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Hintergrund

Das Prostatakarzinom ist eine der am
héufigsten diagnostizierten Krebsarten
weltweit, mit einer geschitzten globa-
len Inzidenz von etwa 1.276.100 Fillen
im Jahr 2018. Die geschitzte Zahl der
Neuerkrankungen in den USA liegt bei
ca. 174.650 und ist mit ca. 31.620 To-
desfillen pro Jahr die zweithdufigste
Krebstodesursache in den Vereinigten
Staaten. In Deutschland lag die Prognose
fiir das Jahr 2020 bei 61.200 Neuerkran-
kungen und etwa 14.320 Todesfillen.
In Osterreich betrug die Inzidenz 2017
ca. 5700 Neuerkrankungen, und 1260
Minner starben daran [1-4].

Die nuklearmedizinische Diagnostik
ist fiir die Festlegung der am besten
geeigneten Therapie im Primirstag-
ing und insbesondere im Rezidiv von
besonderer Bedeutung. Fiir die Stra-
tifizierung ist eine exakte pri-, inter-
und posttherapeutische Bildgebung es-
senziell (@Abb. 1). Im letzten Jahr-
zehnt nahm die Positronen-Emissions-
Tomographie/ Computertomographie
(PET/CT) eine immer groflere Rolle
als bildgebendes Hybridverfahren ein
und gewinnt mit der klinischen Einfiih-
rung des prostataspezifischen PSMA-
Liganden 68Ga-PSMA-11 im Jahr 2011
immer mehr an Bedeutung fiir die in-
dividualisierte Behandlung. Die Anzahl
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Nuklearmedizinische Diagnostik

und Therapie des

Prostatakarzinoms

Wer braucht wann ein PSMA-PET? Gibt es
einen Stellenwert fiir die PSMA-Therapie?

der Publikationen zeigen den Anstieg
der Bedeutung des PSMA-PET in der
Diagnostik (8 Abb. 2).

Ga68-PSMA iibertrifft die Detekti-
onsraten der zuvor lange genutzten C-11-
Acetat und C-11-Cholin PET-Tracer, die
aufgrund der unspezifischen Aufnahme
in gutartigen Lisionen vorrangig in der
Rezidivdiagnostik eingesetzt wurden [5].
Das bei der tiberwiegenden Anzahl bei
onkologischen Fragestellungen genutz-
te 18F-FDG hat bei der Diagnostik des
Prostatakarzinoms lediglich einen unter-
geordneten Stellenwert und kommt nur
bei aggressiven sowie schlecht differen-
zierten Karzinomen oder therapieassozi-
ierter neuroendokriner Differenzierung
mit erh6hter Glukosestoffwechselaktivi-
tét in Betracht.

PSMA-Liganden

Das PSMA-spezifische Membranantigen
ist aktuell das erfolgreichste Target in
der Bildgebung und in der nuklearme-
dizinischen Therapie. Es ist ein mem-
brangebundenes Glykoprotein, auch
Glutamatcarboxypeptidase II genannt,
das von Prostatakarzinomen und de-
ren Metastasen deutlich tiberexprimiert
wird [6]. Durch die Uberexpression in
90-100 % der Prostatakarzinomzellen ist
PSMA daher eine optimale Zielstruktur
mit Zunahme der Hochregulierung bei
hoherem Gleason-Score, als Ausdruck
der Entdifferenzierung und unter anti-
androgener Therapie (ADT; [7]). Der
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PSMA-Ligand 68Ga-PSMA-11 zdhlt
weltweit zu den am haufigsten genutzten
klinischen Tracern [8].

Anders als der Name vermuten lésst,
ist eine PSMA-Expression auch abseits
der Prostata und des Prostatakarzi-
noms in anderen Organen physiologisch
[9-12] und wird auch in benignen
und malignen Tumorentititen gefunden
[13]. In einer Vielzahl von Maligno-
men, wie den Gliomen, Kopf-Hals-Ma-
lignomen, Schilddriisen-, Lungen- und
Brustkarzinomen sowie im hepatozel-
luldren Karzinom, Nierenzellkarzinom,
Lymphom und Melanom wird eine er-
hohte PSMA-Liganden-Anreicherung
beobachtet. Die physiologischen Spei-
cherungen der PSMA-Liganden sind in
O Tab. 1 und B Abb. 3 aufgezeigt.

Die seit 2011 stetige Weiterentwick-
lung der PSMA-Liganden fithrte ba-
sierend auf der klinischen Nachfrage
nach zielgerichteter Bildgebung zu einer
Vielzahl an Ga68- und F18- markier-
ten PSMA-Liganden. 68Ga-PSMA wird
vermehrt durch F18-markierte Ligan-
den ersetzt. Die Einschrinkungen von
68Ga-PMSA mit einer Halbwertszeit von
68min und der Verfiigbarkeit von nur
2-4 Patientendosen pro Herstellungs-
vorgang wird durch F18-PSMA mit
einer Halbwertszeit von 110min und
hoheren Produktionskapazitiat durch die
Zyklotronproduktion ausgeglichen [14].
Einige 18F-markierten PSMA-Liganden,
wie das F18-PSMA-1007, zeigen eine re-
duzierte Urin-Clearance und eigenen
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Primardiagnostik

Rezidivdiagnostik und
Strahlentherapieplanung

Monitoring des
Therapieansprechens

Nach mehrfach negativer Stanzbiopsie zur gezielten
PSMA-PET/CT oder PET/MRT gesteuerten (Fusions-)
Biopsie bei Patienten mit hohem klinischem Verdacht
auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms

Priméres Staging bei Hochrisiko-Patienten
(Gleason-Score 28, PSA 220 ng/ml, klinisches Stadium
2cT2c) zur Operations- oder Strahlentherapieplanung

bei erhdhter Wahrscheinlichkeit von Lymphknoten-

und/oder Knochenmetastasen.

Bei V.a. Rezidiv/BCR mit PSA >0,2 ng/ml zur Lokalisa-
tionsdiagnostik/Ausschluss eines Lokalrezidivs nach
Prostatektomie bzw. von lokoregionéren und/oder
distanten LK-Metastasen und/oder von ossédren oder
viszeralen Filiae im Rahmen einer einzigen Untersuchung

Bei Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom
unter systemischer Therapie zur Therapiekontrolle des
Ansprechens bzw. Nichtansprechens der Therapie mit der
Maoglichkeit der Einzelbeurteilung von Metastasen

Staging beim metastasierten kastrationsresistenten
Prostatakarzinom (mCRPC) vor, wahrend und nach der
Radioligandentherapie, z.B. mit Lu-177-PSMA

Abb. 1 A Einsatzmdglichkeiten und Indikationen der PSMA-PET in den unterschiedlichen Erkran-

kungsstadien

sich besonders zur Detektion eines Lo-
kalrezidivs bzw. fiir die lokoregionire
Tumorausbreitung ([15]; Fallbeispiel in
O Abb. 4).

Die Frage, ob 68Ga- oder 18F-PSMA
in der Diagnostik verwendet werden soll-
te, ist aktuell noch nicht abschlieflend
geklart; sie sollten fiir die meisten klini-
schen Indikationen als austauschbar an-
gesehen werden und sich eher an den
lokalen Gegebenheiten ausrichten.

Diagnose und Primdrstaging

Fiir die Planung des weiteren therapeuti-
schen Procederes sind genaue Kenntnis-
se tiber die Ausdehnung des Primarius,
insbesondere eine extraprostatische Aus-
breitung und die Infiltration in Nachbar-

organe, essenziell, ebenso die potenzielle
Metastasierung, um das Ausmaf3 der lo-
kalen Resektion unter ggf. Nervenscho-
nung, das Ausmafl der Lymphadenekto-
mie und die Adaption des Bestrahlungs-
feldesbei primdrer Radiatio zuindividua-
lisieren. Trotz intensiver Forschung des
Einsatzes der PSMA-PET-Bildgebungim
Initialstaging lautet die aktuelle Empfeh-
lung der S3-Leitlinie beim Primérstaging:
»Die Rolle der PET Hybrid-Bildgebung
mit radioaktiv markierten PSMA-Ligan-
denim Rahmen des priméren Stagings ist
unklar, sie sollte daher innerhalb kontrol-
lierter klinischer Studien erfolgen® [16].
Dies ist in grofen Teilen der noch gerin-
gen Evidenz durch prospektive Studien,
die in die Leitlinienerstellung eingeht, ge-
schuldet.
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Risiko- und stadienadaptiert wird in
der Leitlinie weiterhin die Skelettszinti-
graphie, CT und Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) empfohlen. Inaktuelleren
Studien zeigen sich vielversprechende Er-
gebnisse fiir den Einsatz des PSMA-PET
im primdéren Staging.

