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

Hintergrund

Das Prostatakarzinom ist eine der am
häufigsten diagnostizierten Krebsarten
weltweit, mit einer geschätzten globa-
len Inzidenz von etwa 1.276.100 Fällen
im Jahr 2018. Die geschätzte Zahl der
Neuerkrankungen in den USA liegt bei
ca. 174.650 und ist mit ca. 31.620 To-
desfällen pro Jahr die zweithäufigste
Krebstodesursache in den Vereinigten
Staaten. In Deutschland lag die Prognose
für das Jahr 2020 bei 61.200 Neuerkran-
kungen und etwa 14.320 Todesfällen.
In Österreich betrug die Inzidenz 2017
ca. 5700 Neuerkrankungen, und 1260
Männer starben daran [1–4].

Die nuklearmedizinische Diagnostik
ist für die Festlegung der am besten
geeigneten Therapie im Primärstag-
ing und insbesondere im Rezidiv von
besonderer Bedeutung. Für die Stra-
tifizierung ist eine exakte prä-, inter-
und posttherapeutische Bildgebung es-
senziell (. Abb. 1). Im letzten Jahr-
zehnt nahm die Positronen-Emissions-
Tomographie/Computertomographie
(PET/CT) eine immer größere Rolle
als bildgebendes Hybridverfahren ein
und gewinnt mit der klinischen Einfüh-
rung des prostataspezifischen PSMA-
Liganden 68Ga-PSMA-11 im Jahr 2011
immer mehr an Bedeutung für die in-
dividualisierte Behandlung. Die Anzahl
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der Publikationen zeigen den Anstieg
der Bedeutung des PSMA-PET in der
Diagnostik (. Abb. 2).

Ga68-PSMA übertrifft die Detekti-
onsratender zuvor lange genutztenC-11-
Acetat und C-11-Cholin PET-Tracer, die
aufgrund der unspezifischen Aufnahme
in gutartigen Läsionen vorrangig in der
Rezidivdiagnostik eingesetzt wurden [5].
Das bei der überwiegenden 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 erhöhter Glukosestoffwechselaktivi-
tät in Betracht.

PSMA-Liganden

Das PSMA-spezifischeMembranantigen
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 überexprimiert
wird [6]. Durch die Überexpression in
90–100% der Prostatakarzinomzellen ist
PSMA daher eine optimale Zielstruktur
mit Zunahme der Hochregulierung bei
höherem Gleason-Score, als Ausdruck
der Entdifferenzierung und unter anti-
androgener Therapie (ADT; [7]). Der

PSMA-Ligand 68Ga-PSMA-11 zählt
weltweit zu den am häufigsten genutzten
klinischen Tracern [8].

Anders als der Name vermuten lässt,
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 Tumorentitäten gefunden
[13]. In einer Vielzahl von Maligno-
men, wie den Gliomen, Kopf-Hals-Ma-
lignomen, Schilddrüsen-, Lungen- und
Brustkarzinomen sowie im hepatozel-
lulären Karzinom, Nierenzellkarzinom,
Lymphom und Melanom wird eine er-
höhte PSMA-Liganden-Anreicherung
beobachtet. Die physiologischen Spei-
cherungen der PSMA-Liganden sind in
. Tab. 1 und . Abb. 3 aufgezeigt.

Die seit 2011 stetige Weiterentwick-
lung der PSMA-Liganden führte 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 Einschränkungen von
68Ga-PMSAmit einerHalbwertszeit von
68min und der Verfügbarkeit von nur
2–4 Patientendosen pro Herstellungs-
vorgang wird durch F18-PSMA mit
einer Halbwertszeit von 110min und
höheren Produktionskapazität 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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Primärdiagnostik

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

Primäres Staging bei Hochrisiko-Patienten 
(Gleason-Score ≥8, PSA ≥20 ng/ml, klinisches Stadium 
≥cT2c) zur Operations- oder Strahlentherapieplanung

bei erhöhter Wahrscheinlichkeit von Lymphknoten-
und/oder Knochenmetastasen.

Rezidivdiagnostik und 
Strahlentherapieplanung

Bei V.a. Rezidiv/BCR mit PSA >0,2 ng/ml zur Lokalisa-
tionsdiagnostik/Ausschluss eines Lokalrezidivs nach 
Prostatektomie bzw. von lokoregionären und/oder

distanten LK-Metastasen und/oder von ossären oder
viszeralen Filiae im Rahmen einer einzigen Untersuchung

Monitoring des
Therapieansprechens

Bei Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom
unter systemischer Therapie zur Therapiekontrolle des

Ansprechens bzw. Nichtansprechens der Therapie mit der
Möglichkeit der Einzelbeurteilung von Metastasen

Staging beim metastasierten kastrationsresistenten
Prostatakarzinom (mCRPC) vor, während und nach der

Radioligandentherapie, z.B. mit Lu-177-PSMA

Abb. 18 Einsatzmöglichkeiten und Indikationen der PSMA-PET in den unterschiedlichen Erkran-
kungsstadien

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

Die Frage, ob 68Ga- oder 18F-PSMA
inderDiagnostik verwendetwerden soll-
te, ist aktuell noch nicht abschließend
geklärt; sie sollten für die meisten klini-
schen Indikationen als austauschbar an-
gesehen werden und sich eher an den
lokalen Gegebenheiten ausrichten.

