragebogen wurde auch 1986 und 1990 eingesetzt. Der inner-
halb der Health Professionals Study im Jahre 1986 und 1990 verwendete Lebensmit-
tel-Haufigkeits-Fragebogen, entsprach dem erweiterten Fragebogen der Nurse Health
Study. Bei beiden Kohorten war fiir jedes Lebensmittel eine normale PortionsgrdBe
definiert und die Probanden wurden aufgefordert anzugeben, wie oft sie diese Le-
bensmittel im vergangenen Jahr verzehrt hatten. Zusatzlich wurde in jedem Fragebo-
gen erfragt, ob und wenn ja wann inzwischen Kolon- oder Rektalkarzinome diagnosti-
ziert wurden. Anhand der Fragebdgen wurden die Probanden je nach Portionsgré-
Ben/Tag in funf Kategorien eingeteilt. Die Quintile wurden je nach Analyse in bezug auf
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die gesamte Obstaufnahme, gesamte GemUseaufnahme, Gemuse- und Obstaufnahme
kombiniert, Es wurden auch Subgruppen fir die Gesamtaufnahme von Brassicagemu-
sen gebildet, die bei den Frauen aus den Fragebdgen von 1980, 1984, und 1986 und
bei den Mannern aus der Professionals Health Study von 1986 und 1990 berechnet
wurden. In dieser Untersuchung wurde der durchschnittliche tégliche Verzehr von je-
dem einzelnen Obst/Gemise in Gramm ermittelt und schlieBlich in Portionsgré-
Ben/Woche eingeteilt (es gab bei den PortionsgroBen keine Angaben zum Gewicht).
Fir die innerhalb dieser Studie relevante Subgruppe der Brassicagemise wurden die
Probanden/innen im ersten Quintil mit der geringste Aufnahme von weniger als einer
PortionsgréBe/Woche und im flinften Quintil mit der héchsten Aufnahme von mehr als
5 PortionsgréBen/Woche kategorisiert. Zusétzlich wurde ermittelt, ob eine zusatzliche
PortionsgréBe/Tag das Krebsrisiko modifiziert.

5.1.2 Ergebnis

In der Analyse wurden nur die Teilnehmerinnen der Nurse Health Study berlicksichtigt,
bei denen im Jahre 1980 keine Krebserkrankung vorlag und die den erstmals im Jahre
1980 eingefihrten Erndhrungsfragebogen vollstandig ausgefllt hatten. Zuséatzlich durf-
te die Energieaufnahme nur zwischen 500 und 3500 Kalorien pro Tag betragen. Die
Teilnehmer an der Health Professionals Study, durften im Jahre 1986 ebenfalls keine
Krebsdiagnose aufweisen. Der Lebensmittel-Haufigkeits-Fragebogen musste jeweils
lickenlos beantwortet sein. Die tagliche Energieaufnahme betrug zwischen 800 und
4200 Kalorien pro Tag.

Zur Errechnung des relativen Risikos wurden die Personenjahre jeder Teilnehmerin
von 1980 bis zur Krebsdiagnose oder bis zum Ende des Follow-up als Basis herange-
zogen. Es wurden bis zum Juni 1996 569 Kolonkarzinome und 155 Rektalkarzinome
bei einem Follow-up von 1.327.029 Personenjahren dokumentiert. In der HPFS wurden
368 Kolonkarzinome und 89 Rektalkarzinome bei einem Beobachtungszeitraum von
416.616 Personenjahren diagnostiziert. Vorab wurden in situ Tumore, andere maligne
Tumore als invasive Adenokarzinome und Teilnehmer mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen (Colitis ulcerosa und Morbus Chron) von der Analyse ausgeschlos-
sen. Insgesamt wurden beiner Gesamtzahl von 1.743 645 Personenjahren in dieser
Analyse, 937 Félle von Kolonkarzinomen und 244 Falle von Rektalkarzinomen bei ein-

geschlossen

Innerhalb der gesamten Studiengruppe war der Obst- und Gemisekonsum bei den
Teilnehmern héher, die alter waren, seltener rauchten, sich kdrperlich mehr bewegten
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und weniger Fleisch verzehrten. In dieser Untersuchung wurde Uber gepoolte Regres-
sionsanalysen flir verschiedene potentielle Confounder das relative Risiko abge-
schatzt. Es wurde zuerst das Alter adjustiert und anschlieBend der BMI, die Energie-
aufnahme, Familienanamese von kolorektalem Krebs, kérperliche Bewegung Alkohol-
konsum, Verzehr von rotem Fleisch, menopausaler Status und postpausale Hormon-
einnahme, Sigmoidoskopy und Vitaminpraparate. Das relative Risiko é&nderte sich je-
doch nur so geringfligig, dass es die Ergebnisse nicht beeinflusste. Es wurde innerhalb
der gesamten Untersuchung kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Obst-
und Gemuisekonsum und kolorektalen Krebs festgestellt. Fir Frauen und Manner,
kombiniert, war lediglich eine leichte Assoziation bei einer bis zum Maximalwert stei-
genden PortionsgrdBe pro Woche an Obst / GemUlise von einen kovariaten-adjustierten
Risiko von 1.02 ( 95% CI 0.98 —1,05) bei Kolonkarzinomen aufgetreten, bei einer stei-
genden PortionsgréBe/Woche nur an Gemuise ein RR von 1.03 ( 95%CI = 0.97 — 1.09)
Die Ergebnisse waren bei einer Unterteilung in M&nnern und Frauen ebenfalls gleich-
bleibend. Das kovariat-adjustierte RR fiir eine bis zum Maximalwert steigende Porti-
onsgroBe/Woche an Obst betrug bei Frauen 0.96 (95% CI1=0,89-1.03) und 1.08 (95%
Cl=1.00-1,16) bei den Mannern. Die Ergebnisse veranderten sich ebenso nicht ent-
scheidend fiir den Rektalkrebs bei Mannern und Frauen kombiniert RR = 1.02 ( 0,.95 —
1,09) Es wurden separate Analysen durchgefiihrt, ob Rauchen und die Einnahme von
Vitaminsupplementen die Ergebnisse beeinflussen. Die Ergebnisse blieben unveran-
dert.

Bei der Subgruppenanalyse fur Zitrusfriichte, griines Gemiise etc. wurde keine aussa-
gekréftige Assoziation oder ein protektiver Trend gefunden. Gleiches gilt auch fir die
Kruziferen (siehe Tabelle). Auch die Untersuchung von einzelnen Brassicagemise wie
Brokkoli, Rosenkohl, Blumenkohl etc. zeigten keine Assoziationen mit dem Risiko fir
das Kolon- oder Rektalkarzinom. Diese Daten wurden nicht aufgeftihrt.

Cumulative updated fruit and vegetable consumption and subsequent relative risk of rectal cancer among women in
the nurses Health Study and men in the Health Professionals'Follow-up Study

Frequencies of intake RR (95% ClI for
1 additional
Serving/day
<1 serving/wk 1 serving/wk 2 serving/wk 3-4serving/wk >5 serving/wk
Cruciferus vegetables
RR women 1.0 (referent) 1.56 1.33 1.42 1.74 1.19 (0.72-1.95)
RR men 1.0 (referent) 1.21 0.66 1,08 0.91 0.97 (0.58-1.62)
RR pooled (95% CI pooled 1.0 (referent) 1.40 (0.80-2.42) 1.00 (0.57-1.76) 1.25(0.73-2.15) 1.29 (0.74-2.26) 1.08 (0.75-1.54)
Total No. of cases 17 53 52 70 52
Total person years of follow-up 164.454 388.867 452.606 442,968 294.748

Tabelle 4: Relative risk of rectal cancer (Quelle: Michels at al., 2000, S. 1747)
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Cumulative updated fruit and vegetable consumption and subsequent relative risk of colon cancer among women in
the nurses’Health Study and men in the Health Professionals Follow-up Study

Frequencies of intake

RR (95% ClI for

1 additional
Serving/day
<1 serving/wk 1 serving/wk 2 serving/wk 3-4serving/wk >5 serving/wk
Cruciferus vegetables
RR women 1.0 (referent)  0.93 0.95 1.06 0.94 1.08 (0.83-1.41)
RR men 1.0 (referent)  0.98 0.77 0,78 0.83 0.92 (0.70-1.20)
RR pooled (95% Cl pooled 1.0 (referent)  0.95(0.74-1.23) 0.87 (0.68-1.12) 0.92 (0.72-1.18) 0.89 (0.68-1.15) 1.00 (0.83-1.21)
Total No. of cases 87 183 222 263 182
Total person years of follow-up ~ 164.454 388.867 452.606 442.968 294.748

Tabelle 5 Relative risk of colon cancer (Quelle: Michels at al., 2000, S. 1746)

5.1.3 Bewertung

Die Nurse Health Study umfasst im Gegensatz zu anderen Kohortenstudien, einen
langen Beobachtungszeitraum von 16 Jahren und eine wiederholte Befragung zum
Ernahrungsverhalten. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten keine Assoziationen, dass
ein Verzehr von Obst und Gemise das Risiko von kolorektalen Karzinomen reduzie-
ren. Es konnte auch keine praventive Wirkung von einzelnen Gemuise/Obstgruppen
einschlieBlich der Kruziferen festgestellt werden.

