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PSA-Rezidiv: Wie kann die systemische 
Therapie optimiert werden? 

ASCO 2018: Neue Daten zu Prostata- und Nierenzellkarzinom

Der optimale Zeitpunkt und die Art der Androgendeprivationstherapie (ADT) in der Rezidivsituation sind wichtige Themen beim 
Prostatakarzinom (PCa). Zwei auf dem ASCO Annual Meeting vorgestellte Studien lieferten interessante Daten, die im Kontext 
der verfügbaren Evidenz und der methodischen Qualität kritisch diskutiert wurden. Beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom 
stützen neue Daten zur Lebensqualität den Einsatz von Cabozantinib (CabometyxTM) und weisen auf das Potenzial des Multikinase-
Inhibitors in Kombination mit Immuntherapie hin. 
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	 Prostatakarzinom

ADT plus antiandrogene Therapie bei 
PSA-Rezidiv?

PCa-Patienten, die nach einer radikalen 
Prostatektomie oder Strahlentherapie 
innerhalb kurzer Zeit ein PSA-Rezidiv 
oder eine schnelle PSA-Verdopplungszeit 
(PSADT) aufweisen, haben ein erhöhtes 
Risiko für eine Fernmetastasierung. [1,2] 
Bei einer PSADT < 3 Monate ist das Risiko 
für die prostatakarzinomspezifische Mor-
talität im Vergleich zu einer langsameren 
PSADT um das 20-fache erhöht. [3] Ein 
PSA-Rezidiv tritt nach Prostatektomie bei 
bis zu 30% der Patienten auf, meist in den 
ersten 5 Jahren. [4] Eine dreiarmige ran-
domisierte Phase-II-Studie prüfte, ob eine 
maximierte Androgendeprivationsthera-
pie (ADT) in diesem Stadium mit geringer 
Tumorlast einen positiven Effekt hat.

Eingeschlossen wurden 120 PCa-Patien-
ten, die eine radikale Prostatektomie mit 
oder ohne Strahlentherapie erhalten hat-
ten. Sie bekamen entweder den CYP17-
Inhibitor Abirateron plus Prednison (AAP) 
allein, in Kombination mit dem LHRH-
Antagonisten Degarelix (AAP+D) oder 
Degarelix allein. Weitere Einschlusskrite-
rien waren ein PSA-Wert ≥ 1,0 ng/ml, eine 
PSADT ≤ 9 Monate und ein Testosteron-
wert ≥ 150 ng/dl. [5]

Die Patienten wurden 8 Monate behan-
delt. Primärer Endpunkt war das progres-
sionsfreie Überleben (PFS) nach 18 Mo-
naten, definiert als Anzahl an Patienten 

mit nicht detektierbarem PSA (PSA0) und 
einer vollständigen Erholung des Testoste-
ronwerts auf > 150 ng/dl. Sekundär wurde 
die Anzahl an Patienten mit PSA0 nach 8 
Monaten untersucht.

Insgesamt 14 Patienten erreichten den 
primären Endpunkt, 7 Teilnehmer hatten 
nach 18 Monaten ein PSA0 ohne Testoste-
ronerholung. Zwischen den drei Studienar-
men gab es weder im primären noch im se-
kundären Endpunkt statistisch signifikante 
Unterschiede (siehe Tab. 1). 
 
In einer exploratorischen Analyse unter-
schieden sich die Studienarme hinsichtlich 
der Zeit bis zur PSA-Progression signifi-
kant, mit dem längsten Intervall von 62,3 
Wochen unter der kombinierten Hormon-
therapie (Abb. 1). 

Diskussion: ADT bleibt Standard bei 
biochemischen Rezidiv 

Die Wahl der systemischen Therapie für 
Patienten mit einem biochemischen Re-
zidiv wird kontrovers diskutiert. Wie Dr.  
Timur Mitin (USA) in der Diskussion zu 
dieser Studie erläuterte, sei die Hinzu-
nahme von Abirateron „eine Grauzo-
ne“, abhängig von der Interpretation der 
STAMPEDE-Studie. [6,7] Hier wurde eine 
ADT vs. ADT in Kombination mit Abirate-
ron bei Patienten mit einem hormonsensi-
tiven PCa und M0- sowie M1-Erkrankung 
geprüft. Ein Überlebensvorteil zeigte sich 
zugunsten der Kombination bei allen Pa-
tienten, einschließlich der Patienten mit 
M1. Mitin verwies auf die schwache kli-
nische Evidenz in der Subgruppe der M0- 
Patienten mit einem breiten Konfidenz- 