Diagnose und Primärstaging

Für die Planung des weiteren therapeuti-
schen Procederes sind genaue Kenntnis-
se über die Ausdehnung des Primarius,
insbesondere eine extraprostatischeAus-
breitung und die Infiltration in Nachbar-

organe, essenziell, ebenso die potenzielle
Metastasierung, um das Ausmaß der lo-
kalen Resektion unter ggf. Nervenscho-
nung, das Ausmaß der Lymphadenekto-
mie und die Adaption des Bestrahlungs-
feldesbeiprimärerRadiatiozu individua-
lisieren. Trotz intensiver Forschung des
Einsatzes derPSMA-PET-Bildgebung im
Initialstaging lautet die aktuelle Empfeh-
lungderS3-LeitliniebeimPrimärstaging:
„Die Rolle der PET Hybrid-Bildgebung
mit radioaktiv markierten PSMA-Ligan-
den imRahmendesprimärenStagings ist
unklar, sie solltedaher innerhalbkontrol-
lierter klinischer Studien erfolgen“ [16].
Dies ist in großen Teilen der noch gerin-
gen Evidenz durch prospektive Studien,
die indie Leitlinienerstellung eingeht, ge-
schuldet.

Risiko- und stadienadaptiert wird in
der Leitlinie weiterhin die Skelettszinti-
graphie, CT und Magnetresonanztomo-
graphie (MRT)empfohlen. Inaktuelleren
StudienzeigensichvielversprechendeEr-
gebnisse für den Einsatz des PSMA-PET
im primären Staging.

Die multiparametrische MRT der
Prostata (mpMRT) zeichnet sich ge-
genüber der PET/CT durch einen hö-
heren Weichteilkontrast insbesondere
in der hochaufgelösten T2w- und in
den kontrastmittelverstärkten Sequen-
zen (DCE) aus und wird ergänzt 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 höher 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) überlegen [17].
Diese Studienergebnisse zeigen einen
möglichen 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 immpMRT
auffälligen Läsionen detektieren, und
vice versa wurden 97% der auffälligen
PET/CT-Läsionen in der MRT erkannt
[18].

Beim primären Staging des N- und
M-Stadiums bei Patienten mit mittlerem
und hohem Risiko hat sich schon früh in
klinischenStudiengezeigt,dassdieSensi-
tivität und Spezifität der PSMA-PET/CT
die konventionellen Bildgebungsmetho-
den übertreffen. Die Sensitivität, Spezifi-
tätunddiediagnostischeGenauigkeitder
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 hauptsächlich auf Beurteilung
der LK in der CT oder MRT zurück-
zuführen, da als einziges Kriterium die
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Größe und Morphologie des LK eingeht
und diese erst ab 8–10mm als suspekt
gewertet werden. Der Großteil der Me-
tastasen, die sich unter 8mm bewegen,
werden somit nicht erfasst und führen
zu der geringen Sensitivität.

Für die Detektion von Knochenmeta-
stasengiltdiesanalog,dieSensitivitätund
Spezifität beträgt für 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 Läsionen; [20]).
Die bisher erhobenen Studienergebnisse
konnten in einer erst kürzlich publizier-
ten prospektiven Studie bei High-risk-
Karzinompatienten eindrücklich unter-
mauert werden. Die PSMA-PET/CT hat
eine 27% höhere diagnostische Genau-
igkeit im Vergleich zur konventionellen
Bildgebung mit einer Sensitivität und
Spezifität 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 frühzei-
tige Läsionsdiagnostik mit präziser Aus-
sage zur Tumorausdehnung und Loka-
lisation essenziell, um die Patienten der
bestenTherapiezuzuführen,welche loka-
le Salvage-Strahlentherapie, Salvage LK-
Dissektion oder Einleitung einer System-
therapie bei polytoper oder disseminier-
ter Metastasierung umfasst [22].

Patienten mit einer biochemischen
Krankheitspersistenz6Wochennachpri-
märer Therapie (PSA> 0,2ng/ml) haben
ein schlechteres Outcome im Vergleich
zu Patienten, die ein postoperatives PSA
unterhalb der Nachweisgrenze aufwei-
sen. Diese Patientengruppe benötigt
eine gezielte Diagnostik, um nichtthe-
rapiertes Tumorgewebe aufzuspüren
und gezielt therapieren zu können. Bei
niedrigen PSA-Werten versagte bisher
die konventionelle Bildgebung mit CT,
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Nuklearmedizinische Diagnostik und Therapie des
Prostatakarzinoms. Wer braucht wann ein PSMA-PET? Gibt es
einen Stellenwert für die PSMA-Therapie?

Zusammenfassung
Die PSMA-PET/CT hat durch die präzise
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 ermöglicht, in einem
Untersuchungsgang Informationen über
die Tumorsituation in der Prostataloge und
von potenziellen lymphonodalen, viszeralen
und ossären Metastasen zu erlangen,
die für die zunehmend personalisierten
Behandlungsstrategien notwendig sind.
Die PSMA-Therapie stellt bereits jetzt
– trotz bisher fehlender Zulassung – eine
ergänzende nebenwirkungsarme Therapie
beim metastasierten kastrationsresistenten
Prostatakarzinom dar, die die Lebensqualität

der Patienten deutlich verbessern und
die Überlebenszeit steigern kann ohne
relevante Toxizität, und deren Potenzial für
die Zukunft auch durch Kombination mit
anderen Therapieverfahren noch lange nicht
absehbar ist. Der Beitrag thematisiert die
Einsatzgebiete der PSMA-PET-Bildgebung
als Grundlage für die erfolgreiche Therapie
sowie den aktuellen Stand zur Indikation,
Durchführung und Entwicklung der PSMA-
Therapie.