5.2 Vegetable and Fruit Consumption and Risks of Colon and Rectal Cancer in
an Prospective Cohort Study

In der Netherlands Cohort Study on Diet and Cancer werden Zusammenhange zwi-
schen Ernahrungsfaktoren und dem damit verbundenen Krebsrisiko untersucht. Die
Kohortenstudie startete im September 1986. Im April 1992, nach 6,3 Jahren Nachbeo-
bachtungszeit, (Follow-up) wurden mehr als 1000 kolorektale Karzinome registriert. Die
Autoren Voorips et al (2000) fihrten aufgrund der hohen Fallzahl eine Fall-Kohorten-
Analyse durch, um den Zusammenhang zwischen dem Obst- und Gemisekonsum und
dem Risiko von kolorektalem Karzinom zu untersuchen. Dazu wurden sémtliche inner-
halb der Kohorte diagnostizierten kolorektalen Karzinome mit einer willkirlich zusam-
mengesetzten Subkohorte, bestehend aus 1.688 Mannern und 1.812 Frauen (insge-
samt 3500 Teilnehmer), verglichen. Die Personenjahre der Beobachtungsdauer fir die
Teilnehmer der gesamten Kohorte wurden (ber die Akkumulation der Personenzeit,
basierend auf den zweijahrlichen Follow-up der Subkohorte abgeschétzt. Diese Studie
ist in die Evidenzklasse 2 b einzustufen und der Grad der Empfehlung ist B.
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5.2.1 Methodik

Die Netherlands Cohort Study on Diet and Cancer begann im September 1986 und
umfasst insgesamt 62.573 Frauen und 58.279 Manner, zwischen 55-69 Jahren, die
Uber das Einwohnermelderegister von 204 niederlandischen Gemeinden rekrutiert

wurden.

Alle Probanden erhielten einen Fragebogen, in dem sie Auskunft ber ihren Lebensstil,
Rauchen, Alkoholkonsum, persénliche und familidare Krankengeschichte gaben. Mittels
eines 150 items umfassenden Lebensmittel-Haufigkeits-Fragebogen, wurde das Er-
n&hrungsverhalten des Vorjahres erfasst. Hinsichtlich des Gemisekonsums hatten die
Teilnehmer anzugeben, wie haufig sie von den im Fragebogen 15 aufgelisteten ge-
kochten Gemusen und vier rohen Gemusen im letzten Jahr verzehrt haben. Zusétzlich
wurde fir jedes Gemise explizit erfragt, ob es roh oder gekocht konsumiert wurde.
Anhand zwei angegebener PortionsgrdBen fir gekochtes Gemise, wurden diese Wer-
te als Indikator fir alle gekochten Gemise herangezogen. Beim Obstkonsum wurde
mittels standardisierter GréBen die Haufigkeit und Menge des Obstkonsums in g/Tag
umgerechnet. Der Fragebogen enthielt zusatzlich eine offene Frage fir die Angaben
von nicht erwdhnten Lebensmitteln. Nach einem 6,3 Jahre langem Follow-up sind in-
nerhalb der Kohorte mehr als 1000 kolorektale Karzinome aufgetreten. Fir die Analyse
wurden die Falle ausgeschlossen, bei denen in-situ-Tumore und Tumore anderer Art
als Karzinome festgestellt wurden. Auch Probanden, die mehr als 60 items bzw. mehr
als 1 item-Block im Fragebogen nicht beantworteten und zusétzlich mehr als 35 Le-
bensmittel seltener als einmal monatlich verzehrten, wurden nicht beriicksichtigt. Fir
die endglltige Analyse, im Zusammenhang mit GemUlsekonsum, standen 587 Kolon-
karzinome (313 Manner und 274 Frauen) und 323 Rektalkarzinome ( 201 M&nner und
122 Frauen) zur Verflgung. Zur Berechnung der Rate Ratios (entsprechend dem rela-
tiven Risiko) wurde die Anzahl an Personenjahren fir die ganze Kohorte anhand einer
Subkohorte aus 3500 Teilnehmern berechnet. In die Analyse fir den GemUisekonsum
gingen, nach dem gleichen Ausschlussverfahren bei der Beantwortung des Ernéh-
rungsfragebogens und dem Ausschluss von prékanzerdsen Tumoren, insgesamt 2.953
Subkohortenprobanden (1.456 Manner und 1.497 Frauen) ein. AnschlieBend wurden
separate Analysen fiir den gesamten Gemuseverzehr, Obstverzehr und
Obst/Gemusekonsum durchgefiihrt. Zusétzlich wurden Analysen fir verschiedene
Gemisegruppen wie rohes Gemuse, gekochtes Gemise, rohes griines Gemise, ge-
kochtes griines Gemiise und fir die Brassicagemise geformt. Die Teilnehmer wurden
in Quintile oder Kategorien (g/Tag) eingeteilt. Bei der Ermittlung der Rate Ratios fir
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den durchschnittlichen taglichen Verzehr von spezifischen Gemise und Obst wurden
diese als kontinuierliche Variable (g/Tag) in jeweils 25 g-Schritten bestimmt. Danach
wurden Analysen fir Kolon- und Rektalkarzinome, fir Manner und Frauen getrennt
betrachtet und eine Subgruppenanalyse flir das proximale und distale Karzinom bei
Frauen und Méannern durchgefliihrt. Die gesamte Energieaufnahme, Alkoholkonsum,
Rauchen, kérperliche Bewegung, BMI und Familienanamese wurden als Confounder
evaluiert. Es stellte sich heraus, dass der Alkoholkonsum und die Familienanamese
einen Effekt auf das kolorektale Karzinom zeigte. Sie wurden daher in dieser Studie in
einem multivariablen Modell adjustiert. Ebenso wurde das Alter als Einflussfaktor ad-
justiert. Rate Ratios wurden zudem fiir den Obstkonsum, und zwar mit der Gemuse-
aufnahme kombiniert als auch fiir einzelne Friichte oder Subgruppen mit kolorektalen
Krebs ermittelt. Dazu wurde ebenfalls eine getrennte Analyse, und zwar mit 620 Kolon-
karzinomen, 344 Rektalkarzinomen und. 3.123 Subkohortenteilnehmern durchgefiihrt.

5.2.2 Ergebnisse

Innerhalb der Studiengruppe war bei den Frauen ein durchschnittlich um 40g/Tag er-
héhter Frichteverzehr in der Subkohorte festzustellen. Bei Frauen mit Kolonkarzinom
war insgesamt der Obst- und GemUseverzehr niedriger als bei der weiblichen Subko-
horte. Bei Frauen mit Rektalkrebs war die GemUiiseaufnahme héher, jedoch der Friich-
tekonsum niedriger als bei der Subkohorte. Fiir Manner und Frauen in der Subkohorte,
konnte ein héherer Obstkonsum mit einem erhdhten Gemiseverzehr assoziiert wer-
den. Die Kohlgemiseaufnahme fiir die gesamte Studiengruppe unterschied sich nicht
wesentlich: Sie betrug durchschnittlich 27,4-33,5g/Tag.

Es konnte keine statistisch signifikante Assoziation flir den gesamten Gemuseverzehr
oder gesamten Obstverzehr fir Kolonkrebs gefunden werden Lediglich bei Frauen,
wurde eine inverse Assoziation bei der kombinierten Gemise/Obstaufnahme ermittelt.
Das Rate Ratio fir die héchste Quintile versus der niedrigsten Quintile betrug 0,66
(95% CIl=0,44-1.01). Fir Rektalkrebs wurde ebenfalls keine statistisch signifikante As-
soziation fur die Gemdise- oder Obstaufnahme sowie fiir spezifische Gruppen fiir Obst
und Gemiise festgestellt, auBer fir Brassica.

Die Brassica (Blumenkohl, WeiB- und Griinkohl, Rosenkohl) wurden in Quintile einge-
teilt. AnschlieBend wurden die Rate Ratios (einschlieBlich eines Vertrauensbereich (Cl)
von 95% jeweils auf das erste Quintil mit der niedrigsten Aufnahme (11g/Tag) bezo-
gen, in einem multivariablen Modell versus des héchsten Quintils (58/gTag) errechnet.
Bei den Ménnern zeigte sich fiir das Kolonkarzinom eine negative Assoziation von RR:
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0,76 (Cl 0,51 —1,13), p trend = 0,11. Bei den Frauen konnte eine starkere negative
Assoziation mit dem Kolonkarzinom aufgezeigt werden (hoch/niedrig RR = 0,51 (Cl
0,33 0,80), p trend = 0,004. Jedoch zeigte sich bei dem rektalen Karzinom eine positive
Assoziation von (hoch/niedrig RR = 1,66 (Cl 0,94, 2,94) p trend = 0,05 (siehe Tabelle).

Die Berechnung der Rate Ratio von einzelnen spezifischen Gemusesorten, wurde in
25¢g Schritten vorgenommen. Es wurde eine signifikante negative Assoziation fir Blu-
menkohl, unter Berlicksichtigung anderer gekochter Gemuse, gefunden (Adjusted Rate
Ratio:0,69) Ohne Adjustierung fir andere Gemiise wurde eine leichte negative Assozi-
ation fir Rosenkohl und WeiBkohl fir das Kolonkarzinom bei Frauen gefunden: RR
0,61 bzw, 0,69). Bei dem Rektalkarzinom wurde wiederum eine signifikante positive
Assoziation fur Blumenkohl bei Frauen, mit und ohne Adjustierung, gefunden : RR 1,62
bzw. 1,73. In Hinblick auf eine weitere Subgruppenanalyse fiir das proximale und dista-
le Karzinom zeigte sich fiir Brassica beim distalen Karzinom bei Frauen eine signifikan-
te negative Assoziation (high/low RR= 0,47 (Cl 95 % = 0,25, 0,89) p trend = 0,02. Bei
Mannern wurde ebenfalls eine signifikante negative Assoziation mit distalen Karzinom
gefunden (high/low RR= 0,68 (CI:0,41, 1,15) p trend = 0,02. 0,53.