Die multiparametrische MRT der
Prostata (mpMRT) zeichnet sich ge-
geniiber der PET/CT durch einen hé-
heren Weichteilkontrast insbesondere
in der hochaufgelosten T2w- und in
den kontrastmittelverstirkten Sequen-
zen (DCE) aus und wird ergénzt durch
die Diffusionswichtung als funktionel-
le Komponente. Die Kombination aus
MRT und der PSMA-PET im Rahmen
einer simultanen PSMA-PET/MRT bei
Intermediate- und High-risk-Prosta-
takarzinomen zeigte eine hoher diag-
nostische Genauigkeit in der Detektion
des Prostatakarzinoms unter Verwen-
dung der PIRADS-Kriterien bzw. einer
5-Punkte-Likert-Skala mit histopatholo-
gischer Korrelation. Die mpMRT, PET
und PET/MRT detektierten in 66, 92
und 98% das Prostatakarzinom. Die
kombinierte PET/MRT-Untersuchung
(AUC 0,88) war statistisch signifikant
der alleinigen PET (AUC 0,83) und
mpMRT (AUC 0,73) tberlegen [17].
Diese Studienergebnisse zeigen einen
moglichen Einsatz im Rahmen der ziel-
gerichteten Fusionsbiopsie auf. In einer
weiteren retrospektiven Studie mit gesi-
cherten High-risk-Karzinomen konnte
die PSMA-PET/CT 89 % der im mpMRT
auffilligen Lasionen detektieren, und
vice versa wurden 97 % der auffilligen
PET/CT-Lasionen in der MRT erkannt
[18].

Beim priméren Staging des N- und
M-Stadiums bei Patienten mit mittlerem
und hohem Risiko hat sich schon frith in
klinischen Studien gezeigt, dass die Sensi-
tivitat und Spezifitit der PSMA-PET/CT
die konventionellen Bildgebungsmetho-
den tibertreffen. Die Sensitivitdt, Spezifi-
tatund die diagnostische Genauigkeit der
Lymphknoten(LK)-Detektion betrug bei
der PSMA-PET 66, 99 und 89 % im Ver-
gleich zur konventionellen Bildgebung
mit CT und MRT 44, 85 und 72 % [19].
Dies ist hauptsichlich auf Beurteilung
der LK in der CT oder MRT zuriick-
zufithren, da als einziges Kriterium die



Grofle und Morphologie des LK eingeht
und diese erst ab 8-10mm als suspekt
gewertet werden. Der Grofiteil der Me-
tastasen, die sich unter 8mm bewegen,
werden somit nicht erfasst und fiihren
zu der geringen Sensitivitit.

Fiir die Detektion von Knochenmeta-
stasengilt diesanalog, die Sensitivititund
Spezifitit betrégt fir die PET 98,8-100 %
und 98,9-100 % und in der Szintigraphie
82,4-86,6% sowie 91,6-97,9% (Range
durch optimistische und pessimisti-
sche Klassifikation der Lisionen; [20]).
Die bisher erhobenen Studienergebnisse
konnten in einer erst kiirzlich publizier-
ten prospektiven Studie bei High-risk-
Karzinompatienten eindriicklich unter-
matuert werden. Die PSMA-PET/CT hat
eine 27 % hohere diagnostische Genau-
igkeit im Vergleich zur konventionellen
Bildgebung mit einer Sensitivitit und
Spezifitit von 85 und 98% vs. 38 und
91%. Die Autoren schlussfolgern, dass
die PSMA-PET/CT geeignet ist, die kon-
ventionelle Bildgebung mittels CT und
Knochenszintigraphie zu ersetzen [21].

Monitoring des Therapie-
ansprechens und Restaging im
biochemischen Rezidiv

Zwischen 27 und 53 % aller Prostatakar-
zinompatienten erleiden nach radikaler
Prostatektomie (RP) oder Strahlenthera-
pie ein ansteigendes PSA. Beim bioche-
mischen Rezidiv (BCR) ist eine frithzei-
tige Lasionsdiagnostik mit préziser Aus-
sage zur Tumorausdehnung und Loka-
lisation essenziell, um die Patienten der
besten Therapie zuzufiithren, welcheloka-
le Salvage-Strahlentherapie, Salvage LK-
Dissektion oder Einleitung einer System-
therapie bei polytoper oder disseminier-
ter Metastasierung umfasst [22].
Patienten mit einer biochemischen
Krankheitspersistenz 6 Wochen nach pri-
madrer Therapie (PSA > 0,2ng/ml) haben
ein schlechteres Outcome im Vergleich
zu Patienten, die ein postoperatives PSA
unterhalb der Nachweisgrenze aufwei-
sen. Diese Patientengruppe bendétigt
eine gezielte Diagnostik, um nichtthe-
rapiertes Tumorgewebe aufzuspiiren
und gezielt therapieren zu koénnen. Bei
niedrigen PSA-Werten versagte bisher
die konventionelle Bildgebung mit CT,
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Zusammenfassung

Die PSMA-PET/CT hat durch die prazise
Darstellung der Tumorausdehnung einen
festen Stellenwert in der Diagnostik,
insbesondere in der Rezidivsituation,
eingenommen und ist bereits in mehreren
nationalen und internationalen Leitlinien
fest verankert. Sie ermdglicht, in einem
Untersuchungsgang Informationen tiber
die Tumorsituation in der Prostataloge und
von potenziellen lymphonodalen, viszeralen
und ossdren Metastasen zu erlangen,

die fur die zunehmend personalisierten
Behandlungsstrategien notwendig sind.

Die PSMA-Therapie stellt bereits jetzt

— trotz bisher fehlender Zulassung - eine
ergdnzende nebenwirkungsarme Therapie
beim metastasierten kastrationsresistenten
Prostatakarzinom dar, die die Lebensqualitat

M. Grunert - N. Eberhardt - V. Prasad - A. J. Beer

Nuklearmedizinische Diagnostik und Therapie des
Prostatakarzinoms. Wer braucht wann ein PSMA-PET? Gibt es
einen Stellenwert fiir die PSMA-Therapie?

Zusammenfassung - Abstract
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der Patienten deutlich verbessern und

die Uberlebenszeit steigern kann ohne
relevante Toxizitdt, und deren Potenzial fiir
die Zukunft auch durch Kombination mit
anderen Therapieverfahren noch lange nicht
absehbar ist. Der Beitrag thematisiert die
Einsatzgebiete der PSMA-PET-Bildgebung
als Grundlage fiir die erfolgreiche Therapie
sowie den aktuellen Stand zur Indikation,
Durchfiihrung und Entwicklung der PSMA-
Therapie.

Schliisselworter

Prostata-spezifisches Membranantigen
(PSMA) - Positronen-Emissions-Tomogra-
phie/Computertomographie (PET/CT) -
Theranostik - Biochemisches Rezidiv -
Radioligandentherapie

PSMA therapy?