  Tab. 1 ADT plus antiandrogene Therapie: 
Progressionsfreies Überleben; nach [5]

Kohorte Primärer Endpunkt:
PSA0 + T > 150
nach 18 Monaten

Mediane Zeit bis
T > 150 (Wochen)

Sekundärer 
Endpunkt: PSA0 
nach 8 Monaten

Abirateron + 
Prednison

2/37 (5%) 36 31/37 (84%)

Abirateron + 
Prednison + 
Degarelix

7/37 (19%) 56 32/37 (86%)

Degarelix 5/39 (13%) 53 28/39 (72%)
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intervall (HR=0,75; 95% KI: 0,48-1,18). 
[8] Dies lag zum Teil daran, dass in dieser 
Gruppe relativ wenige Ereignisse auftra-
ten. Darüber hinaus sei der Therapiebe-
ginn mit Abirateron bereits bei Progress 
unter ADT in der STAMPEDE-Studie nicht 
gefordert gewesen. Mitin kritisierte zu-
dem den primären Endpunkt, der für die 
adressierte Fragestellung klinisch nicht 
validiert sei. Sein Fazit: Die ADT bleibt ein 
Standard für die Therapie von Patienten 
mit biochemischen Rezidiv nach definiti-
ver Therapie. [6] 

Optimaler Zeitpunkt der ADT: 
Neue Daten

Laut S3-Leitlinie ist die hormonablative 
Therapie bei PSA-Rezidiv oder -Progressi-
on derzeit keine Standardtherapie. [9] Die 
randomisierte Phase-III-Studie TOAD zeig-
te, dass die sofortige ADT das Überleben 
und die Zeit bis zur klinischen Progression 
im Vergleich zur verzögerten ADT bei pro-
gredientem oder rezidiviertem PCa nach 
Strahlentherapie oder radikaler Prostatek-
tomie in Kombination mit Bestrahlung ver-
längern kann. [10] 

Diese Fragstellung wurde auch in der 
randomisierten offenen ELAAT-Studie ge-
prüft, die allerdings aufgrund schlechter 
Rekrutierung vorzeitig geschlossen wurde. 
[11] Loblaw et al. stellten nun eine kom-
binierte Analyse beider Studien vor. [12] 

Die Auswertung erfolgte anhand der Da-
ten von 261 Patienten aus der TOAD- und 
von 78 aus der ELAAT-Studie. Primärer 
Endpunkt war die Mortalität jeglicher Ur-
sache in der Intent-to-treat-Population.  
Zu den sekundären Endpunkten gehörten 
u.a. die krebsspezifische Mortalität sowie 
die Zeit bis zum lokalen Progress und bis 
zur Fernmetastasierung.

Die Nachbeobachtungszeit betrug in bei-
den Studien 5 Jahre. Die Patienten in der 
ELAAT-Studie waren etwas älter, ihr Tumor 
war weniger aggressiv und die Differenz 
der PSA-Werte zwischen sofortiger und 
verzögerter Therapie war geringer als in 
der TOAD-Studie (14,1 vs. 26,7 ng/ml). 

Der mittlere PSA-Wert lag zu Beginn der 
TOAD-Studie in den Gruppen mit sofor-
tiger bzw. verzögerter ADT bei 3,52 bzw. 
30,2 ng/ml und in der ELAAT-Studie bei 
3,98 bzw. 18,1 ng/ml. Von 60 Todesfällen 
insgesamt entfielen 40 auf TOAD und 20 
auf ELAAT. 

Die Mortalitätsraten waren unter beiden 
Therapiestrategien vergleichbar: Unter 
der sofortigen ADT gab es 11% Todesfälle 
in TOAD und 27% in ELAAT, unter verzö-
gerter ADT waren es 19% bzw. 24%. Die 
5-Jahresüberlebensraten betrugen 87,3 
vs. 85,1% (HR=0,75; 95% KI: 0,40-1,41; 
p=0,37; Abb. 2). 

Auch bei der krebsspezifischen Mortalität 
gab es keinen statistisch signifikanten Un-
terschied. Allerdings war die Zeit bis zum 
lokalen Progress (p=0,002) und bis zur 
Fernmetastasierung (p=0,02) unter der 
sofortigen ADT signifikant länger als im 
Arm mit verzögerter Therapie. 