Rate ratios for colon and rectal cancer according to consumption of specific groups of of vegetables and
fruits in men and woman, Netherlands Cohort Study 1986-1992

Men Woman
Median Colon cancer Rectal cancer Median Colon cancer Rectal cancer

Quintile or  intake intake

category of (g/day) RR 95% ClI RR 95% ClI (g/day) RR 95% ClI RR 95% Cl
consumption
Brassica vegetables
1 (low) 11 1.00 1.00 11 1.00 1.00
2 21 1.00 0.69,146 0.73 0.45,1.18 20 0.60 0.40, 0.89 0.83 0.44,1.57
3 29 0.82 049,126 0.79 0.49,1.26 28 0.85 0.58,1.25 1.28 0.70, 2.33
4 40 091 0.61,1,48 0.95 0.61,1.48 38 0.66 0.44,0.99 1.01 0.53,1.90
5 (high) 58 0.76 0.56,1.39 0.88 0.56,1,39 58 0.51 0.33,0.88 1.66 0.94,2.94
p-trend 0.11 0.94 0.004 0.05

Tabelle 6: Rate ratios for colon and rectal cancer (Quelle: Voorrips et al., 2000, S. 1090)

5.2.3 Bewertung

Innerhalb dieser Studie zeigte sich nach 6,3 Jahren Follow- Up ein Hinweis darauf,
dass eine Obst- und Gemiseaufnahme invers mit dem Risiko fir das Kolonkarzinom
assoziert ist. Weiterhin zeigten sich bei Mannern und Frauen negative protektive Asso-
ziationen fir die Brassicaaufnahme und dem Kolonkarzinom. Die Nachbeobachtungs-
zeit von 6.3 Jahren, ist wegen der langen Latenzzeit fiir kolorektalen Krebs nicht sehr
aussagefahig. In der Analyse wurden Vergleiche fur spezifische Gruppen und einzelne
Gemise durchgefiihrt, so dass eine protektive Assoziation fiir Brassica leichter gefun-
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den werden konnte. Innerhalb dieser gesamten Studie zeigten die Brassicas die starks-

ten negativen Assoziationen.

5.3 Dietary isothiozyanates, glutathione S-transferase polymorphisms and
colorectal cancer risk in the Singapore Chinese Health Study

Seow et al (2002) untersuchten die Hypothese, dass zwischen einer hohen Isothiozya-
nataufnahme aus Kruziferen, den Interaktionen mit den Glutathion-S-Transferasen
GSTM1, T1 oder P1 Null-Genotypen und dem Risko fiir kolorektale Karzinome, ein
inverser Zusammenhang besteht. Dazu wurde eine prospektive eingebettete Fall-
Kontroll-Studie durchgefihrt, in der 213 Falle von kolorektalen Karzinom mit 1194 Kon-
trollpersonen aus der Singapore Chinese Health Study verglichen wurden. Die Studie
ist in die Evidenzklasse 2 b mit dem Hartegrad B einzustufen.

5.3.1 Methodik

Die Singapore Health Study startete im April 1993. Bis Dezember 1998 wurden 63.257
Chinesen (Manner und Frauen) im Alter zwischen 45 und 74 Jahren, rekrutiert. Jeder
Proband beantwortete einen Fragebogen hinsichtlich des Lebensstiles, Risikofaktoren
und Erndhrungsverhaltens. Im April 1994, wurde damit begonnen, willkirlich von 3 %
der Kohortenteilnehmer Blut- und Urinproben zu entnehmen. Von einigen Personen
wurde eine Mundschleimhautprobe enthommen, wenn diese eine Blutentnahme ver-
weigerten. Die Proben wurden in einem Tank mit fliissigen Nitrogen bei —180° bis zum
August 2001 gelagert. Bis Juli 1999 wurden die Blut- oder Mundschleimhautproben von
678 Frauen und 516 Mannern ohne Krebserkrankung gesammelt. Diese Personen
stellten die vergleichende Kontrollgruppe dar. Bis Dezember 2000 wurden 482 kolorek-
tale Karzinome in der Kohorte dokumentiert und anhand des Singaporer Krebsregisters
Uberpriift und nach Durchsicht der pathologischen Berichte bestatigt worden. Von die-
sen Krebsfallen waren 217 Blutproben vorhanden. Nach Ausschluss von in-situ Tumo-
ren und Karzinomen unbekannten histologischen Types, gingen in die Analyse 213
Falle ein. Davon waren 130 Kolonkarzinome und 83 Rektalkarzinome. Die gesamten
Blutproben (cases and controls) wurden im Labor der Universitat in Stdkalifornien auf
ihre genetischen  GST-Varianten hin analysiert. Der eingesetzte Lebensmittel-
Haufigkeitsfragebogen umfasste 165 Lebensmittel, davon waren neun Kruziferen auf-
gelistet, die Ublicherweise in Singapur verzehrt werden ( z. B. chinesischer WeiBkohl
(Pak choi), chinesischer Blumenkohl (Kai choi), Chinakohl etc). Als Orientierung fir die
Mengenangabe wurden den Probanden drei Photographien von unterschiedlichen Por-
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tionsgréBen vorgelegt. AnschlieBend wurde der durchschnittliche tagliche Verzehr er-
rechnet und unter Adjustierung der gesamten Energieaufnahme in Gramm pro 1000
kcal ausgedriickt. Die Teilnehmer wurden in eine niedrige und hohe ITC-Aufnahme,
basierend auf dem Median der ganzen Kohorte (5,16 —mol/1000 kcal) eingeteilt.

5.3.2 Ergebnis

Innerhalb der Studiengruppe betrug die energieadjustierte Aufnahme von Isothiozyana-
ten bei Krebsféllen 26 g/1000kcal und unter den Kontrollpersonen 28,99/1000 kcal. Die
Isothiozyanataufnahme war mit durchschnittlich 5,4 mol/1000 kcal bei den erkrankten
Personen leicht geringer (Durchschnitt Kontrollpersonen 6,0 mol/1000 kcal). Bei einer
Unterteilung der Teilnehmer in eine hohe und niedrige Isothiozyanataufnahme, ohne
Berucksichtigung des Genotypes, konnte bei der Berechnung der Odds Ratios unter
Adjustierung des Zigarettenkonsums, kdrperlicher Bewegung, Alkoholkonsum, BMI und
Aufnahme an gesattigten Fettsduren, eine leichte Assoziation eines reduzierten Krebs-
risikos flr kolorektale Karzninome festgestellt werden. Diese leichte Assoziation war
statistisch jedoch nicht signifikant: high versus low (OR 0,81, 95% CI 0,59-1,12). Auch
bei einer Betrachtung der ITC-.Aufnahme (hoch/niedrig) fiir Kolon- und Rektalkrebs,
konnte flr beide Arten keine signifikante Assoziation gefunden werden: OR 0.83 ( Cl
0,56-1,22) bzw. fir den Rektalkrebs: OR 0.76 (0,46-1.25) Siehe Tabelle.

Dietary ITC intake in relation to risk of colorectal cancer, Singapore Health Study

Dietary ITC intake level Controls Colorectal cancer Colon cancer Rectal cancer
Cases OR (95% ClI) Cases OR (95% ClI) Cases OR (95% ClI)

Total subjects

Low ITC 599 127 1.00 76 1.00 51 1.00

High ITC 595 86  0.81(0.59-1.12) 54 0.83 (0.56-1.22) 32  0.76 (0.46-1.25)

Never smokers

Low ITC 402 71 1.00 46 1.00 25 1.00

High ITC 462 57  0.89 (0.58-1.36) 38 0.94 (0.57-1.53) 19  0.81(0.83-1.66)

Ever smokers

Low ITC 197 56 1.00 30 1.00 26 1.00

High ITC 133 29  0.77 (0.44-1.36) 16 0.81 (0.39-1.68) 13 0.74 (0.34-1.63)

Tabelle 7: Dietary ITC intake in relation to risk of colorectal cancer (Quelle: Seow et al., 2002, S.
2057).

Es zeigt sich auch kein Einfluss auf das Krebsrisiko bei lebenslangen Rauchern versus
Nichtrauchern. Um das kolorektale Krebsrisiko in Relation zu den Genotypen zu analy-
sieren (ohne ITC-Aufnahme), wurden die Null-Genotypen GSTM1, GSTT1 und GSTP1
mit den entsprechenden Non-Null-Genotypen verglichen. Es konnte dabei keinerlei
Zusammenhang zwischen diesen Genotypen und dem Risiko fir das kolorektale Kar-

- 43 -



zinom gefunden werden. Bei der Berechnung der Odds Ratios, einschlieBlich der ITC-
Aufnahme, den Interaktionen mit den Genotypen und dem Risiko fir kolorektale Karzi-
nome, zeigte sich fir GSTM1-Null ein OR von 0,63 (Cl 0,37 — 1.07) im Vergleich zu
GSTM1 Non-Null OR 0,97 ( 0,64 — 1,47).

Low ITC High ITC

GST genotype Cases Controls OR Cases Controls OR (95% ClI)

GSTM1 non-null 67 335 1.00 38 318 0.71 (0.45-1.14)
GSTM1 null 60 261 1.00 48 276 0.85 (0.54-1.35)
GSTT1 non-null 79 377 1.00 54 333 0.97 (0.64-1.47)
GSTT1 null 48 219 1.00 32 261 0.63 (0.37-1.07)
GSTP1 AA 90 393 1.00 58 386 0.75 (0.51-1.11)
GSTP1 AB or GSTP1 BB 36 200 1.00 28 206 0.92 (0.50-1.69)
GSTM1 non-null or GSTT1 non-null 104 499 1.00 70 467 0.92 (0.64-1.32)
GSTM1 null and GSTT1 null 23 97 1.00 16 127 0.43 (0.20-0.96)

Tabelle 8: Dietary ITC intake in relation to risk of colorectal cancer stratified by GST genotypes
(Quelle: Seow et al., 2002, S. 2058).

Es zeigte sich bei den Personen, die neben einer hohen ITC-Aufnahme einen Nulltyp
fir GSTM1 und GSTP1 aufwiesen, sogar ein um 57 % gesenktes Krebsrisiko. Die sta-
tistisch signifikante Assoziation betrug: OR = 0,31 (0,12-0,84). Wurde die Analyse fir
Kolon- und Rektalkrebs getrennt durchgefiihrt, blieb die inverse Beziehung nur fiir das
Kolonkarzinom bestehen: OR 0.31 (0,12-0,84) versus Rektalkarzinom OR 0.84 (0,27 —
2,63). Die inverse Assoziation fiir ein reduziertes Krebsrisiko, der ITC-Aufnahme und
der Interaktion bei Personen, die einen GSTM1 und GSTT1 Null-Genotyp aufweisen,
blieb auch bestehen, wenn nur die Falle von kolorektalen Karzinomen, die spéter als
nach 3 Jahren des Nachbeobachtungszeitraumes aufgetreten sind, einbezogen wur-
den. (Daten wurden in der Studie nicht gezeigt)

5.3.3 Bewertung

Bei einer Betrachtung der Isothiozyanataufnahme ohne Berlcksichtigung der Genoty-
pen, zeigte sich eine leichte Assoziation von (OR 0,81, 95% CI 0,59 — 1,12) flr kolorek-
tale Karzinome.Innerhalb dieser Untersuchung, konnte jedoch eine signifikante Interak-
tion bei Personen die gleichzeitig den Null-Genotyp GSTT1und GSTM1 aufwiesen, der
hohen Aufnahme von Kruziferen und eines reduzierten Krebsrisikos fir kolorektale
Karzinome ermittelt werden. Diese Assoziation konnte nicht bei den Personen gefun-
den werden, die positiv fir ein oder zwei der Genotypen sind.