Abstract

The PSMA-PET/CT imaging has become
firmly established in the diagnostics,
especially in recurrency situations, due to
the precise imaging of the tumor spread
and is already firmly anchored in several
national and international guidelines. In

a single examination it enables information
to be obtained on the tumor situation in
the prostate bed and on potential lymph
node, visceral and osseous metastases,
which are necessary for increasingly
personalized treatment strategies. The PSMA
treatment already represents—despite the
lack of approval to date—an additional
treatment with few side effects in metastatic
castration-resistant prostate cancer, which

Nuclear medical diagnostics and treatment of prostate cancer.
Who needs PSMA-PET imaging and when? Is there a need for

can significantly improve the patients’ quality
of life and increase survival time without
relevant toxicity. Its potential for the future
also in combination with other treatment
methods is not by any means foreseeable.
This article addresses the applications of
PSMA-PET imaging as a basis for successful
treatment as well as the current status
regarding indications, implementation and
development of PSMA treatment.

Keywords

Prostate-specific membrane antigen (PSMA) -
Positron-emission tomography/computed
tomography (PET/CT) - Theranostics -
Biochemical recurrence - Radioligand therapy

MRT und Knochenszintigraphie oft. Die
Starke der PSMA-PET wurde in einer
multizentrischen retrospektiven Studie
herausgehoben. Bei 191 Patienten mit ei-
nem medianen PSA von 1,1 ng/ml wurde
in 68% der Patienten die Metastase(n)
lokalisiert, 35% der Metastasen waren
im Becken lokalisiert und 33 % wiesen
jedoch distante Lisionen auf [23].
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Insgesamt konnte der Nutzen der
PSMA-PET/CT in einer Vielzahl von
Studien bei Patienten mit BCR nach ra-
dikaler Prostatektomie oder perkutaner
Bestrahlung (RT) bewiesen werden. In
einer Metaanalyse mit Einschluss von
1309 Patienten betrug die Gesamtde-
tektionsrate 76 %. Abhingig vom PSA-
Wert stieg die Detektionsrate von 42 %
fir PSA-Werte <0,2ng/ml, 58% fiir
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Werte von 0,2-1ng/ml, 76 % zwischen
einem PSA von 1,0-2,0 auf 95 % fiir Pa-
tienten mit einem PSA>2,0ng/ml. Fiir
die patientenbasierte Analyse betrugen
die zusammengefasste Sensitivitit und
Spezifitit jeweils 86 % [24].

Basierend auf den Ergebnissen der
PSMA-PET-Bildgebung kommt es in
einer beachtlichen Anzahl der Fille
zu Anderungen in der Strahlenthe-
rapieplanung. In einer Studie hatten
71% der eingeschlossenen 129 Patien-
ten vor Strahlentherapie bei primarem,
persistierendem oder rezidivierendem
Prostatakrebs mindestens eine relevante
PSMA-positive Ldsion. Beztiglich der
anatomischen Verteilung hatten 42 %
der Patienten mit BCR pelvine und
distante LK-Metastasen. Insbesondere
die Detektion von Rezidiven aufler-
halb des Prostatabetts mit 22 % pelvinen
LK- und 4% distanten LK-Metastasen
anderte die geplante Strahlentherapie-
planung. Bei 57% der Patienten wurde
die Bestrahlungsplanung durch die Er-
gebnisse des PSMA-PET modifiziert
[25]. Leitliniengerecht empfiehlt die Eu-
ropean Association of Urology (EAU)
den Einsatz der PSMA-PET/CT bei
einem persistierenden PSA > 0,2ng/ml
zum Metastasenausschluss [26].

Im biochemischen Rezidiv konnte in
einer multizentrischen Studie mit 323 Pa-
tienten gezeigt werden, dass 62 % sich die
Behandlungsstrategie im Vergleich zum
konventionellen Staging dnderte. Diese
signifikante Reduktion der unklaren Re-
zidivlokalisation wurde durch die PSMA -
PET erreicht (77 % vor PSMA-PET un-
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klar vs. 19% nach PSMA-PET). Es war
ein signifikanter Anstieg einer Metas-
tasierung zu verzeichnen (11% vor vs.
57 % nach PSMA-PET) getrennt nach oli-
gometastatischer Erkrankung (10% vor
PSMA-PET vs. 38% danach) und po-
lymetastatischer Situation (1% vs. 19 %;
(27]).

Der zusitzliche Informationsgewinn
fihrte zu der EAU-Empfehlung, die
PSMA-PET bei einem PSA>0,2ng/ml
nach radikaler Prostataektomie anzu-
bieten, wenn durch die Befunde die
nachfolgende Behandlungsentscheidung
beeinflusst wird [26]. In der S3-Leilinie
gibt es diese Empfehlung zur Beurteilung
der Tumorausdehnung, falls sich daraus
eine Therapiekonsequenz ergibt [16]. In
den letzten Jahren nahm die Salvage-
Lymphadenektomie nach radikaler Pro-
statektomie zu. In einer retrospektiven
Studie betrug der mediane Kurzachsen-
durchmesser der PSMA-positiven LK
5,8 mm. Von diesen PSMA-positiven LK
waren 78% anhand der morphologi-
schen Kriterien im CT unauffillig mit
einem Diameter < 8 mm. Eine Anderung
von NO zu N1 fand in 67 % der Patienten
statt ([28]; Fallbeispiel in @ Abb. 5).

Staging im oligometastatischen
Erkrankungsstadium

In den letzten Jahren riickt zunehmend
auch die Behandlung der Oligometasta-
sierung in den Fokus, einem Krankheits-
zustand zwischen dem lokalisierten Sta-
dium und der disseminierten systemi-
schen Tumoraussaat mit weniger oder
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Abb. 2 « Darstellung der
Haufigkeit der Publikati-
onen ,PSMA PET prostate
cancer” der Plattform Pub-
Med im Zeitraum 2007 bis
2020. (x-Achse: Jahr; y-Ach-
se: Anzahl der Publikatio-
nen)

maximal gleich 5 Metastasen [29]. Durch
den Paradigmenwechsel in der Thera-
pie kann bei Tumorkontrolle des Pri-
marius und chirurgischer oder strahlen-
therapeutischer Ausschaltung der Metas-
tasen ein langeres krankheitsfreies In-
tervall oder moglicherweise Heilung er-
reicht werden. Dieser Ansatz wird durch
eine retrospektive PSMA-PET/CT-Stu-
die mit 319 Patienten untermauert, in der
dasPSMA-PET/CT in 83 % der Patienten
tumorsuspekte Lasionen im biochemi-
schen Rezidiv detektierte. Bei insgesamt
116 Patienten waren Follow-up-Informa-
tionen verfligbar, 50 von den 116 Pati-
enten erhielten eine lokale Behandlung
(27 externe Bestrahlungen, 19 Operatio-
nen, 4 Behandlung mit hochintensivem
fokussiertem Ultraschall), und 34 Patien-
ten erhielten eine PSMA-Radioliganden-
Therapie (RLT). Alle anderen Patienten
wurden mittels ADT und/oder Chemo-
therapie therapiert [30].

In einer retrospektiven Studie an
17 Patienten mit einem nodal oligome-
tastatischen Prostatakarzinom mit BCR
konnte die praoperative PSMA-PET/CT
eine Sensitivitdt von 94 %, eine Spezifitit
von 99 % und einen positiven/negativen
pradiktiven Wert von 89 %/99,5 % errei-
chen. Nach der Lymphknotendissektion
erhielten 47 % keine weitere Therapie,
und bei insgesamt 82 % blieb der PSA-
Wert in der Nachsorge unter 0,2 ng/ml.
In dieser Studie zeigte sich, dass die
PSMA-PET/CT die Genauigkeit der De-
tektion von Mikrometastasen verbessern
konnte [31].
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Tab.1 Physiologische Anreicherung der
PSMA-Radioliganden

Biodistribution von PSMA-Liganden im
68Ga-PSMA-PET/CT

Spezifische und unspezifische Speiche-
rung

Intensiv

Tranen- und Speicheldriisen

Nieren

Darmtrakt v.a. des Diinndarms
Moderat

Leber

Milz

Gering

Ganglien vegetatives Nervensystem
Nasale und 6sophageale Mukosa
Stimmbander

Gallenblase und Gallentrakt
Trachea und proximale Bronchien
Lymphknoten mediastinal, axillar und in-
guinal

Ausscheidung

Nieren und ableitende Harnwege

Staging im fortgeschrittenen
polytopen und disseminiert me-
tastasierten Erkrankungsstadium

Ein weiteres Anwendungsgebiet der
PSMA-PET/CT ist die Bildgebung des
fortgeschrittenen  Prostatakarzinoms.
Bei Eintritt der Kastrationsresistenz
wird normalerweise mittels kontrast-
verstirkter CT und der Knochenszin-
tigraphie zwischen nichtmetastasiertem
(nmCRPC) und metastasiertem ka-
strationsresistentem  Prostatakarzinom
(mCRPC) unterschieden, da sich die
Behandlungsstrategie in beiden Erkran-
kungsstadien unterscheidet. In einer
retrospektiven Studie an 200 Patienten
mit nmCRPC in der konventionellen
Bildgebung war die PSMA-PET/CT in
196 Fillen positiv; davon hatten 55%
eine distante Metastasierung [32].

