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Sulforaphan - eine sinnvolle Erganzung zur Chemotherapie
beim Pankreaskarzinom?

V.J. Lozanovski, I. Herr, T. Hackert, P. Schemmer

Das Pankreaskarzinom

Das Pankreaskarzinom stellt die vierthiufigste
krebsbedingte Todesursache in Deutschland dar. Mit
einem gesamten Fiinf-Jahres-Uberleben von nur 6 %
ist das Pankreaskarzinom eines der aggressivsten
Malignome in Europa [1, 2, 3]. Trotz Standardisierung
und Weiterentwickelung der Tumor-Therapie, ist eine
chirurgische Tumorentfernung mit kurativem Ansatz

bei nur 20 % der Patienten mit Pankreaskarzinom
moglich [4], da die Erkrankung haufig aufgrund der
spaten Symptome erst in einem sehr fortgeschrittenen Stadium entdeckt wird [1, 5]. In diesen Féllen bleibt derzeit als
einzige palliative Therapiemdglichkeit die Chemotherapie. Diese kann in Einzelfdllen auch mit einer Bestrahlung
(kombinierte Radio-/Chemotherapie) durchgefiihrt werden.

Das Pankreaskarzinom ist durch rasches, benachbarte Strukturen infiltrierendes Wachstum und friihe, vor allem
lymphogene, aber auch himatogene Metastasierung charakterisiert (Abb. 1). Sein molekuldrer Modus operandiist
noch immer unvollstindig gekldrt und die geringe Ansprechrate auf derzeit durchgefiihrte Chemotherapien ein
therapeutisches Dilemma. Neueste wissenschaftliche Daten sprechen fiir die Existenz einer Subpopulation von
Tumor-initiierenden Zellen (T1Z, alternativ Tumorstammzellen (TSz)), die fiir eine konventionelle, zytotoxische bzw.
zytoreduktive Therapie nicht zuganglich sind [6] und daher die konventionelle Chemotherapie tiberleben [7]. Neben
ihrer Eigenschaft unkontrolliert zu wachsen, ihrer Therapieresistenz und ihres aggressiven Metastasierungsverhaltens,
besitzen die TSZ das Potenzial sich selbst zu regenerieren und zu differenzieren [8, 9, 10, 11]. Durch diese
Zellpopulation ldsst sich das Pankreaskarzinom auch als ,Stammzell“-Krankheit definieren [8, 12]. Neue
Therapieansdtze werden daher dringend bendtigt, um gerade den véllig Chemotherapie-resistenten Tumoranteil, die
TSZ, behandeln zu kénnen.

Abb. 1: Pankreaskarzinom
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Quo vadis Sulforaphan?

Die Pflanzenfamilie Brassicaceae (Cruciferae) und die daraus isolierten Senfolglykoside wurden seit der Antike als
natiirliche Antibiotika und Hauptkomponenten der antiviralen und antimykotischen Therapie in der Heilkunde
eingesetzt [13, 14, 15]. Zudem haben Glucoraphanine (4-Methylsulfinyl Butylglucosinolate) und deren Isothiocyanat-
Produkt Sulforaphan eine besonders starke antikanzerogene Wirkung. Sulforaphan wurde zum ersten Mal Jahr 1959
aus Pfeilkresse isoliert [16]. Schlieflich wurden weitere sulforaphanreiche Nahrungsmittel wie Brokkoli, Blumenkohl,
Rettich, und Kraut identifiziert. Schnell wurde klar, dass Brokkoli und dessen Sprossen die hdchste Konzentration von
Sulforaphan besitzen [17, 18, 19]. Im Unterschied zu anderen Antioxidantien eliminiert Sulforaphan die freien Radikale
indirekt durch eine Steigerung der Aktivitdt von Phase-Il Enzymen, wodurch es zur Erhhung des Glutahion-Spiegels
kommt [20]. Sulforaphan weist aufterdem eine langdauernde Wirkung auf. Einen Zusammenhang mit Tumoren konnte
im Jahr 1992 aufgezeigt werden, da in Hepatom-Mausmodellen eine Erhhung der Aktivitdt von Phase-ll Enzymen
sowohl in vitro als auch in vivo gefunden wurde, was mit verzégertem Tumorwachstum einherging [20].

Seither wurde der antikanzerogene Effekt von Sulforaphan bei unterschiedlichen Krebsentitdten experimentell und
klinisch bestatigt [7, 13, 21, 22]. AuRerdem wurde aufgezeigt, dass Sulforaphan gegen die TSZ therapeutisch
eingesetzt werden konnte [13, 23, 24]. Es wurde eindeutig gezeigt, dass Sulforaphan die Hemmung der Expression
anti-apoptotischer NF-kB Zielgene vermittelt [7, 13]. Mittlerweile ist bekannt, dass NF-kB, ein ibergeordneter
molekularer Schalter und Mediator von Entziindungen, beim Pankreaskarzinom vermehrt aktiv ist, aber durch
Sulforaphan normalisiert wird [7, 13].