Diese Ergebnisse stiitzen die derzeit diskutierte Hypothese, dass bei einer hohen ITC-
Aufnahme und einem homozygoten Defekt fir GSTM1, GSTT1 und GSTP1, die anti-
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kanzerogen wirkenden Isothiozyanate langsamer metabolisiert und ausgeschieden

werden. So kénnen sie langer im Organismus zirkulieren und verstéarkt protektiv wirken

In dieser Studie sind auf dem Lebensmittel-Haufigkeits-Fragebogen neun Kruziferen
aufgelistet, die gewdhnlich in China haufig konsumiert werden. Dieses ist schon eine
sehr hohe Anzahl im Gegensatz zu anderen Studien. Die Nachteile sind die kurze
Nachbeobachtungszeit von fiinf Jahren, in Relation der langen Latenzzeit fir kolorekta-
lem Krebs und auch die geringe Fallzahl.

5.4 Urinary Isothiozyanate Levels, Brassica and Human Breast Cancer

Fowke et al (2003) untersuchten die Hypothese, dass eine hohe Isothiozyanataufnah-
me, abhangig von den genetischen Varianten der Phase-2-Enzymen und damit deren
unterschiedlichen Aktivitdten, das Brustkrebsrisiko senken kann. In diesem Zusam-
menhang fihrten die Autoren eine Fall-Kontroll-Studie in Shanghai/China durch. Im
asiatischen Raum werden im Durchschnitt regelmaBiger und in h6heren Mengen Bras-
sica verzehrt und die Brustkrebsrate ist erheblich niedriger, als in den westlichen Lan-
dern. In dieser Untersuchung wurde ein zuvor entwickelter und validierter Biomarker
eingesetzt. Mit ihm ist es mdglich, den gesamten Brassica-Verzehr jeder Probandin,
durch Bestimmung der Isothiozyanatkonzentration im Urin zu erfassen und damit ob-
jektiv zu messen. Die Ergebnisse waren damit unabhangig von einer subjektiv ge-
schatzten Aufnahme bei Erfassung Uber Fragebogen. Nach Einschatzung der Autorin,
ist diese Studie trotz des Einsatzes eines Biomarkers, in die Evidenzklasse 3 mit dem
Hartegrad B einzuordnen.

5.4.1 Methodik

Im Zeitraum vom August 1996 bis Marz 1998, wurden 1604 Brustkrebspatientinnen
zwischen 25 und 64 Jahren Uber das Shanghaier Krebsregister fir die Analyse indenti-
fiziert. Davon wurde mit insgesamt 1459 der erkrankten Frauen ein Interview durchge-
fuhrt. Die Krebsdiagnosen der Patientinnen wurden nochmals durch zwei Pathologen
anhand der vorhandenen Réngtenbilder bestatigt. Zum Vergleich wurden 1724 weibli-
che erwachsene Kontrollpersonen willkirlich aus dem Shanghaier Einwohnermeldere-
gister ausgewahlt. Nach dem Ausschlussverfahren wurde von jeder Teilnehmerin (ca-
ses and controls) eine Urinprobe entnommen und kaltgelagert. Die Teilnehmerinnen
erhielten einen Fragebogen, in dem sie Angaben (ber ihre Reproduktionsgeschichte,
Hormoneinnahme, kérperliche Bewegung, Tabak- und Alkoholkonsum, Gewichts-

schwankungen in der Vergangenheit und Familienanamese fur Brustkrebs machten.
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Zusatzlich wurde das Gewicht, die GroBe sowie der Huft- Taillen-Umfang gemessen.
Der Lebensmittel-Haufigkeits-Fragebogen umfasste, die gewdhnlich in Shanghai ver-
zehrten Lebensmittel und normalen PortionsgréBen (ermittelt unter Zuhilfenahme der
chinesischen Erndhrungsdatenbank Chinese Food Composition Table). Es wurde re-
trospektiv die Haufigkeit der verzehrten Lebensmittel der letzten funf Jahre erfragt. Fir
die Analyse wurde eine individuell zusammengesetzte (gematchte) Fall-Kontroll-
Substudie, innerhalb der Fall-Kontroll-Studie durchgefiihrt. Dazu wurde vorab kalku-
liert, dass 350 Fall-Kontroll-Paare ausreichend sind, um statistisch aussagefahige Wer-
te zu erlangen. Fur jeden Krebsfall wurde eine Kontrollperson individuell nach gleichen
Merkmalen zugeordnet, und zwar nach dem Alter (+- 3 Jahre), menopausalen Status,
Datum der Abgabe der Urinprobe und nach dem Zeitpunkt des Interviews (+- 30 Tage).
Diese Methode wurde gewahlt, um eine gréBere Vergleichbarkeit innerhalb der Falle
und Kontrollen fir den quantitativen Biomarker zu erreichen. Im Labor wurde die |-
sothiozyanatkonzentration im Urin durch HPLC (N&heres nachzulesen bei: Zhang et al,
1996 ) bestimmt. Jeder Fall und die dazugehérige Kontrolle wurden als Paar am selben
Tag analysiert. Die ermittelten Urinkonzentrationen an Isothiozyanaten wurden fir
Kreatinin adjustiert (Mikromol an ITC/Milliliter Urin/Milligramm Kreatinin), um die unter-
schiedlichen Urinvolumen zu erfassen. 13 Fall-Kontroll-Paare erfillten die Kriterien flr
eine erfolgreiche Urinkonzentrationbestimmung nicht, so dass fur die Analyse 337 Fall-
Kontroll-Paare verblieben. AnschlieBend wurde die Isothiozyanaturinkonzentration,
sowie separat die ermittelte Brassicaaufnahme anhand des Ernahrungsfragebogens, in
Quartile eingeteilt. Es wurden in dieser Analyse leider keine Mengen fir die Quartile
angegeben, sondern lediglich in Q1 mit der niedrigsten Urinkonzentration an Isothiozy-
anaten bzw. der niedrigsten Brassicaaufnahme, steigend in Q2, Q3 bis Q4 mit der
héchsten Urin-ITC-Konzentration bzw. Brassicaaufnahme eingeteilt. Zudem wurden die
genetischen Varianten des GSTM1, GSTT1, GSTP1 und NQQ1 bestimmt.

5.4.2 Ergebnis:

In der Fall-Kontroll-Studie konnten bei Analysen mit allen Teilnehmerinnen (1459
Krebsfélle und 1556 Kontrollen) im Hinblick auf Brustkrebsrisikofaktoren, in bezug auf
Alter, Bildung und Familienanamese, positive Assoziationen gefunden werden. Bei den
Auswertungen in bezug auf Alter und Beginn der Menopause, Alter bei der ersten Ge-
burt, Taillen-Huft-Umfang, BMI, geringe kérperliche Bewegung und Alter der ersten
Periodegefunden konnten ebenfallspositive Assoziationen gefunden werden. Diese
Faktoren wurden daher in die Berechnung der Odds Ratios flir das Brustkrebsrisiko
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hineinadjustiert. Zusatzlich wurde der Verzehr von Sojaprotein, das Vorkommen von

Fibroadenomen einbezogen.

Beim Vergleich der Grundcharakteristika bzw. Risikofaktoren der Falle und Kontrollen
in der Subgruppe (337 Fall-Kontroll-Paare) wie Alter, BMI, Anzahl an Kindern etc., mit
den Fallen und Kontrollen der gesamten Studiengruppe, stellte sich kein wesentlicher
Unterschied heraus, so dass die Subgruppe als repréasentativ fiir die gesamte Gruppe

anzusehen ist.

