Prostatakrebs-Screening -

ERSPC versus PLCO

Lasst sich mit PSA-Screening
die Mortalitatsrate beim
Prostatakrebs senken?
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" Unentdeckte Prostatakarzinome?
*Test falsch positiv?

Im Friihjahr dieses Jahres erschienen im New England Journal of Medicine zwei
Arbeiten, in denen zum einen die vorldufigen Ergebnisse der European Randomized
Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) [1] und zum anderen die einstweili-
gen Ergebnisse der Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO) Cancer Screening
Trial [2] hinsichtlich des Einflusses von Screening-Programmen auf die Prostatakrebs-
Mortalitat veroffentlicht wurden. Obwohl beide Untersuchungen das gleiche Ziel
verfolgten, resultierten vollig kontrdre Schlussfolgerungen: Wiahrend die Européer
eine 20 %ige Reduzierung der Prostatakrebs-spezifischen Mortalitit — bei allerdings
hohem Risiko fiir Uberdiagnosen — ermittelten, fanden die Amerikaner keinen signifi-
kanten Unterschied in der Prostatakrebs-spezifischen Mortalitdt zwischen ihrer

Screening- und Kontroll-Gruppe. Auch wenn darauf hin ein Grofteil der Kommentare
lautete, man wire nun ,so klug als wie zuvor, lassen sich den Resultaten, die sich
aufgrund weiter Konfidenzintervalle durchaus noch dndern kénnen, doch einige
bemerkenswerte Erkenntnisse ,abringen”.

ie kontroverse Diskussion um
D die Nutzen-/Schadensbilanz
der PSA-Testung zur Friih-
erkennung von Prostatakrebs sollte
mit dem Bekanntwerden der Ergeb-
nisse aus den groflen Screening-Stu-
dien in Europa und den USA eigent-
lich abklingen. Doch im Gegenteil,
Befiirworter und Gegner des Pro-
statakrebs-Screenings sehen ihre
Position mit neuer Munition ver-
sorgt, so dass die Frontstellungen
wohl noch einige Zeit aufrechter-
halten werden.
Dass mit dem PSA-Test bzw. einem
umfassenden Screening mehr Pros-

tatakarzinome frither entdeckt wer-
den konnen, scheint unstrittig. Die
wesentliche Frage ist indes, ob da-
durch hinreichend Prostatakrebs-be-
dingte Todesfélle verhindert werden
koénnen, um das dazu erforderliche
Maf an Uberbehandlungen rechtfer-
tigen zu kdnnen.

ERSPC und PLCO im Studien-
design nur bedingt vergleichbar

Initiiert wurde die ERSPC bereits
in den 1990er Jahren. Das Scree-
ning endete dann am 31.12.2006.
Beteiligt waren die Niederlande,

Belgien, Schweden, Finnland, Ita-
lien, Spanien und die Schweiz.
Mit insgesamt 182 000 teilneh-
menden Ménnern im Alter von 50
bis 74 Jahren (162 243 davon im
voraus festgelegten Kernalter von
55 bis 69 Jahren) und einer mitt-
leren Beobachtungszeit von 8,8
Jahren (median 9 Jahre) liefert
die ERSPC sicher eine gewichti-
ge Datenquelle zur Nutzen-Risiko-
Abschitzung des Prostata-Scree-
nings auf Basis des PSA-Tests.
Kritiker bezweifeln allerdings,
dass die Fragestellung angesichts
der epidemiologischen Gegeben-
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heiten auf dieser Basis eine defi-
nitive Beurteilung zulésst, und die
enorm weiten Konfidenzintervalle
der Zwischenauswertungen schei-
nen ihnen Recht zu geben.