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

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

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-specificmembrane antigen (PSMA) ·
Positron-emission tomography/computed
tomography (PET/CT) · Theranostics ·
Biochemical recurrence · Radioligand therapy

MRT und Knochenszintigraphie oft. Die
Stärke der PSMA-PET wurde in einer
multizentrischen retrospektiven Studie
herausgehoben. Bei 191 Patienten mit ei-
nemmedianen PSAvon 1,1ng/ml wurde
in 68% der Patienten die Metastase(n)
lokalisiert, 35% der Metastasen waren
im Becken lokalisiert und 33% wiesen
jedoch distante Läsionen auf [23].

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%. Abhängig vom PSA-
Wert stieg die Detektionsrate von 42%
für PSA-Werte <0,2ng/ml, 58% für
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Abb. 29Darstellung der
Häufigkeit der Publikati-
onen „PSMAPET prostate
cancer“ der Plattform Pub-
Med im Zeitraum2007 bis
2020. (x-Achse: Jahr; y-Ach-
se: Anzahl der Publikatio-
nen)

Werte von 0,2–1ng/ml, 76% zwischen
einem PSA von 1,0–2,0 auf 95% für Pa-
tienten mit einem PSA> 2,0ng/ml. Für
die patientenbasierte Analyse betrugen
die zusammengefasste Sensitivität und
Spezifität jeweils 86% [24].

Basierend auf den Ergebnissen der
PSMA-PET-Bildgebung kommt es in
einer beachtlichen Anzahl der Fälle
zu Änderungen in der Strahlenthe-
rapieplanung. In einer Studie hatten
71% der eingeschlossenen 129 Patien-
ten vor Strahlentherapie bei primärem,
persistierendem oder rezidivierendem
Prostatakrebs mindestens eine relevante
PSMA-positive Läsion. Bezüglich der
anatomischen Verteilung hatten 42%
der Patienten mit BCR pelvine und
distante LK-Metastasen. Insbesondere
die Detektion von Rezidiven außer-
halb des Prostatabetts mit 22% pelvinen
LK- und 4% distanten LK-Metastasen
änderte 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
einermultizentrischenStudiemit323Pa-
tienten gezeigt werden, dass 62% sich die
Behandlungsstrategie im Vergleich zum
konventionellen Staging änderte. Diese
signifikante Reduktion der unklaren Re-
zidivlokalisationwurdedurchdiePSMA-
PET erreicht (77% vor PSMA-PET un-

klar vs. 19% nach PSMA-PET). Es war
ein signifikanter Anstieg einer Metas-
tasierung zu verzeichnen (11% vor vs.
57%nachPSMA-PET)getrenntnacholi-
gometastatischer Erkrankung (10% vor
PSMA-PET vs. 38% danach) und po-
lymetastatischer Situation (1% vs. 19%;
[27]).

Der zusätzliche Informationsgewinn
führte 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
5,8mm. Von diesen PSMA-positiven LK
waren 78% anhand der morphologi-
schen Kriterien im CT unauffällig mit
einemDiameter <8mm. Eine Änderung
von N0 zu N1 fand in 67% der Patienten
statt ([28]; Fallbeispiel in . Abb. 5).

Staging im oligometastatischen
Erkrankungsstadium

In den letzten Jahren rückt zunehmend
auch die Behandlung der Oligometasta-
sierung in den Fokus, einemKrankheits-
zustand zwischen dem lokalisierten Sta-
dium und der disseminierten systemi-
schen Tumoraussaat mit weniger oder

maximal gleich 5Metastasen [29]. Durch
den Paradigmenwechsel in der Thera-
pie kann bei Tumorkontrolle des Pri-
marius und chirurgischer oder strahlen-
therapeutischerAusschaltungderMetas-
tasen ein längeres krankheitsfreies In-
tervall oder möglicherweise Heilung er-
reicht werden. Dieser Ansatz wird durch
eine retrospektive PSMA-PET/CT-Stu-
diemit 319Patientenuntermauert, in der
dasPSMA-PET/CT in83%derPatienten
tumorsuspekte Läsionen im biochemi-
schen Rezidiv detektierte. Bei insgesamt
116PatientenwarenFollow-up-Informa-
tionen verfügbar, 50 von den 116 Pati-
enten erhielten eine lokale Behandlung
(27 externe Bestrahlungen, 19 Operatio-
nen, 4 Behandlung mit hochintensivem
fokussiertemUltraschall), und 34Patien-
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 präoperative PSMA-PET/CT
eine Sensitivität von 94%, eine Spezifität
von 99% und einen positiven/negativen
prädiktiven 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 0,2ng/ml.
In dieser Studie zeigte sich, dass die
PSMA-PET/CT die Genauigkeit der De-
tektion vonMikrometastasen verbessern
könnte [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

Tränen- und Speicheldrüsen

Nieren

Darmtrakt v. a. des Dünndarms

Moderat

Leber

Milz

Gering

Ganglien vegetatives Nervensystem

Nasale und ösophageale Mukosa

Stimmbänder

Gallenblase und Gallentrakt

Trachea und proximale Bronchien

Lymphknotenmediastinal, axillär 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-
verstärkter 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 Fällen positiv; davon hatten 55%
eine distante Metastasierung [32].