PSMA-PET-gefiihrte Strahlen-
therapie

An 100 Patienten mit BCR nach RP
und/oder RT konnten in 76 % der Pa-
tienten mit einem medianen PSA-Wert
von 1,0ng/ml tumorsuspekte Lisionen
mit erhchter PSMA-Expression aufge-

zeigt werden. Aufgrund der gewonne-
nen Erkenntnisse durch die PSMA-PET
wurde die urspriingliche geplante Be-
strahlungsplanung in 59% aller Fille
angepasst. Ein zusétzlicher simultaner
integrierter Boost auf das Prostatabett
oder die pelvinen LK wurde in 32 % bzw.
63 % appliziert [33]. Die PSMA-PET/CT
anderte in einer prospektiven Studie
mit 300 eingeschlossenen Patienten das
Therapieregime der geplanten Salvage-
Bestrahlung in 29 % der Fille [34].

Insbesondere in der Strahlentherapie
ist man von einer prazisen Tumorbildge-
bung abhingig, da sie die Basis der Ziel-
volumendefinition ist. Im Primérstaging
wie im Rezidiv ist oftmals keine histopa-
thologische Korrelation méglich, z. B. bei
kleinen LK-Metastasen oder Knochen-
metastasen. Die hochsensitive und sehr
spezifische PSMA-Bildgebung zeigte ne-
ben der bereits erwihnten Anderung des
Therapieregimes den enormen Informa-
tionszugewinn der PET/CT beiniedrigen
PSA-Werten. In einer Studie an 1007 Pa-
tienten wurde bei 801 (79,5 %) Patienten
mindestens eine rezidivcharakteristische
Lision nachgewiesen. In den Untergrup-
pen mit einem PSA-Bereich <0,2ng/ml
und in der Gruppe 0,21 <0,5ng/ml be-
trug die Detektionsrate jeweils noch 46 %
[35]. Der gezielte Einsatz der PSMA-
Bildgebung v.a. im biochemischen Re-
zidiv bei Hochrisikopatienten fiihrt zu
einer sehr prézisen Strahlentherapiepla-
nung mit Reduzierung des Risikos mog-
licherweise nicht erkannter Metastasen,
die konsekutiv nicht in das Bestrahlungs-
feld eingeschlossen worden wiren. Wei-
tere Studien mit prospektivem Design
sind jedoch notwendig, um den bereits
erkannten Nutzen zu untermauern und
zu zeigen, dass sich das Gesamtiiberleben
der Patienten durch den Einsatz dieser
Bildgebung erhoht und die Tumorkon-
trolle verbessert. Wichtig ist noch her-
vorzuheben, dass eine PSMA-PET/CT
ohne pathologischen Befund die Einlei-
tung einer Salvage-Radiatio nach radika-
ler Prostatektomie nicht verzogern sollte,
da bei niedrigen PSA-Werten < 0,5ng/ml
die hochsten Erfolgsraten zu erwarten
sind [16].
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Strukturierte Befundung

Die PSMA-PET-Bildgebung hat eine
bisher nie dagewesene Genauigkeit der
Ganzkorperbildgebung in  klinischen
Studien und in der klinischen Anwen-
dung weltweit gezeigt. Eine standardi-
sierte Interpretation und Befundung mit
gemeinsamer Sprache ist fiir den Be-
fundbericht und in der Kommunikation
mit den klinischen Kollegen essenziell,
um den maximalen Benefit aus dieser
Untersuchungsmethode zu ziehen. Die
Klassifizierung nach RECIST ist in der
molekularen Bildgebung nicht optimal
anwendbar. Eine Methode konnte die
strukturierte Befundung und Beschrei-
bung mittels eines molekularen TNM-
basierten Berichts sein (Prostate Cancer
Molecular Imaging Standardized Evalu-
ation; [36]). Urologen sind bereits schon
mit der Einteilung nach der PI-RADS
Klassifikation (The Prostate Imaging -
Reporting and Data System) vertraut
[37]. Eine weitere vielversprechende
Klassifizierung ist die Einteilung der Li-
sionen anhand ihrer PSMA-Expression
in PSMA-RADS 1-5 und damit in der
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens eines
Prostatakarzinoms [38].

PSMA-PET/MRT

Die kombinierte Nutzung einer simul-
tanen PET/MRT bietet die Moglichkeit,
zusétzlich zu der Aussage der PSMA-
Expression den hervorragenden Weich-
teilkontrast der MRT zu kombinieren
und weitere funktionelle Parameter wie
die Diffusionswichtung zu messen. Diese
Informationen haben das Potenzial, die
Tumordetektion z.B. im Rahmen einer
bildfusionsgestiitzten Biopsie und das
Staging deutlich zu verbessern. Dieses
Potenzial wurde bereits 2016 in einer
Studie an 66 Patienten mit histologisch
gesichertem Prostatakarzinom in der
Primardiagnostik beschrieben. Die si-
multane PET/MRT zeigte eine statistisch
signifikant bessere Tumorlokalisation
(AUC 0,88) im Vergleich zur multi-
parametrischen MRT (AUC 0,73) und
der PET-Bildgebung alleine (0,83; [17]).
In einer weiteren Studie detektierte die
PSMA-PET/MRT das Prostatakarzinom
in 97,5% korrekt. Die diagnostische



Abb. 3 A Maximumintensitatsprojektion (MIP)
eines Patienten mit physiologischer Verteilung
von Ga68-PSMA-Liganden. Anreicherungen

in den Tranen- und Speicheldriisen, Nasen-
schleimhaut, Leber, Milz, Nieren, Darm und
Harnblase. Bei diesen Patienten Z.n. TUR-P

mit erweiterter Pars prostatica urethra und
prominenten Ureteren

Genauigkeit stieg mit zunehmendem
T-Stadium bis auf 94 % bei T3b an und
betrug beim N1-Stadium 93 %. In 29 %
der Fille wurde die Behandlungsstrategie
durch die Hybridbildgebung gedndert
[39].

PSMA-basierte Theranostik

Das PSMA ist ein exzellentes Beispiel
eines Theranostikums. In der PET/CT
werden die pathologischen Lisionen
durch die zielgerichtete Rezeptordarstel-
lung abgebildet, therapeutisch werden
diese Rezeptoren mit Beta- oder Alpha-
strahlen anvisiert und die Tumorma-
nifestationen im Rahmen der PSMA-
Radioliganden-Therapie (PSMA-RLT)
bestrahlt (B Abb. 6). Die PET/CT findet
dabei Einsatz bei der Indikationsstellung
zur Radioligandentherapie wie auch in
der Beurteilung des Therapieansprechens
seine Anwendung.

PSMA-RLT

Die PSMA-RLT hat sich in den letz-
ten Jahren zu einem neuen, weiteren
Therapieverfahren bei fortgeschrittenen

Erkrankungsstadien und ausgeschopften
konventionellen Therapieverfahren beim
mCRPC entwickelt und wird, obwohl
sie kein offiziell zugelassenes Therapie-
verfahren ist, bereits in der ,Interdis-
ziplindren Leitlinie der Qualitdt S3 zur
Fritherkennung, Diagnose und Therapie
des Prostatakarzinoms® des Leitlinien-
programms Onkologie Stand Mai 2019
seit 2018 unter der evidenzbasierten
Empfehlung 7.45 als Therapie genannt
und unter bestimmten Voraussetzungen
empfohlen [16].