Bei den Teilnehmern der ER-
SPC-Screening-Gruppe (n = 82 816)
war alle vier Jahre ein PSA-Test
vorgesehen. Ausnahmen bildet
Schweden mit zweijdhrlichen
Abstinden und Belgien, wo sich
der zweite Testdurchgang aus Fi-
nanzierungsschwierigkeiten um
drei Jahre verzdogerte. Im Mittel
wurden 2,1 PSA-Tests pro Patient
durchgefiihrt. Bei 82 % der Min-
ner war es mindestens ein Test,
was natiirlich bedeutet, dass sich
18 % der zum Screening vorgese-
henen Ménner {iberhaupt nicht da-
ran beteiligt haben. Das ist sicher
nicht forderlich, um zu einem kla-
ren Studienergebnis zu kommen.
Andererseits wire eine praktisch
100 %ige Teilnahme am Screening
iiberaus realitdtsfern.

In den meisten européischen
Zentren galten 3,0 ng/ml PSA als
Indikation zur Biopsie. Allerdings
gab es in einigen Landern (zeitlich
begrenzte) Abweichungen in den
Kriterien fiir die Indikation zur
Biopsie. In den meisten Zentren
wurden durch transrektalen Ul-
traschall geleitete Sextant-Biop-
sien durchgefiihrt. Die Indikati-
on zur Biopsie war bei 16,2 % der
Minner in der Alterskerngruppe
gegeben. Davon unterzogen sich
85,5 % dem Eingriff.

Das Design der PLCO-Studie mit
insgesamt 76 693 Teilnehmern im
Alter von 55 bis 74 Jahren in zehn
iiber die USA verstreuten Zentren
unterschied sich vom ERSPC-De-
sign in einigen wesentlichen Punk-
ten: Bei den 38 343 Ménnern, die
randomisiert der Screening-Gruppe
zugewiesen worden waren, sollte
sechs Jahre hintereinander jdhrlich
ein PSA-Test durchgefiihrt werden.
Zudem bestand das Angebot fiir
jéhrliche digitale rektale Unter-
suchungen (DRU) auf vier Jahre.
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Die Teilnahme am PSA-Test be-
lief sich auf 85% und die an der
DRU auf 86 %.

Fir die Kontroll-Gruppe der
PLCO-Studie war eine konventio-
nelle Betreuung (,,usual care®) vor-
gesehen, die in den USA in sehr
viel héherem Malle als in Europa
auch PSA-Tests vorsieht und den
Kontrollprobanden daher nicht vor-
enthalten werden konnen. Von die-
sen nahmen denn auch 42 % das
Angebot im ersten und sogar 52 %
im sechsten Studienjahr wahr. Die
DRU-Rate reichte entsprechend
von 40 % bis 46 %. Zudem hatte
etwa jeder dritte Teilnehmer der
PLCO-Studie in beiden Studien-
armen innerhalb der drei Jahre vor
der Rekrutierung bereits mindes-
tens eine Untersuchung einschlief3-
lich PSA-Test.

ERSPC — PLCO: Raten der beim
Screening entdeckten Prostata-
karzinome vergleichbar

In der europdischen Studie wur-
de bei 8,2 % der Ménner in der
Screening-Gruppe und bei 4,8 %
der Ménner in der Kontroll-Grup-
pe ein Prostatakarzinom entdeckt.
Dieser Anteil variierte in den einzel-
nen Teilnehmerstaaten erheblich —
mit 3,9 % als niedrigstem Anteil in
der italienischen Screening-Grup-
pe bis 11,8 % in der schwedischen
Screening-Gruppe. In den Kon-
troll-Gruppen waren es entspre-
chend 1,8 % bzw. 7,1 %.

Der Unterschied im Anteil ent-
deckter Prostatakarzinome zwischen
Screening- und Kontroll-Gruppe war
in der amerikanischen Studie deut-
lich weniger stark ausgeprigt als
in der européischen (Abb. 1). Nach
neun Jahren waren es in der Scree-
ning-Gruppe ca. 8,6 % der Min-
ner und in der Kontroll-Gruppe
ca. 7,3 %.