PSMA-PET-geführte 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 Läsionen
mit erhöhter PSMA-Expression aufge-

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

Insbesondere in der Strahlentherapie
ist man von einer präzisen Tumorbildge-
bung abhängig, da sie die Basis der Ziel-
volumendefinition ist. Im Primärstaging
wie im Rezidiv ist oftmals keine histopa-
thologischeKorrelationmöglich, z.B. bei
kleinen LK-Metastasen oder Knochen-
metastasen. Die hochsensitive und sehr
spezifische PSMA-Bildgebung zeigte ne-
ben der bereits erwähnten Änderung des
Therapieregimes den enormen Informa-
tionszugewinnderPET/CTbeiniedrigen
PSA-Werten. In einer Studie an 1007 Pa-
tienten wurde bei 801 (79,5%) Patienten
mindestens eine rezidivcharakteristische
Läsion nachgewiesen. In denUntergrup-
pen mit einem PSA-Bereich ≤0,2ng/ml
und in der Gruppe 0,21≤ 0,5ng/ml be-
trug dieDetektionsrate jeweils noch 46%
[35]. Der gezielte Einsatz der PSMA-
Bildgebung v. a. im biochemischen Re-
zidiv bei Hochrisikopatienten führt zu
einer sehr präzisen Strahlentherapiepla-
nung mit Reduzierung des Risikos mög-
licherweise nicht erkannter Metastasen,
die konsekutiv nicht in das Bestrahlungs-
feld eingeschlossen worden wären. Wei-
tere Studien mit prospektivem Design
sind jedoch notwendig, um den bereits
erkannten Nutzen zu untermauern und
zuzeigen, dass sichdasGesamtüberleben
der Patienten durch den Einsatz dieser
Bildgebung erhöht 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 verzögern sollte,
da bei niedrigen PSA-Werten <0,5ng/ml
die höchsten Erfolgsraten zu erwarten
sind [16].

Strukturierte Befundung

Die PSMA-PET-Bildgebung hat eine
bisher nie dagewesene Genauigkeit der
Ganzkörperbildgebung in klinischen
Studien und in der klinischen Anwen-
dung weltweit gezeigt. Eine standardi-
sierte Interpretation und Befundung mit
gemeinsamer Sprache ist für 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 könnte 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 Lä-
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 Möglichkeit,
zusätzlich zu der Aussage der PSMA-
Expression den hervorragenden Weich-
teilkontrast der MRT zu kombinieren
und weitere funktionelle Parameter wie
dieDiffusionswichtung zumessen.Diese
Informationen haben das Potenzial, die
Tumordetektion z.B. im Rahmen einer
bildfusionsgestützten Biopsie und das
Staging deutlich zu verbessern. Dieses
Potenzial wurde bereits 2016 in einer
Studie an 66 Patienten mit histologisch
gesichertem Prostatakarzinom in der
Primärdiagnostik 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
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Abb. 38Maximumintensitätsprojektion (MIP)
eines Patientenmit physiologischer Verteilung
vonGa68-PSMA-Liganden. Anreicherungen
in den Tränen- und Speicheldrüsen, Nasen-
schleimhaut, Leber,Milz, Nieren, Darmund
Harnblase. Bei diesen Patienten Z.n. TUR-P
mit erweiterter Pars prostatica urethra und
prominentenUreteren

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

PSMA-basierte Theranostik

Das PSMA ist ein exzellentes Beispiel
eines Theranostikums. In der PET/CT
werden die pathologischen Läsionen
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 (. Abb. 6). Die PET/CT findet
dabei Einsatz bei der Indikationsstellung
zur Radioligandentherapie wie auch in
derBeurteilungdesTherapieansprechens
seine Anwendung.

PSMA-RLT

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

Erkrankungsstadien und ausgeschöpften
konventionellenTherapieverfahrenbeim
mCRPC entwickelt und wird, obwohl
sie kein offiziell zugelassenes Therapie-
verfahren ist, bereits in der „Interdis-
ziplinären Leitlinie der Qualität S3 zur
Früherkennung, 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

Angelehntanbereits inderNuklearmedi-
zin länger etablierte Therapieverfahren,
werden hierfür PSMA-Liganden mit ra-
dioaktiven Nukliden gekoppelt, die im
Gegensatz zu den diagnostischen Nu-
kliden für 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 ihrer direkten Umge-
bung abzutöten. Bei intravenöser Gabe
kann durch die Bindung an das PSMA
so eine interne Bestrahlung vor allem
der Prostatakarzinomzellen und damit
eine relativ zielgerichtete Tumortherapie
durchgeführt werden bei vergleichswei-
se wenig Nebenwirkungen. Inzwischen
liegen hierzu bereits aus verschiedenen
Studien entsprechende Daten vor. Um
gesunde Gewebe zu schützen und eine
genügend 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. Gemäß