 
Diskussion: Methodischen Schwächen 
schränken Aussagekraft ein 

In der Diskussion ging Dr. Timur Mitin 
(USA) der Frage nach, warum die kombi-
nierte Analyse zu einem anderen Ergebnis 
gekommen ist als die Einzelauswertung 
der TOAD-Studie. [6,7] Letztere hatte ge-
zeigt, dass die sofortige gegenüber der 
verzögerten ADT bei Männern mit PSA-
Rezidiv zu einer signifikanten Verbesse-
rung des Gesamtüberlebens führte. [10] 
Trotzdem hätten sich viele Ärzte aus ver-
schiedenen Gründen „unwohl“ dabei ge-
fühlt, eine ADT bei einem mittleren PSA-
Wert von 3,52 ng/ml sofort einzuleiten. 

  Abb. 1 Zeit bis zur PSA-Progression; nach [5]
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  Abb. 2 Gesamtüberleben sofortige vs. verzögerte ADT; nach [12]
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Der mittlere PSA-Wert von 30,2 ng/ml bei 
Beginn der ADT in der TOAD-Studie in der 
verzögerten Gruppe werde hingegen von 
den meisten Klinikern als zu hoch empfun-
den, so Mitin. [12]

Er erinnerte daran, dass die TOAD-Studie 
sowohl Patienten mit biochemischem Re-
zidiv als auch mit lokal fortgeschrittenen, 
aber nicht metastasierten Tumoren ein-
schloss. Die krebsspezifische Mortalität 
war in beiden Armen gering und nicht 
signifikant unterschiedlich. Das Überle-
ben in der Subgruppe der Patienten mit 
PSA-Rezidiv nach definitiver Therapie war 
ebenfalls vergleichbar. [10] 

Hauptgründe für das abweichende Ergeb-
nis der kombinierten Auswertung sind 
Mitin zufolge die unausgewogenen Pati-
entencharakteristika in beiden Armen und 
die Differenz in den mittleren PSA-Werten 
bei Beginn der ADT zwischen der TOAD- 
und der ELAAT-Studie. 

Klinische Ergebnisse deuten darauf hin, 
dass bei nicht metastasiertem Tumor eine 
intermittierende ADT bis zu einem PSA-
Wert von 10 bis 15 ng/ml hinausgezögert 
werden kann. [13] Dies könne sich in den 
nächsten Jahren aber durchaus wieder än-
dern, wenn die Relevanz der biochemisch 
rezidivierten M0-Erkrankung durch den 
stärkeren Einsatz von neuen Bildgebungs-
verfahren wie PET/CT abnimmt. 

	 Fortgeschrittenes 
	 Nierenzellkarzinom

Der Multikinase-Inhibitor Cabozantinib 
(CabometyxTM) ist seit Mai 2018 auch für 
die Erstlinientherapie von Patienten mit 
einem fortgeschrittenen Nierenzellkar-
zinom (RCC) und mittlerem oder hohem 
Progressionsrisiko zugelassen. Er hemmt 
neben den VEGF-Rezeptoren auch c-MET 
und AXL. [14] 

In der Phase-II-Studie CABOSUN verlän-
gerte die Therapie mit Cabozantinib das 
PFS in dieser Patientengruppe im Ver-
gleich mit Sunitinib von 5,3 auf 8,6 Mona-
te (HR=0,48; 95% KI: 0,31-0,74; p=0,0008). 
[15] Eine wichtige Ergänzung der Zulas-
sungsdaten stellen beim ASCO Annual 
Meeting vorgestellte Ergebnisse von zwei 
Post-hoc-Analysen dar, die verschiedene 
Aspekte der Lebensqualität untersuchten. 
[16,17]

Lebensqualität unter Erstlinientherapie 
mit Cabozantinib

Q-TWiST ist eine Methode, mit der sich 
das Verhältnis von Risiko und Nutzen 
einer Therapie besser beurteilen lässt, 
wenn keine Daten zur Lebensqualität ver-
fügbar sind. Diese Information kann eine 
Therapieentscheidung unterstützen. Im 
Mittelpunkt steht das Verhältnis der ge-
wonnenen Lebenszeit zur Lebensqualität. 
Gemessen wird die Zeit, in der die Pati-
enten nicht mit Krankheitssymptomen 
oder therapiebedingten Nebenwirkungen 
belastet sind (time without symptoms of 
disease or toxicity of treatment, TWiST). 
[18] Eine solche Analyse wurde im Rahmen 
der CABOSUN-Studie durchgeführt. [16]