Obwohl ERSPC und PLCO we-
sentliche Unterschiede im Scree-
ning-Programm - insbesondere
beziiglich der Testintervalle und
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Abb. 1: Anzahl der Teilnehmer am Prostate, Lung, Colo-
rectal, and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial, bei
denen eine Prostatakrebs-Diagnose gestellt wurde (An-

driole GL, et al. 2009).

des Schwellenwertes zur Biopsie-
Indikation — aber auch in der Zu-
sammensetzung der Studienpopu-
lationen aufweisen, kommen beide
Studien hinsichtlich des Anteils ent-
deckter Prostatakarzinome doch zu
erstaunlich einheitlichen Ergebnis-
sen. Daraus lie3e sich ableiten, dass
bei dichteren Testintervallen als in
der ERSPC nur unwesentlich mehr
Prostatakarzinome entdeckt werden.
Mit anderen Worten sind PSA-Tests
im Abstand von vier Jahren oder et-
was darunter offenbar hinreichend
engmaschig, um bei Médnnern ab
etwa 50 bis 55 Jahren die Entde-
ckung von Prostatakarzinomen mit
dem Mittel des PSA-Tests weitge-
hend zu gewihrleisten. Bedenkens-
wert ist aber, dass es sich bei den
PLCO-Teilnehmern um ein ein se-
lektioniertes Kolektiv handelt. Bei
der hohen Dichte an PSA-Tests in
der amerikanischen Bevolkerung —
wie sie auch bei den Teilnehmern
vor Beginn der Studie vorlag — findet
automatisch eine Auslese von Pros-
tatakrebs-freien Médnnern statt. —
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ERSPC: 20 %ige Reduzierung
der Prostatakrebs-spezifischen
Mortalitat durch PSA-Screening

In der ERSPC wurden in der Scree-
ning-Gruppe 261 und in der Kon-
troll-Gruppe 363 Prostatakrebs-be-
dingte Todesfille registriert. In der
Alterskerngruppe waren es entspre-
chend 214 bzw. 326. Umgerechnet
auf Félle pro 1 000 Personenjahre
sind das 0,35 bzw. 0,41 fiir alle Al-
tersgruppen und 0,33 bzw. 0,41 be-
schrankt auf die Alterskerngruppe.
Das bedeutet fiir die Studienteilneh-
mer im Kernalter eine 20 %ige Re-
duktion des Risikos, an Prostatakrebs
zu sterben. In der graphischen Dar-
stellung fiir die kumulierten Hazard-
funktionen wird deutlich, dass sich
die Uberlebenskurven beider Grup-
pen erst nach etwa sieben Jahren zu
trennen beginnen (Abb. 2).
Anhand der Intention-to-screen-
Analyse machen die ERSPC-Auto-
ren folgende Rechnung auf: Bei der
keineswegs vollstdndigen Teilnah-
me des Studienkollektivs am PSA-
Test miissten 1 410 Ménner gescreent
werden und 48 behandelt werden,
um einen Prostatakrebs-bedingten
Todesfall verhindern zu kénnen. An-
dererseits meinen die Untersucher,
dass die hohe Zahl unnétiger Be-
handlungen und die damit verbun-
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Abb. 2: Kumulatives Sterberisiko durch Prostatakrebs in der
Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO) Cancer
Screening Trial: Die korrigierte rate ratio flir Prostatakrebs-
spezifischen Tod betragt 0,80 (95 % CI 0,65-0,98).

dene Vielzahl unerwiinschter Ne-
beneffekte durch Vermeidung von
Diagnose und Therapie indolen-
ter Karzinome reduziert werden
konnten.

Obwohl die Screening-Modalité-
ten in den einzelnen europdischen
Zentren zum Teil variieren, waren
die lokalen Ergebnisse mit dem Ge-
samtergebnis kompatibel. Bei Aus-
schluss jeweils eines Zentrums lie-
gen die rate ratios alle zwischen
0,74 und 0,84, so dass die Redu-
zierung der Prostatakrebs-spezifi-
schen Mortalitétsrate nicht einzel-
nen Landern zugeschrieben werden
kann. Zudem bestand kein signifi-
kanter Unterschied bei der Gesamt-
mortalitit.