den Richtlinien der europäischen Ge-
sellschaft für Nuklearmedizin (EANM)
zur Radionuklidtherapie mit 177Lu-
markierten PSMA-Liganden sowie den
Empfehlungen der S3-Leitinie zumPros-
tatakarzinom sollte diese im Rahmen
eines interdisziplinären Tumorboards
(mindestens ein Urologe/Onkologe, Nu-
klearmediziner und Radioonkologe)
als ausgesprochene Konsensus-Empfeh-
lung gestellt werden, wobei der Patient
im Vorfeld über den experimentellen
Charakter der Intervention ausdrück-
lich aufgeklärt werden muss [16, 32,
40]. Für die Patientenauswahl haben
sich einige Einschlusskriterien etabliert,
die ebenfalls in den Richtlinien der
EANM festgehalten sind. Dazu zäh-
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 Ausschöpfung aller leitliniengerech-
ten Therapien bzw. der beim Patienten
möglichen Therapien (z.B. Patient ist
„unfit for chemotherapy“). Zu diesen
zählen die sekundären 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 ausschließlicher
osteoplastischer Skelettmetastasierung
ohne viszerale Metastasen angewendet
werden darf. Für die PSMA-RLT wird
teils ein Abstand von etwa 6 Wochen
zur letzten myelosuppressiven Therapie
empfohlen, insbesondere bei auffälligen
Blutbildwerten [32]. Vor einer PSMA-
Therapie muss zudem durch eine Diag-
nostikmittels PSMA-Liganden, vorzugs-
weise einer PSMA-PET, eine ausreichen-
dePSMA-ExpressionderTumorläsionen
nachgewiesenwerden, wobei es für diese
keine harten Cut-off-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
Durchführung der PSMA-Therapie im
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Abb. 48 Fallbeispiel: Rezidivdiagnostikmittels F18-PSMA-1007 PET/CT bei einem 69-jährigen Patientenmit PSA-Anstieg
14 Jahre nach radikaler Prostatektomie (Gleason-Score: 7a; pT2c pN0 cM0, PSA-Nadir: 0,08ng/ml). Aktueller PSA-Wert:
1,0ng/ml. Die PSMA-PET/CT zeigt ein Lokalrezidiv an der ehemaligen Prostatabasis rechts/Samenblase (Pfeile a–c). Zusätz-
licherhöhtePSMA-Expression im linkenOs ilium imSinneeinerossärenFiliaohneCT-morphologischesKorrelat (Pfeilea,d,e).
Rezidivdiagnostikmittels F18-PSMA-1007 PET/CT. aMaximumintensitätsprojektion (MIP).b Fusioniertes PET/CT trans-
versal. c CT transversal imWeichteilfenster, Pfeil ehemalige Prostataloge rechts.d CT imKnochenfenster transversal ohne
metastasensuspekteMehrsklerosierung. e PETtransversalmit fokaler PSMA-Expression im linkenOs ilium

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

Als potenzielle Kontraindikationen,
bei welchen eine PMSA-Therapie nicht
durchgeführt werden sollte, benennt
die Richtlinie der EANM eine Lebens-
erwartung unter 6 Monaten (ECOG
Performance-Status >2), sofern diese
nicht maßgeblich 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
außerdem höchstgradige Obstruktionen
des Nieren- und Harntrakts oder eine
Hydronephrose Kontraindikationen. Bei
Patienten mit einem erhöhten Risiko für
Harnretentionen wird empfohlen, als
Basisuntersuchung vor einer potenziel-
len PSMA-RLT eine Nierenszintigraphie
(mit 99mTc-MAG3 oder 99mTc-DTPA)

durchzuführen. Die Nieren- und Leber-
funktion sollte laborchemisch überprüft
werden, wobei eine GFR< 30ml/min
oder ein Serumkreatinin-Wert größer
als das 2-Fache des oberenNormbereichs
sowie Leberenzyme größer das 5-Fache
des oberen Normbereichs weitere Aus-
schlusskriterien sind. Überdies sollte
eine Myelosuppression laborchemisch
ausgeschlossen werden, insbesondere
eine Leukozytenzahl unter 2,5× 109/l so-
wie eine Thrombozytenzahl <75× 109/l.
Zusätzlich 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 Rückenmarks oder instabilen
Frakturen, je nach Allgemeinzustand
zuerst eine Nutzen-Risiko-Abwägung
erfolgen und die PSMA-RLT ggf. später
durchgeführt werden sollte. Eine weitere
Kontraindikation stellt auch eine nicht
ausreichende PSMA-Expression in der
PSMA-Bildgebung dar, wobei insbeson-

dere PSMA-negative Lebermetastasen
einAusschlusskriterium sind, auchwenn
möglicherweise weitere Tumormanifes-
tationen noch eine ausreichende PSMA-
Expression aufweisen [40].

Da bisher keine wegweisenden Daten
für potenzielle Wechselwirkungen mit
anderenmedizinisch indizierten Begleit-
therapien vorliegen, kann eine begleiten-
de Hormontherapie oder antiresorptive
Therapie bei Knochenmetastasen, eine
AntikoagulationsowieeineGabevonSte-
roiden erfolgen [32, 40].

Therapievorbereitung und
-ablauf

Wurde für einen Patienten mit mCRPC
in einem interdisziplinären 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,kleinesBlutbild,AP,PSA)vor-
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Abb. 58 Fallbeispiel: Restaging bei PSA-Persistenzmittels Ga68-PSMAI&T bei einem 62-jährigen Patienten 1,5 Jahre nach
radikaler Prostatektomie (Gleason-Score: 7b; pT2c pNx cM0, PSA-Nadir: 0,4ng/ml). Aktueller PSA-Wert: 0,6ng/ml. Die PSMA-
PET/CT zeigt eine PSMA-exprimierende LK-Metastase (Pfeile) im A.-iliaca-interna-Gebiet linksmit einer Größenausdehnung
von 6mm in der CT. Restaging bei postoperativer PSA-Persistenzmittels Ga68-PSMAI&T PET/CT. aMIP.bCT transversal im
Weichteilfenster. c Fusionierte PET/CT transversal.d PETtransversalmit fokaler PSMA-Expression desmetastasensuspekten
LK

PSMA-Ligand

Positronen-/β+-Strahler
(68Ga oder 18F)

radioaktives β--
oder α-Partikel

β--Strahler (177Lu) oder
α-Strahler (225Ac)

