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Pravention des Prostatakarzinoms:
Was ist anders nach der REDUCE-Studie?

B. J. Schmitz-Dréger’, M. Bendhack?, J. Dorsam’

Aus der 'EuromedClinic, Fiirth und der Clinica de Urologia e Cancerologia, Alto da Gléria, Brasilien

Wihrend die Pravention des Prostatakarzinoms (PCA) durch
Erndhrung oder Nahrungsergédnzung zuletzt durch die negati-
ven Ergebnisse der SELECT-Studie empfindliche Riickschld-
ge hinnehmen musste [1] und derzeit um eine Neubewertung
ringt, hat die Vorstellung der ersten Ergebnisse der REduction
by DUtasteride of prostate Cancer Events- (REDUCE-) Stu-
die vor einigen Monaten auf dem amerikanischen Urologen-
kongress in Chicago fiir Aufsehen gesorgt [2].

Bei der REDUCE-Studie handelt es sich auf den ersten Blick
um eine konfirmatorische Untersuchung zum bereits 2003
publizierten Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) [3]. In
PCPT konnte erstmals gezeigt werden, dass durch die Einnah-
me eines 5-a-Reduktase-Hemmers (Finasterid) eine effektive
Chemoprivention moglich ist. Uber eine Behandlungsdauer
von 7 Jahren wurden in der Verum-Gruppe 24 % weniger
Prostatakarzinome nachgewiesen als in der unbehandelten
Kontrollgruppe.

Es mutet nahezu unglaublich an, dass die REDUCE-Studie
nun zum exakt gleichen Ergebnis kam. Bei Studienende nach
4 Jahren fand sich bei den mit Dutasterid behandelten Patien-
ten eine 23%ige Reduktion von Prostatakarzinomen. Es wire
allerdings unbillig, die REDUCE-Studie als rein konfirma-
torische Untersuchung zu betrachten. Thre Bedeutung geht
weit dariiber hinaus. Im Gegensatz zu PCPT, wo das Patien-
tenalter mit > 55 Jahren den einzigen Risikofaktor darstellte,
wurden in die REDUCE-Studie bewusst Risikopatienten ein-
geschlossen. Hier konnte nun gezeigt werden, dass die pri-
ventive Wirkung eines 5-a-Reduktase-Hemmers unveridndert
auch bei Patienten nach negativer Stanzbiopsie (bei erhhtem
PSA-Wert oder zusétzlicher Prostatavergroflerung) nachweisbar
bleibt.

Professor G. Andriole (St. Louis) konnte dariiber hinaus zei-
gen, dass der pridventive Effekt auch in Subgruppen, nach

Stratifizierung fiir das Alter, den PSA-Wert oder das Prostata-
volumen, mehr oder weniger gleichmifig vorhanden ist.

Besonderes Augenmerk wurde auf die Frage der Privention
von Hochrisikotumoren gelegt. In PCPT war eine signifikante
Zunahme von Hochrisikotumoren der Gleason-Grade 7-10
beobachtet worden, die sich in der REDUCE-Studie nicht fin-
det (Abb. 1). Dabei konnte es sich tatsichlich um einen
substanzspezifischen Effekt handeln: Wihrend es sich bei
Finasterid lediglich um einen Hemmer des Typs II der 5-a-
Reduktase handelt, werden durch Dutasterid sowohl Typ I als
auch Typ II des Enzyms gehemmt.

Diese Interpretation ist allerdings kritisch zu betrachten.
Folgeuntersuchungen aus PCPT weisen darauf hin, dass der
vermehrte Nachweis aggressiver Tumoren in PCPT in erster
Linie auf eine verbesserte Detektion der Tumoren infolge ei-
ner Reduktion des Prostatavolumens und eine dadurch be-
dingte hohere Dichte zuriickzufiihren ist [4, 5]. Zudem ist ein
direkter Vergleich schwierig, da in REDUCE die modernen
Empfehlungen zur Gleason-Klassifikation in einer Stanz-
biopsie beriicksichtigt sind, wihrend in PCPT noch eine iltere
Klassifikation verwendet wurde [6].