Sulforaphan erhéht daher in der praklinischen Pankreaskarzinom-Forschung das Ansprechen einer Chemotherapie mit
Sorafenib, 5-Fluorouracil, Doxorubicin, Cisplatin und Gemcitabin auf TSZ ohne Nachweis einer unerwiinschten
Wirkung auf nichtmaligne Zellen [7, 13, 23, 25, 26].

POUDER Trial

Seit Dezember 2013 lduft an der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie mit dem Europdischen
Pankreaszentrum in Heidelberg eine zweiarmige prospektive Pilotstudie (POUDER Trial) zur Nahrungsergdnzung
wadhrend der palliativen Chemotherapie von Patienten mit einem Pankreaskarzinom. Ziel dieser Untersuchung ist es,
in der Pilotphase die Machbarkeit der Verabreichung von hochkonzentriertem Sulforaphan in Kapselform zu testen.
Patienten mit einem fortgeschrittenen, inoperablen Pankreaskarzinom bekommen begleitend zur palliativen
Chemotherapie taglich 90 mg Sulforaphan in Form von gefriergetrocknetem Brokkoli-Keimlingsschrot (400 mg), das
in Kapseln verpackt ist (Abb. 2). Als Placebo dienen Kapseln mit Methylcellulose. Vierzig Patienten mit einem nicht
resektablen Pankreaskarzinom, die in Heidelberg in Behandlung sind, sollen wihrend der Pilotphase in die Studie

eingeschlossen werden.

Abb. 2: Brokkoli-Granulat und Granulat in Kapseln

Sowohl die Tumormarker CEA und CA19-9 als auch die Lebensqualitét sollen ausgewertet werden. Eine Bildgebung (CT,
MRT), die routinemafig in dreimonatigem Abstand durchgefiihrt wird, dient zur Verlaufsbeurteilung der Tumorlast,
um damit einen eventuellen Progress bzw. das gewiinschte Ergebnis, eine Tumorverkleinerung, zu erfassen. Zum
Monitoring der addquaten Aufnahme und Verstoffwechselung von Sulforaphan werden aufterdem im Morgenurin der
Patienten Abbauprodukte von Sulforaphan bestimmt. Die Analyse findet durch Zylokondensation mit 1,2-
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Lebensqualitit wird mittels standardisiertem
EORTC-, QLQ-PAN26-, und QLQ-C30-Fragebogen in

dreimonatigen Abstdanden evaluiert.

Mégliche Nebenwirkungen von
Brokkoli und seinen Sprossen

Typische Nebenwirkungen von Kohlgemiise, zu

denen auch Brokkoli und seine Sprossen zdhlen,

sind Flatulenz und Schwefelgeruch. Letzterer

entsteht bei der Verdauung und basiert auf dem

Schwefelgehalt des Sulforaphan und seines
Vorlduferstoffs, dem Glucoraphan. Daneben wirkt Sulforaphan als indirektes Antioxidanz und kénnte daher
theoretisch die Wirkung einer Radio- oder Chemotherapie schwdchen - dhnlich wie es kritisch fiir Vitamine diskutiert
wird. An unserer Klinik wurde diese Hypothese an Mdusen getestet, die mit humanen Pankreaskarzinomxenografts
transplantiert waren. Sulforaphan alleine oder in Kombination mit Gemcitabin inhibierte zwar stark das Wachstum
der Tumore [26], die Wirkung von Gemcitabin wurde aber nicht abgeschwacht, sondern vielmehr verstarkt. Nun wird
die Bestdtigung dieser vielversprechenden experimentellen Daten durch die hier vorgestellte Patientenstudie erwartet.
Erwdhnenswert ist auch, dass frische Sprossen durch die warme und feuchte Keimung anfillig fiir die Kontamination
durch gefahrliche Darmbakterien sind. Kontaminierte Brokkolisprossen sollen zum Beispiel 2011 die schweren EHEC-
Erkrankungen in Deutschland ausgeldst haben. Eine Bakterienkontamination der in der Studie verwendeten
Brokkolisprossen ist jedoch nicht zu erwarten, da jede Charge durch ein unabhangiges mikrobiologisches Labor auf
Unbedenklichkeit getestet wird. Wichtig zu wissen ist auch, dass Brokkoli neben den heilsamen Stoffen Glucoraphan
und Sulforaphan auch die kropferzeugenden Glukosinolate Glukobrassicin und Progoitrin enthilt. Jedoch konnte beim
Menschen noch keine Veranderung der Schilddriisenfunktion nach dem Verzehr einer haushaltsiiblichen Menge an
Brokkoli und sonstigem Kreuzbliitergemiise beobachtet werden [28]. Insbesondere die Brokkolisprossen enthalten nur
sehr geringe Mengen an Glukobrassicin, da dieses vermehrt nur im reifen Gemiise vorkommt [19]. AuRer den tiblichen
Nebenwirkungen von Kohlgemiise - Flatulenz und Schwefelgeruch - gehen wir daher von keinen weiteren
Beeintriachtigungen durch die tagliche Sprossenzufuhr aus.

Schlusswort

Sollte sich die untersuchte Nahrungsergdnzung mit Brokkolisprossen als praktikabel erweisen, ist eine randomisiert
kontrollierte Folge-Studie geplant, um statistisch verwertbare Aussagen zu einem potenziellen positiven
Therapieeffekt zu erhalten.
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