PSMA-PET-
Bildgebung

PSMA-Rezeptor

Prinzip der PSMA-RLT

PSMA-RLT

a b Prostatakarzinomzelle

Abb. 68 aSchematischeDarstellungderPSMA-LigandengekoppeltmitPositronen-/β+-Strahlernwie68Gallium(68Ga)und
18Fluor (18F) zur PSMA-PET-Bildgebung für PET/CT und PET/MRT sowie gekoppeltmit β-Strahlernwie 177Lutetium (177Lu)
oderα-Strahlernwie225Actinium(225Ac) füreinePSMA-Radioligandentherapie (PSMA-RLT).bPrinzipderPSMA-RLT.Diemit
β-oderα-StrahlerngekoppeltenPSMA-LigandenbindenandiePSMA-RezeptorenaufdenProstatakarzinomzellen.Die radio-
aktiven β- oder α-Partikel kommendadurch in unmittelbare Nähe zu denProstatakarzinomzellen,welche dadurch bestrahlt
und zerstört werden
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liegen. Je nach vorliegenden Befunden
sollte fakultativ über die Notwendigkeit
einer weiteren Nierenabklärung mittels
Nierenszintigraphie oder eine Speichel-
drüsenszintigraphie diskutiert werden,
da diese ebenfalls eine hohe PSMA-
Expression aufweisen und somit bei
einer PSMA-RLT auch einer erhöhten
Strahlenexposition ausgesetzt sind [32,
40]. Der Patient muss mindestens 24h
vor einem Therapiezyklus von einem
Nuklearmediziner umfassend über die
Therapie aufgeklärt werden.

In denmeisten europäischenLändern
ist für die PSMA-RLT einmindestens 48-
stündiger – oder je nach lokalen Abläu-
fen auch ein mehrtägiger – Aufenthalt
auf einer nuklearmedizinischen Thera-
piestation mit Abklinganlage zur Samm-
lung radioaktiver Ausscheidungen aus
Strahlenschutzgründen gesetzlich gefor-
dert. Am Aufnahmetag wird der Patient
ärztlich untersucht. Vor der Applikation
der PSMA-Liganden sollte eine ausrei-
chende Hydrierung des Patienten unter
Berücksichtigung möglicher kardiovas-
kulärer oder renaler Begleiterkrankun-
genvorliegen, inderRegeldurchdie Infu-
sion von etwa 1–2 l Infusionslösung kurz
vor sowie nach der Gabe der PSMA-Li-
ganden. Gegebenenfalls kann eine Küh-
lung der Speicheldrüsen mittels Kühl-
kompressen 30min bis 1 h vor sowie bis
4 h nach der Applikation der PSMA-
Liganden zum Schutz der Speicheldrü-
sen erfolgen, deren Nutzen jedoch noch
nicht ausreichend durch Studien belegt
ist [41, 42]. Gegebenenfalls können be-
gleitend eine Antiemese (z.B. durch On-
dansetron), die Gabe von Steroiden als
Ödemprophylaxe bei Metastasen mit in-
traspinaler oder intrakranieller Lokalisa-
tion sowie die Gabe von Diuretika und
Laxanzien zur schnelleren Elimination
vonungebundenem177Lu-PSMAverab-
reicht werden.Die PSMA-Ligandenwer-
den nach entsprechender Vorbereitung
des Patienten entweder per Perfusor oder
durch langsame direkte Injektion intra-
venös appliziert. Anschließend sollte der
Patient weiterhin auf eine ausreichende
Hydrierung achten, welche sowohl oral
als auch intravenös erfolgen kann [32,
40].

Je nach Standort werden ggf. im
Verlauf des stationären Aufenthalts für

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

Therapieschema, Nachsorge
und potenzielle Neben-
wirkungen

InderLiteraturwerdenbasierend aufden
publizierten Studiendaten pro Therapie-
zyklus Standardaktivitätenan177Luzwi-
schen6und7,4GBqangegeben sowie ein
Standardabstandvonetwa6bis8Wochen
zwischen den einzelnen Therapiezyklen
eingehalten und 4 bis 6 Therapiezyklen
angestrebt, in Abhängigkeit vom Thera-
pieansprechen, der Prognose und poten-
ziellen Nebenwirkungen am Knochen-
mark oder den Nieren [32, 40, 43–50].
Vor allembei Patientenmit einer Lebens-
erwartung vonmehr als 1 Jahr wird emp-
fohlen, an denNieren eine kumulativ ab-
sorbierte Dosis von mehr als 40Gy nicht
zu überschreiten. Bereits bei jeder The-
rapie sollte durch die Kontrolle des PSA-
Werts und posttherapeutische Ganzkör-
perszintigraphienggf.mittels SPECT/CT
ein Response-Assessment durchgeführt
werden. Zusätzlich sollte in regelmäßi-
genAbständen, idealerweise bereits nach
2Zyklen, ein erneutesRestaging zurThe-
rapieevaluation erfolgen, bevorzugt mit-
telsPSMA-PETsowieggf. auchmittelsei-
ner zweiten Modalität, um PSMA-nega-
tive Tumormanifestationen auszuschlie-
ßen bzw. detektieren zu können, 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 Abhängigkeit von den
Ausgangsbefunden bis 12 Wochen nach
dem letzten Therapiezyklus regelmäßige
Laborkontrollen vor allem der Blutbild-,
Nieren- und ggf. Leberwerte erfolgen
sollten, welche bspw. beim behandeln-
den Onkologen durchgeführt werden
können. (Ein schematischer Ablauf der

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 4Wochen –, da direkt imAnschluss
andiePSMA-Therapieaufgrundvonthe-
rapieinduziertem Zellzerfall ein falsch
zu hoher PSA-Wert detektiert werden
und als Progress fehlinterpretiert werden
könnte. Bei sehr gutemAnsprechen 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. Hämatotoxizitäten Grad 3–4
traten je nach Studie bei weniger als 10%
der Fälle auf und auch Grad-3/4-Toxizi-
täten an anderen Organen, auch an den
Speicheldrüsen, wurden nur in etwa 5%
der Fälle gefunden [42, 47, 48, 51–53].