Weitere Argumente sind darin zu sehen, dass spekuliert wer-
den mag, dass im Rahmen einer Vorbiopsie in erster Linie
groB3e und aggressive Tumoren detektiert werden und es sich
in der REDUCE-Studie moglicherweise um eine entspre-
chend selektionierte Population handelt. SchlieBlich findet
sich bei Betrachtung der Gruppe mit Gleason-Graden 8—10 in
der Verum-Gruppe ein (allerdings wegen der kleinen Fallzahl
nicht signifikant!) hoherer Anteil dieser Tumoren.

Folgeuntersuchungen werden sich sicherlich eingehend mit
diesen Fragen auseinandersetzen. Wie sich bereits in PCPT
gezeigt hat, liegt der wahre Wert derartiger Untersuchungen
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Abbildung 1: Vergleich der PCa-Zahlen unter Finasterid und Placebo in der (a) REDUCE- und der (b) PCPT-Studie. Mod. und erstellt nach Daten aus [2, 3].
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nicht ausschlieBlich im Nachweis, dass mit einer bestimmten
Substanz eine Privention des Prostatakarzinoms moglich ist,
sondern es ergibt sich eine Flut von wertvollen Informationen
zur Biologie der Erkrankung, zu Aspekten der Lebensqualitit
oder auch zu gesundheitsokonomischen Fragen. Nachdem die
Chemoprivention des Prostatakarzinoms mit 5-a-Reduktase-
Hemmern eine — zumindest in diesem Ausmalf} und mit derar-
tiger Evidenzlage — bislang einzigartige Situation in der ge-
samten Onkologie darstellt, besteht fiir andere Fachdiszi-
plinen die Moglichkeit, aus diesen Studien Kenntnisse fiir
weitere Tumorentitdten zu sammeln.

Mit der Publikation der REDUCE-Studie steht die Chemo-
priavention des PCA erneut im Mittelpunkt einer durchaus
kontroversen Diskussion. Es soll darauf hingewiesen werden,
dass die aktuelle Datenlage auch in der neuen S3-Leitlinie zur
Fritherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen
Stadien des Prostatakarzinoms gewiirdigt wird [7].

Befiirworter weisen auf die dramatische Senkung des Karzinom-
nachweises, zumindest {iber den Studienzeitraum, hin sowie
die Tatsache, dass offensichtlich insbesondere die wenig ag-
gressiven Tumorformen signifikant seltener nachgewiesen
werden. Damit wiirde sich, zumindest theoretisch, das zuneh-
mende Risiko einer Ubertherapie vermindern lassen. Die fiir
PCPT kalkulierte ,,number needed to treat (NNT) liegt mit
13 behandelten Fillen zur Vermeidung einer Tumorerkran-
kung bemerkenswert niedrig. Fiir die gesellschaftlich akzep-
tierte Privention kardiovaskulédrer Ereignisse durch die Ein-
nahme von Aspirin wurde in einer grolen Metaanalyse eine
NNT von 144 berechnet [8].

Die Gegner sehen Nebenwirkungen, Kosten sowie den feh-
lenden Nachweis einer Verlidngerung der Lebenserwartung im
Vordergrund. Zudem wird darauf hingewiesen, dass in
Deutschland bislang kein Medikament zur Pridvention des
PCA zugelassen ist.

Von daher bleibt eine Chemoprévention des PCA in Deutsch-
land derzeit prinzipiell auf einen so genannten Mitnahme-
effekt begrenzt, d. h. die Indikation zur Einnahme einer Sub-

stanz beruht auf der zugelassenen Indikation, der priventive
Effekt ist somit ein willkommener Begleiteffekt. Daher sollte
bei medikamentoser Behandlung einer ProstatavergrofSerung
auch dieser ,,Nebeneffekt” bei der Auswahl einer geeigneten
Substanz im Auge behalten werden.

Nicht zuletzt im Interesse unserer Patienten bleibt jedoch zu
wiinschen, dass auf der Grundlage der REDUCE-Studie nun-
mehr der Antrag auf Zulassung eines 5-a-Reduktase-Hem-
mers zur Privention des Prostatakarzinoms gestellt wird.
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