Innerhalb der Subgruppe unterschied sich der gesamte Brassicaverzehr nicht wesent-
lich. Der Mittelwert bei den Erkrankten betrug 77,4 g/Tag, bei den Kontrollpersonen
81,5 g/ Tag. Die an Brustkrebs erkrankten Frauen hatten einen héheren BMI und gré-
Beren Hift-Taillen-Umfang und bewegten sich kérperlich weniger. Die Energie-, Fett-
und Sojaaufnahme war bei beiden Gruppen weitgehend gleich. Bei den erkrankten
Frauen zeigten sich signifikant geringere ITC-Urinkonzentrationen, als bei den gesun-
den Kontrollpersonen. Dabei sind die Differenzen bei den Genotypen mit einer homo-
zygoten Deletion fir GSTM1-Null, GSTT1-Null, GSTP1 (G-Allele) und NQqg1(C-Allele)
geringfligig gréBer. Bei der Berechnung der Odds Ratio zwischen einer geringen und
hohen ITC-Urinkonzentration, zeigte sich ein um 50 % gesenktes Krebsrisko fir das
héchste Quartil (OR = 0,5, 95 % CI (0,3-0,8) mit einem konsistenten Trend innerhalb
der niedrigeren ICT-Urinlevel-Kategorien (Tabelle 4). Diese protektive Assoziation blieb
auch innerhalb der post- und premenopausalen Frauen bestehen. Im Gegensatz dazu,
zeigte sich beim Vergleich mit der geschéatzten Brassica-Aufnahme, die Uber die Daten
des Lebensmittel-Haufigkeits-Fragebogens ermittelt wurde (also ohne Urinbestimmung
der ITC’s), zum ersten Quartil als Referenzwert, lediglich ein marginal protektiver Trend
bei den postmenopausalen Frauen fiir die hdchste Aufnahme im vierten Quartil OR 0.4
95% CI (0,2-1.0) P trend = 0,2. Um auch den Effekt der Phase- 2-Enzymaktivitaten zu
untersuchen, wurde die Assoziation zwischen der ITC-Aufnahme und dem Brustkrebs-
risiko fiir jeden Genotypen einzeln bestimmt. Es zeigte sich keine statistisch signifikan-
te Interaktion, obwohl die Trends innerhalb der GSTM1- und GSTT1-Nulltypen, der A-
Allele des GSTP1 Genotyps und auch der C-Allele von NQq1, konsistenter sind. (Da-
ten wurden nicht gezeigt).
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Cases Controls OR 95% CI OR 95% ClI
ITC All subjects
Q1 104 87 1.0 1.0
Q2 97 87 0.9 0.6, 1.3) 0.9 0.6, 1
Q3 84 87 0.7 0.4,1.1) 0.7 0.5, 1.1
Q4 56 87 0.5 (0.3, 0.8) 0.5 3, 0.
Pirena< 0.01 Pirend <0.01
Postmenopausal subjects
Q1 36 35 1.0 1.0
Q2 35 36 0.7 (0.3, 1.4) 0.7 0.3, 1.7)
Qs 29 28 0.7 (0.3,1.7) 0.7 0.3,1.9)
Q4 22 29 0.5 (0.2, 1.3) 0.6 2,1.7)
Ptrend: 0.20 Ptrend: 0.38
Premenopausal subjects
Q1 68 52 1.0 1.0
Q2 62 51 0.9 (0.5, 1.6) 0.9 0.5,1.7
Q3 55 59 0.7 (0.4,1.3) 0.7 (0.4,1.2)
Q4 34 58 0.4 (0.2,0.8) 0.5 2,09
Pireng- 0.01 Pireng- 0.01
Brassica All subjects
Q1 90 88 1.0 1.0
Q2 85 87 0.9 (0.6, 1.4) 0.9 0.6, 1.5)
Q3 96 86 1.1 (0.7,1.7) 1.2 0.8,1.9)
Q4 70 87 0.7 0.5,1.2 0.8 5,1.3)
Ptrend: 0.36 Ptrend: 0.79
Postmenopausal subjects
Q1 31 26 1.0 1.0
Q2 34 30 1.0 (0.4, 24) 1.2 (0.4,3.2)
Q3 32 32 0.7 (0.3,1.8) 1.2 (0.4, 3.3)
Q4 25 40 0.4 (0.2, 1.0) 0.4 (0.1, 1.1)
Ptrend: 0.02 Ptrend: 0.07
Premenopausal subjects
Q1 59 63 1.0 1.0
Q2 51 57 0.8 (0.5, 1.4) 0.8 0.4,1.4)
Q3 64 54 1.2 (0.7, 2.0) 1.2 , 2.0)
Q4 45 47 0.9 (0.5,1.7) 1.0 5,1.8)
Ptrend: 0.78 PIrend: 0.79

Tabelle 9: Breast cancer and urinary ITC excretion or Brassica intake (Quelle: Fowke et al., 2003, S.

3983)

5.4.3 Bewertung

Insgesamt konnte in dieser Studie ein Zusammenhang zwischen einer hohen Isothio-

zyanatkonzentration im Urin signifikant mit einem reduzierten Brustkrebssrisiko bei

chinesischen Frauen assoziert werden (pre- und postmenopausal). Die in die Studie

einbezogenen Genotypen zeigten keine statistisch signifikanten Interaktionen.
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In dieser Untersuchung wurde Uber einen validierten Fragebogen der Verzehr von ei-
ner Bandbreite von neun Kruziferen erfragt, die in China Ublich sind. Der Biomarker
wurde ebenfalls vorab validiert und zeigte den gesamten Verzehr von Brassica, auch

Uber einen langeren Zeitraum, wesentlicher genauer an.

5.5 Brassica Vegetables and Breast Cancer Risk

Die Autoren Terry et al (2001) untersuchten in einer landesweiten Fall-Kontroll-Studie
in Schweden den Zusammenhang zwischen den Verzehr von Brassica-Gemuse und
dem Brustkrebsrisiko. Es handelt sich hier um eine Studie der Evidenzklasse 3 mit dem

Hartegrad B.

5.5.1 Methodik

Fir diese Untersuchung wurden postmenopausale Frauen im Alter von 50 und 74 Jah-
ren, ausgewahlt. Die im Zeitraum vom 1.Oktober 1993 bis zum 31. Méarz 1995 an
Brustkrebs erkrankten Frauen, wurden Uber sechs schwedische regionale Krebsregis-
ter identifiziert. Entsprechend der zu erwartenden Altersverteilung innerhalb der Krebs-
falle, wurden die Kontrollpersonen gemaB dieser Altersverteilung willklrlich aus dem
Einwohnermelderegister ausgewahlt. Die Teilnahmerate an dieser Studie betrug fur die
an Brustkrebs erkrankten Frauen 84 % und fur die Kontrollpersonen 82 %. Nach einem
Ausschlussverfahren (es wurden diesbezlglich keine Angaben gemacht) standen ins-
gesamt 2832 Krebspatientinnen und 2650 Kontrollpersonen fir die Analysen zur Ver-
figung. Daten zu Lifestyle-Faktoren und Erndhrungsverhalten wurden Gber einen Fra-
gebogen erhoben. Der Ernahrungsfragebogen enthielt 19 items zu in Schweden Ubli-
cherweise verzehrten Gemulsesorten und Friichten, sowie andere 46 Nahrungsmittel-
items. Die Probanden sollten angeben, wie oft sie im Durchschnitt diese Lebensmittel
im letzten Jahr zu sich genommen hatten. Dabei gab es neun vorgegebene Antwortka-
tegorien wie niemals/selten bis zu dreimal am Tag. Die Brassicagruppe umfasste Rot-
kohl, Chinakohl, Griinkohl, Brokkoli, Blumenkohl und Rosenkohl. Die Teilnehmerinnen
wurden in Quartile eingeteilt, wobei das erste Quartil die geringste Brassicaaufnahme
mit 0,2 PortionsgréBen pro Tag (Median) und das vierte Quartil die héchste Aufnahme
mit 1,1 PortionsgréBen pro Tag (Median) betrug. Auch in dieser Studie sind keine An-
gaben Uber den durchschnittlichen taglichen Verzehr in Gramm an Kohlgemiise ange-
geben. Die Odds Ratio wurden mit einem multivariablen Modell unter Adjustierung far
Brustkrebsrisikofaktoren, wie Alter, GroBe, BMI, gegenwartiges Rauchen, sozio6kono-
mischer Status, Alkoholkonsum, Ballaststoffkonsum, Vitaminsupplemente, Hormonbe-
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handlung, Krankengeschichte fir gutartige Brustveranderungen, Familienanamese fir
Brustkrebs, Alter bei Beginn der Menopause, Alter bei der ersten Geburt eines Kindes

berechnet.

5.5.2 Ergebnis:

Es konnte kein Zusammenhang zwischen der gesamten Frlchte- und Gemiseauf-
nahme und dem Risiko flr Brustkrebs festgestellt werden. Bei der Analyse flr die
Brassicaaufnahme wurde jedoch eine inverse Assoziation mit dem Brustkrebsrisiko
gezeigt (siehe Tabelle). Daraufhin wurde fir den Brassicakonsum nochmals eine Ana-
lyse durchgefiihrt, indem der Verzehr in Dezile eingeteilt wurde. Dabei ergab sich ein
Odds Ratio fir die Frauen in der hochsten Dezile (10 %) der Brassicaaufnahme (1,5
PortionsgréBen/Tag), verglichen mit der niedrigsten Dezile (entspricht keinerlei Verzehr
von Kohlgemiise) von 0,58 (95% CI 0,42-0,79), P = .0,03. Die PortionsgréBen wurden
nicht in g/Tag definiert.

Odds Ratio (OR) of Breast Cancer According to Fruit and Vegetable Consumption

Fruit and Vegetable Consumption Quartiles

[ 1 2 3 4 | P Value

Total fruit and vegetable

Median Servings per day 1.4 2.6 3.7 5.4

No. of cases/controls 607/617 645/576 658/565 630/593

Age Adjusted OR (95% ClI) 1.0 1.13 (0.96-1.40) 1.16 (0.95-1.39)  1.07 (0.91-1.40) .38

Multivariate OR (95% Cl) 1.0 1.07 (0.88-1.29) 1.01(0.83-1.23) 0.97 (0.80-1.18) .61
Total fruit

Median Servings per day 0.4 1.1 1.8 3.0

No. of cases/controls 636/646 721/638 688/608 664/631

Age Adjusted OR (95% Cl) 1.0 1.14 (0.98-1.33)  1.15(0.98-1.34)  1.06 (0.91-1.24) 49

Multivariate OR (95% Cl) 1.0 1.02 (0.85-1.23) 1.07 (0.88-1.29)  0.96 (0.79-1.17) .81
Brassica vegetable ¥

Median Servings per day 0.1 0.2 0.5 1.1

No. of cases/controls 661/580 715/634 675/635 627/643

Age Adjusted OR (95% Cl) 1.0 0.98 (0.84-1.14)  0.92 (0.78-1.07)  0.84 (0.71-0.98) .01

Multivariate OR (95% Cl) 1.0 0.90 (0.75-1.09)  0.88 (0.72-1.07)  0.76 (0.62-0.93) .01
Nonbrassica vegetable

Median Servings per day 0.4 0.9 1.4 2.1

No. of cases/controls 643/619 656/607 671/587 641/623

Age Adjusted OR (95% Cl) 1.0 1.06 (0.91-1.24)  1.10(0.94-1.28)  1.05 (0.90-1.23) .44

Multivariate OR (95% Cl) 1.0 1.05(0.87-1.26)  1.10(0.90-1.34)  1.11 (0.90-1.36) .28

T Brassica vegetables included cabbage, red cabbage, Chinese cabbage, kale, broccoli, cauliflower, and Brussels sprouts

Tabelle 10: Odds Ratio (OR) of Breast Cancer According to Fruit and Vegetable Consumption
(Quelle: Terry et al., 2001, S. 2976)
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5.5.3 Bewertung

Im Rahmen der Studie, zeigten sich keine allgemeinen Assoziatonen fiir Obst und
Gemise. Bei Brassicagemiise sehen die Autoren allerdings eine deutliche negative
Assoziation. Die Autoren leiten daraus die Hypothese ab, dass ein taglicher Verzehr
von ein bis zwei Portionen Kohlgemdisearten das Brustkrebsrisiko um 20 % bzw. um 40
% reduzieren kann.