Die Auswertung umfasste einen Zeitraum 
von 650 Tagen, dies entspricht der medi-
anen Nachbeobachtungszeit beim Über-
leben. Die Therapie mit Cabozantinib ging 
im Vergleich mit Sunitinib mit einer um 
121 Tage längeren Zeit ohne Symptome 
und Toxizitäten von Grad 3-4 einher (295 
vs. 174 Tage; KI: 43–199; Abb. 3). Die quali-
tätsadjustierte TWiST, in der verschiedene 
Parameter aggregiert werden, zeigte eben-
falls einen Vorteil zugunsten von Cabozan-
tinib vs. Sunitinib (Differenz: 73 Tage). 
 
Eine weitere Auswertung der CABOSUN-
Studie nutzte Scores zur Bestimmung des 
ECOG-Performance-Status als Indikator 
für die gesundheitsbezogene Lebensqua-
lität (HRQoL). Die ECOG-Scores wurden 

hier in Hinblick auf den Gesundheitszu-
stand vor und nach Krankheitsprogression 
verglichen. Darüber hinaus wurde die Zeit 
bis zur Verschlechterung des ECOG-PS 
ausgewertet. [17] 

Der ECOG-PS wurde während der Behand-
lung zu jeder Visite erhoben, für die Zeit 
danach war dies nicht zwingend vorgese-
hen. Eine Verschlechterung des ECOG-PS 
war definiert als Anstieg des Scores von 0 
auf 2, von 1 auf 3 oder von 2 auf 3. 

Aus der Zeit vor Progress waren 119 und 
nach Progress 55 ECOG-Scores verfügbar. 
Erwartungsgemäß hatten die Patienten 
vor Progress einen signifikanten besseren 
ECOG-PS als danach (ECOG-PS 0: 40%; 
1: 51%; 2: 8%). Nach Progress sank der 
Anteil an Patienten mit ECOG 0 auf 25%, 
während sich die Zahl der Teilnehmer mit 
ECOG-PS 2 and 3 auf 15% verdoppelte. 
Cabozantinib reduzierte das Risiko für 
eine Verschlechterung des ECOG-PS um 
66% im Vergleich mit Sunitinib (HR=0,44; 
95% KI: 0,16-1,26). 

Ausblick: Potenzial von Cabozantinib 
in Kombination mit Immuntherapie

Daten aus Biomarker-Studien deuten dar-
auf hin, dass VEGF immunsupprimierend 
wirkt. Daraus lässt sich eine Rationale für 
die Kombination einer Immuntherapie mit 
einer VEGF-Hemmung ableiten. In einer 
jüngst präsentierten Phase-I-Studie zeig-
te die Kombination des PD-1-Inhibitors 

  Abb. 3 Überlebenszeit in Relation zu TOX, TWiST und REL; nach [16]
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Nivolumab mit Cabozantinib eine vielver-
sprechende Aktivität bei Patienten mit 
metastasierten urogenitalen Tumoren 
einschließlich RCC [19]. Eine derzeit rekru-
tierende Phase-III-Studie wird die Effekti-
vität dieser Kombination im Vergleich mit 
Sunitinib bei nicht vorbehandelten Patien-
ten mit metastasiertem RCC untersuchen 
(NCT03141177). [20] 

Zu den Einschlusskriterien gehören eine 
klarzellige Histologie und eine auswert-
bare Gewebeprobe. Patienten mit aktiven 
Hirnmetastasen und einer Autoimmuner-

krankung können nicht teilnehmen. Die 
Behandlung in beiden Armen (Nivolumab 
plus Cabozantinib vs. Sunitinib) wird bis 
zum Progress oder intolerabler Toxizität 
fortgesetzt, Nivolumab kann maximal 2 
Jahre gegeben werden. Eine Stratifizie-
rung erfolgt u.a. nach dem Risikoscore 
des International Metastatic RCC Data-
base Consortium (IMDC) und dem PD-L1-
Expressionsstatus. Primärer Endpunkt ist 
das PFS. Zu den sekundären Endpunkten 
gehören Gesamtüberleben und die Ge-
samtansprechrate. Geplant ist die Rekru-
tierung von 630 Patienten. [21]
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