Wirkprinzip der PSMA-RLT

Angelehntan bereitsin der Nuklearmedi-
zin langer etablierte Therapieverfahren,
werden hierfir PSMA-Liganden mit ra-
dioaktiven Nukliden gekoppelt, die im
Gegensatz zu den diagnostischen Nu-
kliden fiir die PSMA-PET-Bildgebung
(Beta-Plus-Strahler), Beta-Minus-Strah-
ler, vor allem 177Lutetium (177Lu), oder
Alphastrahler, vor allem 225Actinium
(22Ac), sind, die jeweils nur eine ge-
ringe Reichweichte von unter 1 mm in
Gewebe haben und dadurch in der Lage
sind, Zellen in jhrer direkten Umge-
bung abzutdten. Bei intravendser Gabe
kann durch die Bindung an das PSMA
so eine interne Bestrahlung vor allem
der Prostatakarzinomzellen und damit
eine relativ zielgerichtete Tumortherapie
durchgefiihrt werden bei vergleichswei-
se wenig Nebenwirkungen. Inzwischen
liegen hierzu bereits aus verschiedenen
Studien entsprechende Daten vor. Um
gesunde Gewebe zu schiitzen und eine
geniigend hohe Dosis in den Tumor-
manifestationen zu erreichen, wird die
Gabe der radioaktiven Substanzen auf
mehrere Therapiezyklen verteilt.

Die PSMA-RLT als individueller
Heilversuch

Indikationen und Kontra-
indikationen

Da die PSMA-Therapie bisher kein Rou-
tineverfahren ist, gilt sie als palliative
Therapie und individueller Heilversuch
[32, 40]. Aus diesem Grund muss pa-
tientenindividuell die Indikation zur
PSMA-Therapie gestellt werden. Geméf}
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den Richtlinien der europdischen Ge-
sellschaft fiir Nuklearmedizin (EANM)
zur Radionuklidtherapie mit 177Lu-
markierten PSMA-Liganden sowie den
Empfehlungen der S3-Leitinie zum Pros-
tatakarzinom sollte diese im Rahmen
eines interdiszipliniren Tumorboards
(mindestens ein Urologe/Onkologe, Nu-
klearmediziner und Radioonkologe)
als ausgesprochene Konsensus-Empfeh-
lung gestellt werden, wobei der Patient
im Vorfeld tiber den experimentellen
Charakter der Intervention ausdriick-
lich aufgekldrt werden muss [16, 32,
40]. Fir die Patientenauswahl haben
sich einige Einschlusskriterien etabliert,
die ebenfalls in den Richtlinien der
EANM festgehalten sind. Dazu zéh-
len neben dem histologisch gesicherten
Befund eines Prostatakarzinoms eine
nichtresektable Metastasierung, eine im
Verlauf gesicherte Kastrationsresistenz
sowie ein (erneuter) Tumorprogress un-
ter leitliniengerechter Therapie sowie
die Ausschopfung aller leitliniengerech-
ten Therapien bzw. der beim Patienten
moglichen Therapien (z.B. Patient ist
»unfit for chemotherapy®). Zu diesen
zdhlen die sekundiren Hormonthera-
pien mit Abirateron und Enzalutamid
sowie Chemotherapien mit Docetaxel
oder Cabazitaxel sowie eine Therapie
mit 223Radiumdichlorid (Alpharadin,
Xofigo®), ein weiteres nuklearmedizi-
nisches Therapieverfahren mittels eines
Alphastrahlers, das bei ausschliefSlicher
osteoplastischer ~ Skelettmetastasierung
ohne viszerale Metastasen angewendet
werden darf. Fir die PSMA-RLT wird
teils ein Abstand von etwa 6 Wochen
zur letzten myelosuppressiven Therapie
empfohlen, insbesondere bei auffalligen
Blutbildwerten [32]. Vor einer PSMA-
Therapie muss zudem durch eine Diag-
nostik mittels PSMA-Liganden, vorzugs-
weise einer PSMA-PET, eine ausreichen-
de PSMA-Expression der Tumorldsionen
nachgewiesen werden, wobei es fiir diese
keine harten Cut-oft-Werte gibt. In An-
lehnung an andere Theranostika sollte
der Uptake mindestens oberhalb der
Organe mit physiologischem Uptake
liegen, beispielsweise der Leber [40]. So-
wohl die EANM als auch die S3-Leitlinie
zum Prostatakarzinom raten zu einer
Durchfithrung der PSMA-Therapie im
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Abb. 4 A Fallbeispiel: Rezidivdiagnostik mittels F18-PSMA-1007 PET/CT bei einem 69-jahrigen Patienten mit PSA-Anstieg
14 Jahre nach radikaler Prostatektomie (Gleason-Score: 7a; pT2c pNO cMO, PSA-Nadir: 0,08 ng/ml). Aktueller PSA-Wert:
1,0ng/ml. Die PSMA-PET/CT zeigt ein Lokalrezidiv an der ehemaligen Prostatabasis rechts/Samenblase (Pfeile a—c). Zusatz-
lich erhohte PSMA-Expression im linken Os ilium im Sinne einer ossaren Filia ohne CT-morphologisches Korrelat (Pfeile a, d, e).
Rezidivdiagnostik mittels F18-PSMA-1007 PET/CT. a Maximumintensitdtsprojektion (MIP). b Fusioniertes PET/CT trans-
versal. ¢ CT transversal im Weichteilfenster, Pfeil ehemalige Prostataloge rechts. d CTim Knochenfenster transversal ohne

metastasensuspekte Mehrsklerosierung. e PETtransversal mit fokaler PSMA-Expression im linken Os ilium

Rahmen von prospektiven Studien [16,
32, 40].

Als potenzielle Kontraindikationen,
bei welchen eine PMSA-Therapie nicht
durchgefithrt werden sollte, benennt
die Richtlinie der EANM eine Lebens-
erwartung unter 6 Monaten (ECOG
Performance-Status >2), sofern diese
nicht mafigeblich durch das Leiden an
den Tumorsymptomen bestimmt wird.
Des Weiteren sollten keine medizini-
schen oder Strahlenschutz-Sicherheits-
risiken gegen eine Isolierung auf einer
nuklearmedizinischen Therapiestation
bestehen, die oft durch nationale Geset-
ze gefordert wird. Aufgrund der renalen
Elimination der PSMA-Liganden sind
auflerdem hochstgradige Obstruktionen
des Nieren- und Harntrakts oder eine
Hydronephrose Kontraindikationen. Bei
Patienten mit einem erhohten Risiko fiir
Harnretentionen wird empfohlen, als
Basisuntersuchung vor einer potenziel-
len PSMA-RLT eine Nierenszintigraphie
(mit 99mTc-MAG3 oder 99mTc-DTPA)

durchzufiithren. Die Nieren- und Leber-
funktion sollte laborchemisch iiberpriift
werden, wobei eine GFR<30ml/min
oder ein Serumkreatinin-Wert grofler
als das 2-Fache des oberen Normbereichs
sowie Leberenzyme grofler das 5-Fache
des oberen Normbereichs weitere Aus-
schlusskriterien sind. Uberdies sollte
eine Myelosuppression laborchemisch
ausgeschlossen werden, insbesondere
eine Leukozytenzahl unter 2,5 x 10°/1 so-
wie eine Thrombozytenzahl <75 x 10°/1.
Zusdtzlich wird darauf hingewiesen,
dass bei Patienten, bei welchen absehbar
zeitnahe andere Interventionen erforder-
lich sein werden, wie eine Bestrahlung
oder eine Operation, z.B. bei Affekti-
on des Riickenmarks oder instabilen
Frakturen, je nach Allgemeinzustand
zuerst eine Nutzen-Risiko-Abwigung
erfolgen und die PSMA-RLT ggf. spiter
durchgefiihrt werden sollte. Eine weitere
Kontraindikation stellt auch eine nicht
ausreichende PSMA-Expression in der
PSMA-Bildgebung dar, wobei insbeson-
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dere PSMA-negative Lebermetastasen
ein Ausschlusskriterium sind, auch wenn
moglicherweise weitere Tumormanifes-
tationen noch eine ausreichende PSMA-
Expression aufweisen [40].