Wirksamkeit der PSMA-RLT und
Erfolgsaussichten

Als Therapieerfolg wird ein biochemi-
sches Ansprechen mit einem rückläufi-
gen PSA-Wert von 50% oder mehr nach
mehrerenTherapiezyklen gewertet sowie
einAnsprecheninderPSMA-Bildgebung
[48]. In Studien konnte ein deutlicher
PSA-Rückgang von teils mehr als 50%
bei über der Hälfte der Patienten beob-
achtet werden, und mehr als 75% der
Patienten erreichte zumindest eine par-
tielle Response ([52–55]; Fallbeispiel in
. Abb. 8). Tumorassoziierte Schmerzen
konnten in mehr als der Hälfte der Pa-
tienten deutlich vermindert werden mit
einer gesteigerten Lebensqualität [49, 50,
56, 57].

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

Einige Patienten mit mCRPC, die nach
ausgeschöpften leitliniengerechten The-
rapien vom Tumorboard eine Empfeh-
lung zur 177Lu-PSMA-Therapie bekom-
men, erfüllen teils die genannten Indi-
kationen nach bereits mehrfachen Vor-
therapien nicht bzw. weisen Kontrain-
dikationen auf. Würden die Patienten
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Patient mit mCRPC,
ausgeschöpfte leitliniengerechte Therapien

Tumorboardbeschluss zur PSMA-RLT ambulante Erstvorstellung in der Nuklearmedizin
Indikationsstellung zur RLT, Aufklärung
(Labor, PSMA-Bildgebung, ggf. Nieren- und Speicheldrüsenszintigraphie)

1.  177Lu-PSMA-RLT (6,0 GBq) i. v.,
      48 h stationär, 177Lu-Ganzkörperszintigraphie

2.  177Lu-PSMA-RLT (6,0 GBq) i. v.,
      48 h stationär, 177Lu-Ganzkörperszintigraphie

3.  177Lu-PSMA-RLT (6,0 GBq) i. v.,
      48 h stationär, 177Lu-Ganzkörperszintigraphie

ambulante Laborkontrollen
alle 2–3 Wochen

ambulante Laborkontrollen
alle 2–3 Wochen

PSMA-Bildgebung zum Re-
staging/Therapiekontrolle
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Abb. 78 Schematischer Ablauf einer PSMA-Radioligandentherapie (PSMA-RLT)mit 177Lutetium (177Lu) nach demUlmer
Konzept. Der PatientmitmetastasiertemkastrationsresistentemProstatakarzinom (mCRPC)wird nachAusschöpfen der leit-
liniengerechten Therapien bei weiterer Krankheitsprogression vomUrologen im interdisziplinären Tumorboard zur Bespre-
chungweitererTherapienvorgestellt. Bei einemTumorboardbeschluss zurPSMA-RLT stellt sichderPatient anschließendam-
bulant in derNuklearmedizin vor. Dortwirddie Indikation zur RLTgestellt undder Patient umfassendaufgeklärt. Zur Indikati-
onsstellungmüsseneinaktuellesLaborsowieeinePSMA-Bildgebung(PSMA-PET/CToder -MRT)mitdemNachweiseineraus-
reichenden PSMA-Expression der Tumormanifestationen vorliegen respektive durchgeführt werden. Der Nuklearmediziner
entscheidet inAbhängigkeit vonAnamneseundLaborüberdieNotwendigkeiteinerzusätzlichenNieren-und/oderSpeichel-
drüsenszintigraphiebeimPatienten.DanachkannderstationäreAufenthaltzur177Lu-PSMA-RLTgeplantwerden.DerPatient
bleibt dabei aus Strahlenschutzgründen 48h stationär, bekommt amAufnahmetag die Standardaktivität von 6,0GBq 177Lu
intravenösappliziert underhält amzweiten stationärenTageine177Lu-GanzkörperszintigraphiezurTherapieevaluationund
-kontrolle. Nach der Entlassungwerden ambulant alle 2 bis 3Wochen in Abhängigkeit von denAusgangswerten Laborkon-
trollen durchgeführt undmit der Nuklearmedizin kommuniziert. Nach 6Wochen erfolgt der 2. Therapiezyklus. Kurz vor dem
3. Therapiezyklus erfolgt eine erneute PSMA-Bildgebung (PSMA-PET/CT oder -MRT) zumRestaging/zur Therapiekontrolle.
NachAusschluss einesProgresses kanndannder3. Therapiezyklus stattfinden. Insgesamtwerdenbis zu6Therapiezyklenan-
gestrebt, wobei erneut kurz vor dem5. undnach dem6. Therapiezyklus Kontrolluntersuchungenmittels PSMA-Bildgebung
(PSMA-PET/CT oder -MRT) erfolgen
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12/18 PSMA-PET Staging vor
177Lu-PSMA-RLT,