PLCO: Kein Benefit beim Prosta-
takrebs-spezifischen Uberleben
durch Screening

Die Mortalitatsrate in der Screening-
Gruppe bei PLCO liegt bei 0,20 To-
desféllen pro 1 000 Personenjahre
nach sieben Jahren und erhéhte sich
auf 0,27 Todesfille pro 1 000 Per-
sonenjahre nach zehn Jahren (Aus-
wertung zu 67 % vollstindig). Die
entsprechenden Mortalitdtsraten in
der Kontroll-Gruppe betragen 0,17
bzw. 0,24 Todesfille pro 1 000 Per-
sonenjahre. Daraus ergeben sich rate
ratios von 1,13 (95 % CI 0,75-1,70)
nach sieben Jahren und von 1,11
(95 % C10,83-1,50) nach zehn Jah-
ren. Somit ist das Risiko, an Pros-
tatakrebs zu sterben, im Kontroll-
Arm — wenn auch statistisch nicht
signifikant — niedriger als im Scree-
ning-Arm (Abb. 3).
Bemerkenswerterweise lag die
Mortalitdtsrate im amerikanischen
Studienkollektiv bei geringfiigig ho-
herer Prostatakrebs-Detektionsrate
sowohl im Screening- als auch im
Kontroll-Arm deutlich unter der im
europdischen Studienkollektiv. Die-
ses Ergebnis kann mit aller Vorsicht
dahingehend interpretiert werden,
dass die offenbar diskrepanten Hei-
lungsraten dem intensiveren Scree-

ning der Amerikaner zu verdanken
sind, zumal davon auszugehen ist,
dass die medizinische Versorgung
von Prostatakrebs-Patienten in Eu-
ropa und den USA vergleichbar gut
ist. Moglicherweise wurden in der
PLCO-Studie Karzinome, die sich
rascher als andere zu einer aggres-
siven Form entwickeln, trotz eines
hoéheren PSA-Schwellenwertes frii-
her, in einem noch heilbaren Stadi-
um entdeckt.

Andererseits ist bemerkenswert,
dass die Todesfille in beiden Grup-
pen kaum im Zusammenhang mit
unterschiedlichen Tumorstadien
standen. In der Screening-Gruppe
hatten 60 % der verstorbenen Pati-
enten ein Prostatakarzinom im Sta-
dium I oder II, 2 % im Stadium III
und 36 % im Stadium IV. Bei den
Kontrollen waren es entsprechend
52 %, 4 % bzw. 39 %.

Welche Erkenntnisse lassen sich
aus der ERSPC und der PLCO-
Studie gewinnen?

Im Kollektiv der PLCO-Studie war
die Sterblichkeit an Prostatakrebs,
die sich im weiteren Verlauf der
Nachbeobachtung noch deutlich er-
héhen wird, sowohl im Screening
als auch im Kontroll-Arm sehr ge-
ring. Dennoch rdsonieren die Auto-
ren der PLCO-Studie dariiber, ob sie
in der Screening-Gruppe gegeniiber
der Kontrollgruppe eine niedrigere
Mortalitdtsrate hitten erreichen kon-
nen, wenn der PSA-Schwellenwert
fiir die Biopsie-Empfehlung anstatt
bei 4,0 ng/ml wie in der ERSPC bei
3,0 ng/ml gelegen hiitte. Die Uber-
legungen fithren aber dahin, dass
damit wahrscheinlich in der Haupt-
sache mehr Prostatakarzinome mit
glinstiger Prognose entdeckt wor-
den wiéren und sich damit die Rate
der Uberdiagnosen erhoht hitte. Die
erhohte Sensitivitdt geht zudem auf
Kosten einer reduzierten Spezifitét.
Es lieBe sich beim Vergleich mit den
Daten der ERSPC auch argumentie-
ren, dass in der PLCO-Studie der
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Abb. 3: Anzahl der Teilnehmer am Prostate, Lung, Colo-
rectal, and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial, die
an Prostatakrebs verstorben sind (Andriole GL, et al.

2009).

Benefit eines Prostatakrebs-Scree-
nings bereits nahezu ausgeschopft
sei. Womoglich wird ein solcher Ef-
fekt durch den hoher als erwarte-
ten Screening-Anteil in der Kon-
troll-Gruppe kaschiert.