Da bisher keine wegweisenden Daten
fiir potenzielle Wechselwirkungen mit
anderen medizinisch indizierten Begleit-
therapien vorliegen, kann eine begleiten-
de Hormontherapie oder antiresorptive
Therapie bei Knochenmetastasen, eine
Antikoagulation sowie eine Gabe von Ste-
roiden erfolgen [32, 40].

Therapievorbereitung und
-ablauf

Waurde fiir einen Patienten mit mCRPC
in einem interdisziplindren Tumorboard
eine PSMA-RLT empfohlen, muss aus
nuklearmedizinscher Sicht eine PSMA-
Bildgebung mit ausreichender PSMA-
Expression sowie ein aktuelles Labor (K,
Ca, Kreatinin, LDH, Bilirubin [gesamt],
AST, CRP, kleines Blutbild, AP, PSA) vor-



Abb. 5 A Fallbeispiel: Restaging bei PSA-Persistenz mittels Ga68-PSMAI&T bei einem 62-jéhrigen Patienten 1,5 Jahre nach
radikaler Prostatektomie (Gleason-Score: 7b; pT2c pNx cMO, PSA-Nadir: 0,4 ng/ml). Aktueller PSA-Wert: 0,6 ng/ml. Die PSMA-
PET/CT zeigt eine PSMA-exprimierende LK-Metastase (Pfeile) im A.-iliaca-interna-Gebiet links mit einer Gro8enausdehnung
von 6 mm in der CT. Restaging bei postoperativer PSA-Persistenz mittels Ga68-PSMAI&T PET/CT.a MIP. b CT transversal im

Weichteilfenster. c Fusionierte PET/CT transversal. d PET transversal mit fokaler PSMA-Expression des metastasensuspekten
LK

Positronen-/3*-Strahler
(68Ga oder 18F)

. > PSMA-PET-
/ ‘ Bildgebung

\ radioaktives B~
—> PSMA-RLT oder a-Partikel

[-Strahler (177Lu) oder -
a a-Strahler (225Ac) b Prostatakarzinomzelle

Prinzip der PSMA-RLT

PSMA-Rezeptor

Abb. 6 A aSchematische Darstellung der PSMA-Liganden gekoppelt mit Positronen-/p*-Strahlern wie 68Gallium (68Ga) und
18Fluor (18F) zur PSMA-PET-Bildgebung fiir PET/CT und PET/MRT sowie gekoppelt mit 3-Strahlern wie 177Lutetium (177Lu)
oder a-Strahlern wie 225Actinium (225Ac) fiir eine PSMA-Radioligandentherapie (PSMA-RLT). b Prinzip der PSMA-RLT. Die mit
B- odera-Strahlern gekoppelten PSMA-Liganden binden an die PSMA-Rezeptoren auf den Prostatakarzinomzellen. Die radio-

aktiven 8- oder a-Partikel kommen dadurch in unmittelbare Nahe zu den Prostatakarzinomzellen, welche dadurch bestrahlt
und zerstort werden
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liegen. Je nach vorliegenden Befunden
sollte fakultativ iiber die Notwendigkeit
einer weiteren Nierenabklirung mittels
Nierenszintigraphie oder eine Speichel-
driisenszintigraphie diskutiert werden,
da diese ebenfalls eine hohe PSMA-
Expression aufweisen und somit bei
einer PSMA-RLT auch einer erhshten
Strahlenexposition ausgesetzt sind [32,
40]. Der Patient muss mindestens 24h
vor einem Therapiezyklus von einem
Nuklearmediziner umfassend iiber die
Therapie aufgeklart werden.

In den meisten europdischen Lindern
ist fiir die PSMA-RLT ein mindestens 48-
stiindiger — oder je nach lokalen Abliu-
fen auch ein mehrtigiger - Aufenthalt
auf einer nuklearmedizinischen Thera-
piestation mit Abklinganlage zur Samm-
lung radioaktiver Ausscheidungen aus
Strahlenschutzgriinden gesetzlich gefor-
dert. Am Aufnahmetag wird der Patient
arztlich untersucht. Vor der Applikation
der PSMA-Liganden sollte eine ausrei-
chende Hydrierung des Patienten unter
Beriicksichtigung moglicher kardiovas-
kuldrer oder renaler Begleiterkrankun-
genvorliegen,in der Regel durch die Infu-
sion von etwa 1-2 | Infusionslosung kurz
vor sowie nach der Gabe der PSMA-Li-
ganden. Gegebenenfalls kann eine Kiih-
lung der Speicheldriisen mittels Kiihl-
kompressen 30 min bis 1 h vor sowie bis
4 h nach der Applikation der PSMA-
Liganden zum Schutz der Speicheldrii-
sen erfolgen, deren Nutzen jedoch noch
nicht ausreichend durch Studien belegt
ist [41, 42]. Gegebenenfalls konnen be-
gleitend eine Antiemese (z. B. durch On-
dansetron), die Gabe von Steroiden als
Odemprophylaxe bei Metastasen mit in-
traspinaler oder intrakranieller Lokalisa-
tion sowie die Gabe von Diuretika und
Laxanzien zur schnelleren Elimination
vonungebundenem 177Lu-PSMA verab-
reicht werden. Die PSMA-Liganden wer-
den nach entsprechender Vorbereitung
des Patienten entweder per Perfusor oder
durch langsame direkte Injektion intra-
vends appliziert. Anschlieflend sollte der
Patient weiterhin auf eine ausreichende
Hydrierung achten, welche sowohl oral
als auch intravenos erfolgen kann [32,
40].

Je nach Standort werden ggf. im
Verlauf des stationdren Aufenthalts fiir

dosimetrische Zwecke Blutproben beim
Patienten entnommen sowie ein oder
mehrere Aufnahmen zur quantitativen
Auswertung erstellt, idealweise mittels
SPECT/CT, um absorbierte Dosen der
Tumorldsionen sowie der Risikoorgane
ermitteln zu koénnen. Gegebenenfalls
koénnen sich daraus fiir weitere The-
rapiezyklen individuellere applizierte
Aktivitdten ableiten.

Therapieschema, Nachsorge
und potenzielle Neben-
wirkungen

In der Literatur werden basierend auf den
publizierten Studiendaten pro Therapie-
zyklus Standardaktivititen an 177Lu zwi-
schen 6 und 7,4 GBq angegeben sowie ein
Standardabstand von etwa 6 bis 8 Wochen
zwischen den einzelnen Therapiezyklen
eingehalten und 4 bis 6 Therapiezyklen
angestrebt, in Abhéngigkeit vom Thera-
pieansprechen, der Prognose und poten-
ziellen Nebenwirkungen am Knochen-
mark oder den Nieren [32, 40, 43-50].
Vor allem bei Patienten mit einer Lebens-
erwartung von mehr als 1 Jahr wird emp-
fohlen, an den Nieren eine kumulativ ab-
sorbierte Dosis von mehr als 40 Gy nicht
zu Uberschreiten. Bereits bei jeder The-
rapie sollte durch die Kontrolle des PSA-
Werts und posttherapeutische Ganzkor-
perszintigraphien ggf. mittels SPECT/CT
ein Response-Assessment durchgefiihrt
werden. Zusitzlich sollte in regelmafii-
gen Abstinden, idealerweise bereits nach
2 Zyklen, ein erneutes Restaging zur The-
rapieevaluation erfolgen, bevorzugt mit-
telsPSMA-PET sowie ggf. auch mittels ei-
ner zweiten Modalitit, um PSMA-nega-
tive Tumormanifestationen auszuschlie-
Blen bzw. detektieren zu koénnen, wozu
sich Hybridverfahren wie die PET/CT
oder PET/MRT mittels PSMA-Liganden
hervorragend eignen [40].