Wie bei jeder Fall-Kontrol-Studie besteht die Gefahr, dass systematische Fehler bei der
Erfassung der Daten zur Erndhrung, die Einschatzung des Krebsrisikos beeinflusst
haben und eine Senkung des Risikos Uberschatzt wird.

5.6 Intake of Fruits and Vegetables and Risk at Breast Cancer , a pooled
Analysis of Cohort Studies

Die Autoren A. Smith Warner et al (2002) untersuchten innerhalb des Pooling Projekt
of Prospective Studies of Diet and Cancer, den Zusammenhang zwischen dem Kon-
sum an Frichten und Gemuise und dem Risiko fir Brustkrebs. Dabei wurde ein Zu-
sammenhang in bezug auf bestimmte botanische Gruppen und fir einzelne Friich-
te/Gemiise untersucht. In Hinblick darauf fiihrten die Autoren eine kombinierte (gepool-
te) Analyse von acht Kohortenstudien durch. Unter Verwendung der priméren Daten
jeder Kohortenstudie wurden die Verzehrmengenkategorien und die Kovariaten stan-
dardisiert. AnschlieBend wurden die studienspezifischen relativen Risiken ermittelt und
gepoolt. Diese Studie ist in die Evidenzklasse 2 b mit dem Hartegrad B einzustufen.

5.6.1 Methodik

Das Pooling Projekt of Prospective Studies of Diet and Cancer ist ins Leben gerufen
worden, um Zusammenhange zwischen Ernahrungsfaktoren und dem Krebsrisiko mit-
tels standardisierter Untersuchungsverfahren evaluieren zu kénnen. Die in die Analyse

bezogenen Kohortenstudien mussten bestimmte Kriterien erflllen:

¢ innerhalb einer Kohorte missen mindestens 200 Erkrankungen der zu untersu-

chenden Krebsart wahrend der Nachbeobachtungszeit aufgetreten sein

e das allgemeine Ernahrungsverhalten muss bei Beginn der Kohortenstudie er-

fasst worden sein, und zwar

e mit Hilfe einer vorab validierten Ernadhrungserhebungsmethode (meistens ein

Lebensmittel-Haufigkeits-Fragebogen.
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Es wurden folgende Kohortenstudien einbezogen: die Adventist Health Study,
Canadian National Breast Screening Study, lowa Women’s Health Study, Netherlands
Cohort Study, New York State Cohort, New York University Women’s Health Study und
die Sweden Mammography Cohort. Innerhalb der Nurse Health Study wurde das Er-
nahrungsverhalten alle zwei Jahre erneut Gber einen Fragebogen erhoben. Der Frage-
bogen enthielt seit 1986 eine héhere Anzahl von items bezlglich der Frichte- und
Obstaufnahme. Um dieses besser erfassen zu kdnnen, wurde die Studie in zwei Ab-
schnitte a und b eingeteilt. Studie a berlcksichtigt die Follow-up Periode von 1980 bis
1986, wahrend die Studie b die Periode von 1986 bis 1996 einbezieht.

Die in den jeweiligen Kohorten eingesetzten Erndhrungsfragebdgen unterschieden sich
einmal in der Anzahl der items, so daB zur Berechnung der Gemiise- und Frichteauf-
nahme die Daten der aufgelisteten items in den Lebensmittel-Haufigkeitsfragebbgen
gesammelt wurden. Da auch die PortionsgréBen innerhalb der Kohorten und Teilneh-
merinnen variierten, wurden, um alle Untersuchungen vergleichen zu kénnen, die an-
gegebenen Mengen in Gramm/Tag kategorisiert. Um die riesige Datenmenge ohne
groBen Verlust der statistischen Aussagefahigkeit reduzieren zu kénnen, wurde jede
Kohorte als eingebettete Fall-Kontroll-Studie analysiert. Dabei wurden fiir jeden Krebs-
fall in der Teilnehmergruppe willklrlich 10 gleichaltrige Kontrollpersonen ohne Krebsdi-

agnose gewabhlt.

Bei der Canadian National Breast Screening Study und der Netherlands Cohort Study
wurde abweichend vorgegangen. Innerhalb der Netherlands Cohort Study wurde eine
Case-Kohorten-Analyse durchgeflihrt. Die Untersucher verwendeten in der Primarstu-
die der Canadian National Breast Screening Study bereits ein eingebettetes Fall-
Kontroll-Studiendesign, wobei auf jeden Krebsfall zwei Kontrollpersonen ausgewahit

wurden.

Unter Verwendung der primaren Daten jeder Studie wurden die studienspezifischen
relativen Risiken und die kombinierten relativen Risiken fir die Assoziation bei Frich-
tekonsum, Fruchtséafte, Friichte- und Fruchtsaftaufnahme, Gemiise, GemUisesafte,
Gemiise- und Gemusesaftkonsum und des gesamten Friichte- und GemUlsekonsums
und dem Brustkrebsrisiko ermittelt. Weiter wurden verschiedene botanische Gruppen
(z. B. Leguminosen etc.) sowie die Brassicagruppe gezielt untersucht, um mdoglich pro-
tektive Frichte und GemUlsegruppen, welche reichhaltige Quellen fir bioaktive Phyto-
chemicals sind, zu identifizieren. Es wurden nur die botanischen Gruppen analysiert,
die in mindestens finf Studien Uber den Erndhrungsfragebogen erfasst wurden. Zu-
satzlich wurden 17 individuelle Frichte und Gemduse untersucht. Die Analysen wurden
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als kontinuierliche Variable (100g/Tag) und als Quartile durchgefiihrt. Die Teilnehme-
rinnen wurden dazu in studienspezische Quartile eingeteilt, die auf den Konsum der
jeweiligen Kontrollgruppen und der Subkohorte aus den Niederlanden basierte. Der
Konsum innerhalb der botanischen Gruppen und der individuellen Friichte/Gemise,
wurde als kontinuierliche Variable in 100g/Tag-Schritten analysiert. Die relativen Ris-
ken wurden nach vorherigen Analysen fir verschiedene Brustkrebsrisikofaktoren wie z.
B. Einnahme von Hormonen, Alter bei der Erstgeburt eines Kindes, Rauchen, Familien-
anamese flr Brustkrebs, BMI, Gewicht etc. adjustiert. Zusatzlich wurde fir die Ermitt-
lung der relativen Risiken fiir Gemuse- und Friichtegruppen und einzelne Ernahrungs-
faktoren evaluiert, ob ein sich im Laufe des jeweiligen Beobachtungszeitraums mégli-
cherweise gednderter menopausaler Status Einfluss nimmt, da meistens nur bei der
Basisuntersuchung der menopausale Status erfragt wird und fir die Dauer der Nach-
beobachtung bestehen bleibt

5.6.2 Ergebnis:

Insgesamt wurden 7377 invasive Brustkrebserkrankungen, die in einer Gruppe von
351.825 Frauen auftraten, in die Analyse einbezogen. Die Tabelle zeigt die Charakte-
ristika der verschiedenen Kohorten.

Characteristics of the Cohort Studies Included in the Pooled Analysis of Fruit and Vegetable Intake and Breast Cancer

Total Fruits Total Vegetables
Years of Baseline Age No.of No. of Median No. of Median
Study Follow-up Cohort, No. Range Cases Questions Intake. Questions Intake. g/d

at g/d

Baseline,

y
Adventist Health 1976-1982 15172 28-90 160 7 355 6 162
Study
Canadian National 1982-1987 56 837 40-59 419 6 327 15 226
Breast Screening
Study
lowa Women's 1986-1995 34 406 55-69 1130 15 342 31 196
Health Study
Netherlands Cohort ~ 1986-1992 62412 55-69 937 12 206 25 164
Study
New York State 1980-1987 18 475 50-93 367 8 297 23 189
Cohort
New York University =~ 1985-1994 14 006 34-65 385 11 293 17 198
Women'’s Health
Study
Nurses 'Health Study 1980-1986 89 046 34-59 1023 6 284 13 155
(a)
Nurses'Health Study 1986-1996 68 817 40-65 1638 21 336 33 262
Sweden 1987-1997 61471 40-76 1318 4 164 5 77
Mammography
Cohort

Tabelle 11: Characteristics of the Cohort Studies (Quelle: Smith-Warner et al., 2001, S. 771)
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Beim Vergleich der héchsten Quartile gegen die niedrigste Quartile aller finf Gruppen
(Frichte- Fruchtsaft, gesamte Friichteaufnahme, gesamte Gemiiseaufnahme und ge-
samte GemUse/Frichteaufnahme) konnten nur sehr schwache, nicht signifikante As-
soziationen aufgezeigt werden. Es ergab sich fir den gesamten Konsum von Frichten
ein gepooltes multivariables RR von 0,93 (95% CI 0.86 —1,00; P fir Trend =.08, ge-
samten Gemusekonsum RR= 0,96, Cl (0,89 — 1.04; P fir Trend = .54 und gesamten
Gemiuse/Frichtekonsum (RR = 0,93; Cl, 0,86 — 1.00; P fiir Trend = .12) Ferner wurde
untersucht, ob sich ein Effekt bei einem sehr hohen Obst- und Gemiuseverzehr zeigte,
indem man den Konsum in Dezile einteilte. Es zeigte sich keine Anderung der Ergeb-
nisse, wenn man den Konsum nochmals mit den héchsten Dezilen gegen die niedrigs-

ten Dezile verglich (Daten wurden nicht angegeben).