Die europédische und amerikani-
sche Screening-Studie unterschei-
den sich in erster Linie beziiglich der
Screening-Intervalle und der Defini-
tion der Kontroll-Gruppe. Bei PSA-
Tests im Abstand von vier Jahren
wird von einer Vorlaufzeit von fiinf
bis zehn Jahren ausgegangen. Es ist
jedoch zu befiirchten, dass die Vor-
laufzeit bei aggressiven Karzino-
men um Etliches kiirzer ist. Daher
sind solche Tumoren, die hinsicht-
lich der Senkung der Prostatakrebs-
bedingten Mortalitadtsrate das pri-
maére Ziel des Screenings darstellen,
in der PLCO-Studie mit jéhrlichen
PSA-Tests und zusétzlichen DRU
wahrscheinlich hdufiger noch recht-
zeitig entdeckt worden.

Beim Vergleich der jeweiligen
Screening- und Kontroll-Kollekti-
ve in der ERSPC und der PLCO-
Studie wird deutlich, dass allenfalls
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die europdische Studie als kontrol-
liert anzuerkennen ist. Die Umstén-
de in den USA fiihrten dazu, dass
der Screening-Gruppe im Grunde
genommen nur eine weniger stark
gescreente Gruppe gegeniiberstand.
Insofern sei das wissenschaftlich al-
lerdings abwegige Gedankenexpe-
riment erlaubt, der amerikanischen
Screening-Gruppe die europdischen
Kontroll-Gruppe entgegenzusetzen.
Bei einer solchen Manipulation re-
duzierte sich die durch Prostata-
krebs bedingte Mortalitédtsrate in
neun Jahren um ca. 50 %. Zumin-
dest gehen Uberlegungen der ER-
SPC-Autoren dahin, dass die ge-
wihlten Vierjahresintervalle zu
lang sein konnten.
Prostatakrebs-Diagnosen im Rah-
men eines Screening-Programms
sind mit einem hohen Prozentsatz
an Uberdiagnosen und den daraus
resultierenden Ubertherapien mit-
samt hochst unerwiinscher Begleit-
effekte verbunden. In der ERSPC
wurden 50 % Uberdiagnosen re-
gistriert, d.h. bei jedem zweiten mit
einer Prostatakrebs-Diagnose kon-

frontierten Teilnehmer ist davon
auszugehen, dass er zeitlebens kei-
ne klinischen Symptome der Krank-
heit verspiiren wiirde [3]. Dieses un-
befriedigende Resultat 1dsst sich nur
iiber ein tieferes Verstdndnis der Tu-
morbiologie verbessern. Ein Schliissel
hierzu liegt unter Umstédnden in den
Genexpressionsprofilen der transfor-
mierten Zellen. So wird mit der Su-
che nach molekulargenetischen Mar-
kern von Tumor-Subtypen nicht nur
angestrebt, effektivere Therapiekon-
zepte zu entwickeln, sondern es wird
auch das Ziel verfolgt, indolente Tu-
moren sicher identifizieren, und so-
mit auf die Therapie vielfach iiber-
haupt verzichten zu kénnen.

Die Diskussion um Nutzen und
Risiko eines Prostatakrebs-Scree-
nings wird bei der Komplexitit der
jeweiligen Standpunkte sicher nicht
so schnell verstummen. Die Fortfiih-
rung der ERSPC und der PLCO-Stu-
die wird erst in einigen Jahren fri-
sche Daten liefern. Aber auch wenn
sich dabei zweifelsfrei herausstellte,
dass sich durch Screening die Pros-
tatakrebs-spezifische Mortalitétsra-
te senken ldsst, bliebe das Problem
der Uberdiagnose und Uberthe-
rapie doch wohl auf unabsehba-
re Zeit bestehen. Vieleicht liefern
aber auch andere zur Zeit laufen-
de groBere Studien Argumente fiir
die eine oder andere Seite. Das sind
insbesondre die Prostate Cancer In-
tervention Versus Observation Trial
(PIVOT) in den USA und die Pro-
state Testing for Cancer and Treat-
ment (PROTECT)-Studie in Grof3-
britannien. rm <
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