Zur Nachsorge zwischen den Thera-
piezyklen wird empfohlen, dass alle 2
bis 3 Wochen in Abhingigkeit von den
Ausgangsbefunden bis 12 Wochen nach
dem letzten Therapiezyklus regelméafiige
Laborkontrollen vor allem der Blutbild-,
Nieren- und ggf. Leberwerte erfolgen
sollten, welche bspw. beim behandeln-
den Onkologen durchgefithrt werden
konnen. (Ein schematischer Ablauf der
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PSMA-RLT ist in @Abb.7 dargestellt.)
Bei einer Kontrolle des PSA-Werts soll-
te auf einen ausreichenden Abstand zur
PSMA-Therapie geachtet werden — meist
etwa 4 Wochen -, da direkt im Anschluss
andie PSMA-Therapieaufgrund von the-
rapieinduziertem Zellzerfall ein falsch
zu hoher PSA-Wert detektiert werden
und als Progress fehlinterpretiert werden
konnte. Bei sehr gutem Ansprechen oder
beim Auftreten von Nebenwirkungen
kann die Therapie auch zwischenzeit-
lich pausiert und bei erneutem Progress
oder nach Rekonstitution des Patienten
wiederaufgenommen werden.
Insgesamt gilt die PSMA-RLT als ei-
ne sehr sichere und nebenwirkungsarme
Therapie. Hiamatotoxizititen Grad 3-4
traten je nach Studie bei weniger als 10 %
der Fille auf und auch Grad-3/4-Toxizi-
titen an anderen Organen, auch an den
Speicheldriisen, wurden nur in etwa 5%
der Fille gefunden [42, 47, 48, 51-53].

Wirksamkeit der PSMA-RLT und
Erfolgsaussichten

Als Therapieerfolg wird ein biochemi-
sches Ansprechen mit einem riickldufi-
gen PSA-Wert von 50 % oder mehr nach
mehreren Therapiezyklen gewertet sowie
ein Ansprecheninder PSMA-Bildgebung
[48]. In Studien konnte ein deutlicher
PSA-Riickgang von teils mehr als 50 %
bei tiber der Hélfte der Patienten beob-
achtet werden, und mehr als 75% der
Patienten erreichte zumindest eine par-
tielle Response ([52-55]; Fallbeispiel in
O Abb. 8). Tumorassoziierte Schmerzen
konnten in mehr als der Hilfte der Pa-
tienten deutlich vermindert werden mit
einer gesteigerten Lebensqualitét [49, 50,
56, 57].

Eigentlich bestehen Kontra-
indikationen beim Patienten fiir
eine PSMA-RLT ...

Einige Patienten mit mCRPC, die nach
ausgeschopften leitliniengerechten The-
rapien vom Tumorboard eine Empfeh-
lung zur 177Lu-PSMA-Therapie bekom-
men, erfiillen teils die genannten Indi-
kationen nach bereits mehrfachen Vor-
therapien nicht bzw. weisen Kontrain-
dikationen auf. Wiirden die Patienten
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Abb. 7 A Schematischer Ablauf einer PSMA-Radioligandentherapie (PSMA-RLT) mit 177Lutetium (177Lu) nach dem Ulmer
Konzept. Der Patient mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom (mCRPQ) wird nach Ausschopfen der leit-
liniengerechten Therapien bei weiterer Krankheitsprogression vom Urologen im interdisziplindren Tumorboard zur Bespre-
chung weiterer Therapien vorgestellt. Bei einem Tumorboardbeschluss zur PSMA-RLT stellt sich der PatientanschlieBend am-
bulant in der Nuklearmedizin vor. Dort wird die Indikation zur RLT gestellt und der Patient umfassend aufgeklart. Zur Indikati-
onsstellungmissen einaktuelles Labor sowie eine PSMA-Bildgebung (PSMA-PET/CT oder-MRT) mit dem Nachweis einer aus-
reichenden PSMA-Expression der Tumormanifestationen vorliegen respektive durchgefiihrt werden. Der Nuklearmediziner
entscheidetin Abhangigkeit von Anamnese und Labor iiber die Notwendigkeit einer zusétzlichen Nieren- und/oder Speichel-
driisenszintigraphie beim Patienten. Danach kann der stationdre Aufenthalt zur 177Lu-PSMA-RLT geplant werden. Der Patient
bleibt dabei aus Strahlenschutzgriinden 48 h stationar, bekommt am Aufnahmetag die Standardaktivitat von 6,0 GBq 177Lu
intravends appliziert und erhdlt am zweiten stationdren Tag eine 177Lu-Ganzkdrperszintigraphie zur Therapieevaluation und
-kontrolle. Nach der Entlassung werden ambulant alle 2 bis 3 Wochen in Abhdngigkeit von den Ausgangswerten Laborkon-
trollen durchgefiihrt und mit der Nuklearmedizin kommuniziert. Nach 6 Wochen erfolgt der 2. Therapiezyklus. Kurz vor dem
3.Therapiezyklus erfolgt eine erneute PSMA-Bildgebung (PSMA-PET/CT oder -MRT) zum Restaging/zur Therapiekontrolle.
Nach Ausschluss eines Progresses kann dann der 3. Therapiezyklus stattfinden. Insgesamt werden bis zu 6 Therapiezyklen an-
gestrebt, wobei erneut kurz vor dem 5. und nach dem 6. Therapiezyklus Kontrolluntersuchungen mittels PSMA-Bildgebung

(PSMA-PET/CT oder -MRT) erfolgen
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12/18 PSMA-PET Staging vor

01/20 PSMA-PET Restaging nach
177Lu-PSMA-RLT,

5x 177Lu-PSMA-RLT,

04/19 PSMA-PET Restaging nach
2x 177Lu-PSMA-RLT,

09/19 PSMA-PET Restaging nach
4x 177Lu-PSMA-RLT,

PSA-Wert 9,41 ng/ml PSA-Wert 1,65 ng/ml PSA-Wert 0,44 ng/ml PSA-Wert 0,27 ng/ml
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01/19 1. 177Lu-PSMA-
RLT (6.307 MBq),

02/19 2. 177Lu-PSMA-
RLT (6.036 MBq),

04/19 3. 177Lu-PSMA-
RLT (6.036 MBq),

06/19 4. 177Lu-PSMA-
RLT (5.965 MBq),

10/19 5. 177Lu-PSMA-
RLT (4.610 MBq),

PSA-Wert 8,56 ng/ml ¢ PSA-Wert 1,96 ng/ml PSA-Wert 1,47 ng/ml PSA-Wert 0,72 ng/ml PSA-Wert 0,28 ng/ml
e g h i