Innerhalb der botanischen Gruppen konnte ebenfalls keine Assoziation mit dem Risiko
fir Brustkrebs gefunden werden. Fir Brassica zeigte sich ein gepooltes multivariates
relatives Risiko von 0,96 (0,87 — 1.06). Allerdings war von dieser Analyse die Adventist
Health Study ausgeschlossen, da keine items fiir Brassica auf dem Erndhrungsfrage-
bogen aufgelistet waren. Auch einzelne Friichte und Gemse zeigten keine signifikante
Assoziation mit dem Brustkrebsrisiko. Fir diese Analyse wurden standardisierte Porti-
onsgréBen (Gewicht pro Gramm) verwendet. Firr eine PortionsgroBe Brokkoli (789)
zeigte sich ein relatives Risiko von 0,86 (Cl 0,72-1,02). Fir eine PortionsgréBe Rosen-
kohl (30g) zeigte sich ein relatives Risiko von 0,67 (Cl 0,35-1,27).

5.6.3 Bewertung

Die Ergebnisse dieser Studie lassen keinen Hinweis erkennen, dass ein erhdhter Kon-
sum an Gemuse und Friichten signifikant das Brustkrebsrisiko senkt.

Es ist innerhalb dieser Untersuchung schwierig zu ermitteln, ob einzelne Gemdise und
Frichte ein potentielles Praventionspotential gegen Krebs besitzen. Ein Grund ist, dass
innerhalb der untersuchten Studien nur in begrenzter Anzahl nach spezifischen Gemii-
se gefragt wurde. Es war folglich davon abhangig, welche Gemise in die Subgruppen-

analyse einflossen.

Bei der Ermittlung des relativen Risikos fiir einzelne Gemuse und Brustkrebs, konnten
nicht immer Daten aus allen Kohortenstudien einflieBen, z. B. wurde der Verzehr von
Brokkoli in drei Kohortenstudien nicht erfragt. Infolgedessen kénnen die Interpretatio-
nen flr spezifische Gemuse starker begrenzt sein. Es konnte keine statistisch signifi-
kante Assoziation fiir die Subgruppen oder einzelne Gemiise gefunden werden.
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Die Autoren dieser Untersuchung nahmen auch Stellung ( JAMA, 2001, S2977) Stel-
lung zu der in 5.5 dargestellten schwedischen Fall-Kontroll-Studie. Nach den Ergebnis-
sen dieser Studie wurde angenommen, daB ein regelméaBiger Verzehr von Kohlgemu-
sen das Brustkrebsrisiko um ca. 25 % senken kann. Die Autoren widersprechen den
aus der schwedischen Studie abgeleiteten Annahmen. Bei der kombinierten Auswer-
tung von acht Kohortenstudien, mit mehr als 7000 Brustkrebserkrankungen, konnten
sie keine statistisch signifikanten Assoziationen feststellen. Die Autoren schlieBen je-
doch nicht aus, dass ein hoher Kohlverzehr das Brustkrebsrisiko moderat senken

kénnte.

6 Schlussdiskussion

Nach dem gegenwartigen Stand der Forschung, wird davon ausgegangen, dass die
Krebsentstehung Uber einen langen Zeitraum ablauft. Die Kanzerogenese ist ein kom-
plexer Prozess, bei dem zahlreiche Faktoren eine Rolle spielen. Die Wissenschaft hat
in einem vereinfachten Modell die Kanzerogenese in drei wesentliche Phasen aufge-
teilt. Ausgangspunkt in der Initiationsphase sind Beschadigungen der DNA. Wird der
DNA-Schaden nicht durch kérpereigene Reparaturmechanismen behoben, kann er bei
der nachsten Zellteilung weitergegeben werden. Die schadigenden Prozesse der ers-
ten Phase, der Initiation, kbnnen in einem kurzen Zeitraum ablaufen. In der zweiten
Phase, der Promotion, kdnnen sie sich dagegen Uber Jahrzehnte hinziehen. Hier wird
das Wachstum der verénderten Zelle durch Einwirkung von Promotoren geférdert. Am
Ende steht die Progressionsphase, in der die vorgeschadigte Zelle in eine invasiv

wachsende Tumorzelle umgewandelt wird.

Die Untersuchungen zu den Glucosinolaten bzw. deren Derivate haben gezeigt, dass
sie in der Initiationsphase Beschadigungen der DNA verhindern kénnen. Sie kdnnen
Phase-1- Enzyme hemmen und Phase-2-Enzyme aktivieren. Dadurch wird die Um-
wandlung von inaktiven Prokanzerogenen zu aktiven Kanzerogenen verhindert bzw.
herabgesetzt. Bereits aktivierte Kanzerogene werden beschleunigt abgebaut. Zusatz-
lich kénnen Glucosinolatderivate indirekt antioxidativ wirken, indem sie Zellen vor hoch-
reaktiven Sauerstoff schitzen. In der Promotionsphase kénnen sie das Zellwachstum
hemmen, indem sie verstérkt den programmierten Zelltod von geschadigten Zellen
einleiten. AuBerdem kénnen sie die Zellteilung hemmen, die Zelldifferenzierung ver-
starken, den Hormonstoffwechsel beeinflussen oder Signaliibertragungsschritte hem-
men. Aus diesen Wirkungsmechanismen wird die Annahme abgeleitet, dass die Glu-
cosinolatabbauprodukte eine krebspraventive Wirkung besitzen. Die Annahmen konn-
ten in Labor- und Tierversuchen bestatigt werden. Auch bei einigen Interventionsstu-
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dien am Menschen konnte, anhand von Biomarkern, auf eine krebspraventive Wirkung
geschlossen werden. Diese theoretischen Annahmen mussen in der Praxis Uberprift
werden. Der praktische Nachweis kann u. a. durch epidemiologische Studien durchge-
fuhrt werden.

Fir die Bewertung der Qualitat und Aussagekraft von Studien wurde das Evidenzklas-
senschema entwickelt. Die vorgestellten Studien sind in die Evidenzklassen 2 und 3
einzustufen. Die Studien besitzen damit eine geringere Aussagekraft beziiglich der
methodischen Qualitat und Aussagefahigkeit. Zur Fragestellung liegen keine in Evi-
denzklasse 1 einzuordnenden Studien wie (z. B. randomisierte klinisch kontrollierte
Studien) vor. Diese Tatsache ist damit zu erklaren, dass die fiir Evidenzklasse 1 defi-
nierte methodische Qualitat, im Hinblick auf Krebserkrankungen kaum mdglich ist. Die
Latenzzeit fir Krebs kann 10 bis 15 oder mehr Jahre betragen. Klinisch kontrollierte
Studien sind aus methodischen, ethischen und finanziellen Griinden, fiir diese Frage-
stellung in der Praxis nicht durchflhrbar. In diesem Zusammenhang wachst daher
auch die Kritik an der eindimensionalen Evidenzklassifizierung (DGE info 9/2002, S.134).

Im Rahmen dieser Arbeit wurden sechs Studien untersucht, die zu unterschiedlichen
Krebsarten durchgefihrt wurden. Methodisch besser ware ein Vergleich von Studien
zu einer Krebsart gewesen. Bei den Recherchen zu dieser Arbeit ergab sich jedoch,
dass im Zusammenhang mit der Fragestellung nur wenige Studien vorliegen. Aus den
vorliegenden Studien wurden daher je drei Studien zum Dickdarmkrebs und Brustkrebs
vorgestellt.

Die Ergebnisse der vorgestellten Studien zeigen ein uneinheitliches Bild der praventi-
ven Wirkung von Glucosinolatderivaten. Zwei der vorgestellten Kohortenstudien 5.1
und 5.6 konnten keinen eindeutigen protektiven Effekt der Glucosinolatderivate fest-
stellen. Die Studie 5.1 umfasste eine groBe Anzahl an Probanden iber einen langen
Beobachtungszeitraum bis zu 16 Jahren (Nurse Health Study) Damit erscheint die
Studie gut geeignet, um mdgliche Assoziationen aufzudecken. Zudem wurde in der
Studie das Erndhrungsverhalten der Probanden in zeitlichen Abstdnden von zwei Jah-
ren Uber einen Fragebogen erfasst. Bei anderen Kohortenstudien erfolgten die Befra-
gungen lediglich zu Studienbeginn. Die Autoren der Studie 5.6, einer gepoolten Analy-
se von acht Kohortenstudien, konnten in der Gesamtbetrachtung keinen Zusammen-
hang zwischen dem Verzehr von Obst und Gemuse und einer protektiven Wirkung
gegen Brustkrebs feststellen. Dem gegenliber sehen die Autoren (Ambrosone et al.,
2004, S.1134) bei Einzelbetrachtung der Ergebnisse dieser Studie, zu Brokkoli und Ro-
senkohl inverse Assoziationen, die jedoch statistisch nicht signifikant sind. Die wider-
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spriichliche Bewertung der Studie ist damit erklarbar, dass die Autoren der Studie 5.6
einen rein statistischen MaBstab anlegten, bei dem sich keine signifikanten Assoziatio-
nen ergaben. Dagegen betrachten die Autoren Ambrosone et al isoliert die Ergebnisse
zu Brokkoli und Rosenkohl und sehen jenseits von statistischen MaBstaben ein Hin-
weis flr eine protektive Wirkung.

Die niederlandische Kohortenstudie 5.2. in bezug auf Dickdarmkrebs konnte einen
starken inversen Zusammenhang zwischen Kohlgemiise und Kolonkrebs bei beiden
Geschlechtern finden. Aufféllig jedoch war eine nicht erklarbare starke positive Assozi-
ation von: RR 1,66 (Cl 0,94 — 2,94). also eine krebsférdernde Wirkung im Zusammen-
hang von Rektalkrebs und dem Verzehr von KohlgemUise bei Frauen, wahrend bei den
Mannern eine negative Assoziation vorlag: RR 0,88 (Cl 0,56 —1,39). Es ist davon aus-
zugehen, dass diese starke Abweichung nicht im Zusammenhang mit dem Verzehr von
Kohlgemdise steht, weil sich bei der Auswertung aller anderen Studien keine vergleich-
baren Werte ergeben haben.

Bei einer Gesamtschau der Kohortenstudien (Evidenzklasse 2) zeigen sich nur in der
Studie 5.2. gewisse Anhaltspunkte fir eine protektive Wirkung. Nach den von der For-
schung angenommenen protektiven Wirkungen, erscheinen die gezeigten Ergebnisse
zunachst enttduschend. Eine tatsachliche relative Risikosenkung durch den Verzehr
von Glucosinulaten ist nur schwach erkennbar. Bei den Studienergebnissen ist jedoch
zu berlcksichtigen, dass diese durch systematische Fehler verzerrt werden kénnen.
So kénnen Unzulanglichkeiten bei der Befragung der Probanden Auswirkungen auf
das Ergebnis haben. Bei den eingesetzten Fragebégen wurde der Verzehr von einzel-
nen glucosinolathaltigen Lebensmitteln nicht immer explizit abgefragt. Die aufgenom-
menen Mengen einzelner Gemilise mussten von den Probanden fiir die Vergangenheit
geschatzt werden. Es ist fir die Probanden oft schwierig, PortionsgréBen selbst einzu-
schatzen. Dadurch kann es zu einer Fehlbewertung der aufgenommenen tatsachlichen
Mengen kommen, die die Ergebnisse beeinflussen kénnen.

Die Fall-Kontroll-Studien 5.3, 5.4 und 5.5 zeigen sich deutlichere Zusammenhénge
zwischen dem Verzehr von Kohlgemiise und dem Krebsrisiko. Die Studie 5.3 ist eine
eingebettete Fall-Kontroll-Studie. Bei ihr konnte eine protektive Assoziation bei einer
hohen versus niedrigen Kohlgemiseaufnahme in bezug auf das Dickdarmkrebsrisiko
von RR 0,81 (CI 0,58 — 1,36) gefunden werden. Bei der Fall-Kontroll-Studie 5.4 wurde
neben der Erfassung lber Fragebdgen, die Menge der aufgenommenen Glucosinolat-
derivate zusatzlich Uber einen Biomarker (Bestimmung der Isothionzyanatkonzentrati-
on im Urin) exakt bestimmt. Neben der subjektiv geschatzten Aufnahmemenge durch
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die Probanden, stand damit ein objektiver Messwert zur Verfligung. Bei der hichsten
Uber den Biomarker ermittelten Isothiozyanataufnahme ergab sich mit einem OR 0,5
(Cl 0,3-0.8) eine stark ausgepragte negative Assoziation. Im Gegensatz dazu ergab
sich im Vergleich bei der subjektiven Einschatzung der héchsten Aufnahmemengen im
Fragebogen, nur ein OR von 0,7 (Cl 0,5 —1,13) Die Fall-Kontroll-Studie 5.4 zeigte bei
einer hohen Kohlgemiiseaufnahme ein OR von 0.84 (Cl 0,71 — 0,98) auf.

Die Ergebnisse der Fall-Kontroll-Studien zeigen deutlichere protektive Assoziationen
als die Kohortenstudien. Bei der Bewertung ist zu berlicksichtigen, dass die Ergebnisse
von Fall-Kontroll-Studien durch das abweichende Studiendesign beeinflusst werden
kénnen. Bei Fall-Kontroll-Studien ist die Teilnehmerzahl wesentlich geringer. Die aus-
gewahlte Kontrollgruppe kann im Hinblick auf ihre Ernahrungsgewohnheiten gegen-
Uber dem Bevdlkerungsdurchschnitt weniger reprasentativ sein, wenn man den Um-
stand berlcksichtigt, das gesundheitsbewusste Probanden eher bereit sind an einer
Studie teilnehmen als weniger gesundheitsbwuBte. Bei einer insgesamt geringeren
Teilnehmerzahl (Datenbasis) kann diese unterschiedliche Teilnahmebereitschaft eher
zu einer Verzerrung der Ergebnisse flhren. Die Teilnahmebereitschaft bei bereits an
Krebs Erkrankten ist dagegen oft héher, da sie sich mit den méglichen Ursachen ihrer
schweren Krankheit auseinandersetzen. Aufgrund der Tatsache, dass die Probanden
bereits erkrankt sind, ist es schwierig zu differenzieren, ob das angegebene Ernah-
rungsverhalten fur die Vergangenheit typisch ist oder sich erst nach Feststellung der
Krankheit gedndert hat. Die Fall-Kontroll-Studien werden u.a. aus diesen genannten
Griinden in die Evidenzklasse 3 eingestulft.

Die Ergebnisse aller Studien kénnen zudem durch Confounding (StérgréBen) beein-
flusst werden. Im Ergebnis erkennbare protektive Assoziationen kénnen danach auch
darauf zurlickzuflihren sein, dass andere N&hrstoffe mit dem vermuteten protektiven
Nahrungsmittelinhaltsstoff korrelieren. So enthélt Kohl nicht nur Glucosinolate, sondern
auch zahlreiche andere sekundére Pflanzenstoffe, Vitamine, Milchs&durebakterien, Mi-
neralstoffe, Ballaststoffe etc. Durch eine mdgliche Mitwirkung von Confounders ist ein
alleiniger kausaler Zusammenhang zwischen der Aufnahme von Gilucosinolaten und
einer praventiven Wirkung nicht abzuleiten. Im Umkehrschluss ist die in einigen Stu-
dien erkennbare Tendenz zu einem erhdhten Krebsrisiko bei geringer Aufnahme von
Glucosinolaten nicht allein auf die geringere Menge zuriickzufiihren. Auch hier kénnen
korrelierende StérgréBen wie Rauchen, Alkohol, Ubergewicht, Fett, Hormoneinnahmen
etc. die Studienergebnisse beeinflusst haben. Daneben kénnen mdglicherweise noch
andere Einflussfaktoren und Wechselwirkungen bestehen, die zur Zeit noch unbekannt
sind.
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Die Betrachtung aller Studien und ihrer Ergebnisse zeigt, dass eine praventive Wirkung
von Glucosinolaten gegen Krebserkrankungen nicht mit statistischer Signifikanz nach-
gewiesen werden konnte. Die Kohorten-Studien belegen nur eine geringe tatsachliche
Senkung des Krebsrisikos. Die relativen Schatzwerte (Odds-Ratio) der Fall-Kontroll-
Studien. zeigen zwar eine mehr ausgepragte, aber immer noch nur geringe Tendenz
fir eine Risikominderung. Allerdings besitzen die hier untersuchten Studien der Evi-
denzklasse 2 und 3 nur eine geringe Aussagekraft. Wie oben dargestellt, werden bei
allen untersuchten Studien die Ergebnisse, durch systematische Fehler, confounding,
unbekannte multiple Faktoren und Wechselwirkungen, beeinflusst. Erst mit neuen Stu-
dien, die Uber einen anderen Ansatz in Methodik und Systematik, die genannten Feh-
lerquellen beseitigen kénnten, wéren klarere Ergebnisse méglich. So kénnte z.B. durch
den Einsatz von Biomarkern, eine mdglicherweise vorhandene Dosis-Wirkungs-
Beziehung nachgewiesen werden. Die Untersuchungen dieser Arbeit haben gezeigt,
das noch erhebliche Erkenntnisliicken zu SPS in bezug auf Wechselwirkungen, Auf-
nahme, Wirkorte, individueller genetischer Faktoren usw. bestehen. Nach wissen-
schaftlichen MaBstében, ist damit die Beurteilung einer Kausalitat nur im Hinblick auf
Glucosinolate noch nicht méglich.

Neben den rein wissenschaftlichen Aspekten stellt sich die Frage, welche Empfehlun-
gen die Erndhrungswissenschaft dem Verbraucher in der Praxis geben kann. Die auf-
gezeigten ,Indizien“ flr eine krebspréventive Wirkung, rechtfertigen gegeniiber dem
Verbraucher den Hinweis auf eine vermutete praventive Wirkung, im Zusammenhang
mit dem regelmaBigen Verzehr von Kohlgemise. Es gilt dabei eine differenzierte Sicht
zu vermitteln. Wir haben es hier nicht mit einer ,Wunderwaffe” gegen Krebs zu tun,
sondern mit einem Aspekt, der im Rahmen einer gesunden Erndhrung langfristig hilf-

reich sein kann.
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Zusammenfassung

Die vorliegende Diplomarbeit untersucht die von der Forschung angenommenen
krebspraventiven Wirkungen von Glucosinolaten. Glucosinolate gehéren zu den se-
kundaren Pflanzenstoffen und sind Gberwiegend in KohlgemUise enthalten.

Im Rahmen der Arbeit wird die Kanzerogenese mit ihren einzelnen Phasen und den
jeweiligen Einflussfaktoren vereinfacht dargestellt. Die Glucosinolate werden in ihrer
chemischen Grundstruktur vorgestellt und im Hinblick auf ihre antikanzerogene Wir-
kung in den unterschiedlichen Phasen der Kanzerogenese untersucht. Unter Berlick-
sichtigung der Evidenzeinteilung der Evidenz-basierten Medizin werden sechs aktuelle
epidemiologische Studien vorgestellt und ausgewertet, die sich u.a. mit den Zusam-
menhangen von Glucosinolataufnahme und praventiven Wirkungen bei verschiedenen
Krebsarten beschéftigen. Die Ergebnisse der Studien werden den Annahmen der For-
schung gegeniibergestellit.

Abstract

The present diploma examines the cancer-preventive effects of Glucosinolates
assumed by the research. Glucosinolates belong to the Phytochemicals and are mainly
in cabbage vegetables contained.

In this diploma, the Carcinogenesis with her individual phases and the respective
influential factors are simplified represented. The Glucosinolates are introduced in their
chemical basic structure and are examined for their protective effect against cancer
with reference in the different phases of the Carcinogenesis. Under consideration of the
categories of the evidence-based medicine, six current epidemiological studies are
intrduced and appraised. The studies examine the connections of reception of
Glucosinolates and preventive effects with different cancer types. The results of the
studies are compared with the assumptions of the research.
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