Abb. 8 A Fallbeispiel: 79-jahriger Patient mit initial ossar metastasiertem Prostatakarzinom, cT1¢, pTx, pNx, cM1 (ossdr), Glea-
son-Score (4 + 4) = 8, Erstdiagnose 11/2006. Primar kurative Radiatio der Prostata und Lymphabflusswege, parallel Therapie-
beginn mit LHRH-Analogon und Osteoprotektion bis 02/2016. Bei Progress Wechsel auf Bicalutamid bis 07/2016. Therapie-
beginn mit Abirateron bei erneutem Progress; bei Komplikationen im Verlauf pausiert und bei szintigraphischem ossarem
Progress 09/2017 (PSA 3,72 ng/ml) wieder begonnen. 09/2017-04/2018 6 Applikationen von 223Radiumdichlorid (Xofigo®).
Therapiewechsel auf Enzalutamid 06/2018 bei PSA-Anstieg auf 19,7 ng/ml; unregelmaBige Einnahme bei Komplikationen bis
zum erneuten PSA-Anstieg auf 43 ng/mlund Nachweis von Lymphknotenmetastasen 09/2018; dann kontinuierliche Einnah-
me. Bei fehlender Eignung fiir eine Chemotherapie Entscheidung zur 177Lu-PSMA-RLT im Tumorboard. In der PSMA-PET (a)
intensive PSMA-Expressionen der Lymphknoten- sowie der disseminierten Skelettmetastasen. Es erfolgten 2 Zyklen 177Lu-
PSMA-RLT (e, f) mit guter Aufnahme in die Metastasen. Deutliches PSA-Ansprechen sowie gréenregrediente Metastasen in
derRestaging-PET/CT04/2019.Durchfiihrung von zwei weiteren Therapiezyklen (g, h) mit weiterem Riickgang des PSA-Werts
und regredienten Metastasen in der Restaging-PET/CT 09/2019. Zur Konsolidierung erfolgte ein weiterer Therapiezyklus mit
reduzierter Aktivitdt 10/2019.In der PET/CT 01/2020 zeigten sich bei konstantem PSA-Wert nur vereinzelte neue Lasionen bei
ansonstengutem Therapieergebnis, sodass einabwartendes VerhaltenalsKonsensusempfehlungim Tumorboard ausgespro-
chenwurde. Patient mitmCRPCunter 177Lu-PSMA-RLT. a Ga-68-PSMA-PET/CT zum Staging — Maximumintensitatsprojektion
(MIP). b—d F18-PSMA-PET/CT zum Restaging — Maximumintensitatsprojektion (MIP). e—i Ausschnitte der 177Lu-PSMA-RLT-
Ganzkdrperszintigraphien etwa 24 hnach intravendser Gabe der 177Lu-PSMA-Radioliganden, jeweilig applizierte Aktivitaten
und PSA-Werte zum Therapiezeitpunkt im Bild. (Alle Ansichten rechts — anterior — links)
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nach einer individuellen Nutzen-Risiko-
Abschitzung jedoch trotzdem von ei-
ner PSMA-Therapie profitieren, gibt es
die Moglichkeit, diese unter speziellen
Bedingungen sowie im Konsens durch
Tumorboardbeschluss dennoch durch-
zuftthren. Sollte bspw. durch die myelo-
suppressiven Vortherapien eine relevan-
te Andmie oder Thrombopenie vorlie-
gen, kann durch Transfusionen ein Zu-
stand erreicht werden, in welchem ei-
ne PSMA-Therapie durchgefithrt wer-
den kann. Eine Steigerung des Hémo-
globinwerts ist dabei entweder durch ei-
ne Transfusion ein paar Tage vor der
Therapie oder nach der Therapie mog-
lich. Eine Gabe von Thrombozyten kann
jederzeit auch vor der PSMA-Therapie
erfolgen, da diese sehr strahlenresistent
sind. Somit sind nach eigener Erfahrung
auch Patienten mit initialen Hamoglo-
binwerten um 6g/l oder mit Thrombo-
zytenwerten von weniger als 50.000 G/1
therapierbar. Auch Patienten mit einer
Knochenmarkkarzinose, die per se ei-
ne schlechte Prognose darstellt, konnen
so unter regelmifligen Blutbildkontrol-
len und ggf. unter Transfusionen thera-
piert werden. Bei bestehenden relevan-
ten Harnabflussstorungen mit deutlich
auffilliger Nierenszintigraphie kann ggf.
eine Befundverbesserung und eine The-
rapiemdoglichkeit nach urologischen In-
terventionen wie einer Harnleiterschie-
nung oder einer perkutanen Nephrosto-
mie erreicht werden, bei welchen die
Ausscheidung der PSMA-Liganden ge-
wihrleistet ist. Auch bei deutlich ein-
geschrinkter Nierenfunktion mit einer
GFR<30ml/min oder Dialysepflichtig-
keit ist im Einzelfall durch eine Dosis-
anpassung mit Reduktionen der appli-
zierten Aktivitit auf 1,5-2GBq 177Lu-
PSMA-Liganden eine Therapie durch-
fithrbar. Bei bisher nicht nachgewiese-
nen Interaktionen mit anderen Thera-
pien kann eine 177Lu-PSMA-Therapie
auch in Kombination mit Hormonthera-
pien oder lokalen Verfahren angewandt
werden, wie z.B. einer lokalen Radiatio
bei pathologischen Frakturen oder einer
Affektion des Spinalkanals, da durch die
lokale Radiatio kein wesentlich erhohtes
Risiko fiir eine erh6hte Toxizitét besteht.
Auch kann patientenindividuell die Akti-
vitdt oder der Abstand zwischen den The-

rapien angepasst werden und zur Reduk-
tion von Nebenwirkungen weniger Ak-
tivitdt in kirzeren Intervallen von bspw.
4 Wochen gegeben werden.

PSMA-RLT mit 177Lu oder
225Ac?

Nach der PSMA-RLT mit 177Lu hat sich
auch die PSMA-Therapie mit 225Ac an
einigen Zentren etabliert. Nach den bis-
herigen Studien ist die PSMA-Therapie
mit 225Ac insgesamt toxischer, kann je-
doch gute Erfolge aufweisen, teils auch
nach bereits durchgefithrten Therapiezy-
klen mit 177Lu. Sie kann daher ggf. emp-
fohlen werden, wenn unter 177Lu kein
Ansprechen erreicht wird bzw. wenn da-
fiir bereits initial die Wahrscheinlichkeit
nicht hoch ist [58-60].

Aktuelle Forschung und
Ausblick fiir die Zukunft

Wihrend aktuelle prospektive Studien
u.a. noch bestehende offene Fragen zum
generellen Therapieschema der 177Lu-
PSMA-RLT wie einem Aktivitdtsstan-
dard sowie einem Standardintervall
zwischen den Zyklen adressieren, gibt es
bereits auch Studien zur weiteren Eva-
luation der PSMA-Therapien gegeniiber
den etablierten Therapien, zu Immun-
therapien wie Pembrolizumab oder neu-
artigeren Therapieansitzen wie bspw.
PARP-Inhibitoren wie Olaparib oder zu
Kombinationstherapien aus mehreren
Verfahren. Bei ClinicalTrials.gov kon-
nen Stand Ende Januar 2021 19 Studien
mit PSMA-Therapien gefunden werden,
von welchen in 11 177Lu-PSMA ge-
gen eine etablierte oder in Kombination
mit einer etablierten Therapie gepriift
werden, 3 Studien, bei welchen 225Ac-
PSMA gepriift wird, sowie 3 Studien mit
weiteren Therapieansitzen wie P-PSMA
CAR-T-Zellen oder einem Thorium-
227-markieren Antikérper. Bereits 16
der 19 Studien rekrutieren zurzeit Pati-
enten. Besonders interessant ist dabei die
Phase-3-Studie VISION, bei der 177Lu-
PSMA-617 mit oder ohne Abirateron
oder Enzalutamid vs. Abirateron oder
Enzalutamid allein getestet wird.

Auch von groflem Interesse ist die
Phase-2-Studie TheraP, bei der nach
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einem Progress nach einer Chemothera-
pie mit Docetaxel die 177Lu-PSMA-RLT
miteiner Chemotherapie mit Cabazitaxel
verglichen wird, wobei bei ersten Zwi-
schenauswertungen die 177Lu-PSMA-
RLT sowohl bei der Ansprechrate des
PSA-Werts um 250% zum Ausgangs-
wert als auch beim lingeren progres-
sionsfreien Uberleben deutlich besser
abschneidet als die Chemotherapie mit
Cabazitaxel.

Fir die Zukunft wird es essenziell
sein, prognostische und pradiktive Wer-
te zu identifizieren, um die geeigneten
Patienten zu selektionieren, z.B. nach
Tumorlast, PSMA-Expression, Knochen-
markinfiltration, Nierenfunktion, Vor-
therapien oder der Tumorheterogenitit
sowie dem Stellenwert der FDG-PET zur
Identifikation PSMA-negativer, entdif-
ferenzierter Tumormanifestationen, da
bspw. in einzelnen Studien bereits gezeigt
werden konnte, dass z. B. eine der 177Lu-
RLT vorausgegangene Chemotherapie
sich schlechter auf das Gesamtiiberleben
auswirkt als bei initialer 177Lu-RLT [61].
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