PSA-Wert 9,41 ng/ml

04/19 PSMA-PET Restaging nach
2x 177Lu-PSMA-RLT,
PSA-Wert 1,65 ng/ml

09/19 PSMA-PET Restaging nach
4x 177Lu-PSMA-RLT,
PSA-Wert 0,44 ng/ml

01/20 PSMA-PET Restaging nach
5x 177Lu-PSMA-RLT,
PSA-Wert 0,27 ng/ml

01/19 1. 177Lu-PSMA-
RLT (6.307 MBq),

PSA-Wert 8,56 ng/ml

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

PSA-Wert 1,96 ng/ml

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

PSA-Wert 1,47 ng/ml

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

PSA-Wert 0,72 ng/ml

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

PSA-Wert 0,28 ng/ml

a b c d

e f g h i

Abb. 88 Fallbeispiel: 79-jährigerPatientmit initialossärmetastasiertemProstatakarzinom, cT1c,pTx,pNx, cM1 (ossär),Glea-
son-Score (4+ 4)= 8, Erstdiagnose 11/2006. Primär kurative Radiatio der Prostata undLymphabflusswege, parallel Therapie-
beginnmit LHRH-Analogon undOsteoprotektion bis 02/2016. Bei ProgressWechsel auf Bicalutamid bis 07/2016. Therapie-
beginnmit Abirateron bei erneutemProgress; bei Komplikationen imVerlauf pausiert undbei szintigraphischemossärem
Progress 09/2017 (PSA3,72ng/ml)wiederbegonnen.09/2017–04/20186Applikationenvon223Radiumdichlorid (Xofigo®).
Therapiewechsel aufEnzalutamid06/2018beiPSA-Anstiegauf19,7ng/ml;unregelmäßigeEinnahmebeiKomplikationenbis
zumerneutenPSA-Anstieg auf 43ng/ml undNachweis von Lymphknotenmetastasen09/2018; dann kontinuierliche Einnah-
me. Bei fehlender Eignung für 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 dieMetastasen. Deutliches PSA-Ansprechen sowie größenregredienteMetastasen in
derRestaging-PET/CT04/2019.DurchführungvonzweiweiterenTherapiezyklen(g,h)mitweiteremRückgangdesPSA-Werts
und regredientenMetastasen in der Restaging-PET/CT 09/2019. Zur Konsolidierung erfolgte einweiterer Therapiezyklusmit
reduzierterAktivität 10/2019. InderPET/CT01/2020 zeigten sichbei konstantemPSA-WertnurvereinzelteneueLäsionenbei
ansonstengutemTherapieergebnis,sodasseinabwartendesVerhaltenalsKonsensusempfehlungimTumorboardausgespro-
chenwurde.PatientmitmCRPCunter177Lu-PSMA-RLT.aGa-68-PSMA-PET/CTzumStaging–Maximumintensitätsprojektion
(MIP).b–d F18-PSMA-PET/CT zumRestaging –Maximumintensitätsprojektion (MIP). e–iAusschnitte der 177Lu-PSMA-RLT-
Ganzkörperszintigraphienetwa24hnach intravenöserGabeder177Lu-PSMA-Radioliganden, jeweiligapplizierteAktivitäten
und PSA-Werte zum Therapiezeitpunkt imBild. (AlleAnsichten rechts – anterior – links)
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nach einer individuellen Nutzen-Risiko-
Abschätzung jedoch trotzdem von ei-
ner PSMA-Therapie profitieren, gibt es
die Möglichkeit, diese unter speziellen
Bedingungen sowie im Konsens durch
Tumorboardbeschluss dennoch durch-
zuführen. Sollte bspw. durch die myelo-
suppressiven Vortherapien eine relevan-
te Anämie oder Thrombopenie vorlie-
gen, kann durch Transfusionen ein Zu-
stand erreicht werden, in welchem ei-
ne PSMA-Therapie durchgeführt wer-
den kann. Eine Steigerung des Hämo-
globinwerts ist dabei entweder durch ei-
ne Transfusion ein paar Tage vor der
Therapie oder nach der Therapie mög-
lich. Eine Gabe vonThrombozyten kann
jederzeit auch vor der PSMA-Therapie
erfolgen, da diese sehr strahlenresistent
sind. Somit sind nach eigener Erfahrung
auch Patienten mit initialen Hämoglo-
binwerten um 6g/l oder mit Thrombo-
zytenwerten von weniger als 50.000G/l
therapierbar. Auch Patienten mit einer
Knochenmarkkarzinose, die per se ei-
ne schlechte Prognose darstellt, können
so unter regelmäßigen Blutbildkontrol-
len und ggf. unter Transfusionen thera-
piert werden. Bei bestehenden relevan-
ten Harnabflussstörungen mit deutlich
auffälliger Nierenszintigraphie kann ggf.
eine Befundverbesserung und eine The-
rapiemöglichkeit nach urologischen In-
terventionen wie einer Harnleiterschie-
nung oder einer perkutanen Nephrosto-
mie erreicht werden, bei welchen die
Ausscheidung der PSMA-Liganden ge-
währleistet ist. Auch bei deutlich ein-
geschränkter Nierenfunktion mit einer
GFR< 30ml/min oder Dialysepflichtig-
keit ist im Einzelfall durch eine Dosis-
anpassung mit Reduktionen der appli-
zierten Aktivität auf 1,5–2GBq 177Lu-
PSMA-Liganden eine Therapie durch-
führbar. 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 erhöhtes
Risiko für eine erhöhte Toxizität besteht.
Auchkannpatientenindividuell dieAkti-
vität oderderAbstand zwischendenThe-

rapien angepasst werden und zur Reduk-
tion von Nebenwirkungen weniger Ak-
tivität in kürzeren 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 durchgeführtenTherapiezy-
klenmit 177Lu. Sie kann daher ggf. emp-
fohlen werden, wenn unter 177Lu kein
Ansprechen erreicht wird bzw. wenn da-
für bereits initial die Wahrscheinlichkeit
nicht hoch ist [58–60].

Aktuelle Forschung und
Ausblick für die Zukunft

Während aktuelle prospektive Studien
u. a. noch bestehende offene Fragen zum
generellen Therapieschema der 177Lu-
PSMA-RLT wie einem Aktivitätsstan-
dard sowie einem Standardintervall
zwischen den Zyklen adressieren, gibt es
bereits auch Studien zur weiteren Eva-
luation der PSMA-Therapien gegenüber
den etablierten Therapien, zu Immun-
therapien wie Pembrolizumab oder neu-
artigeren Therapieansätzen wie bspw.
PARP-Inhibitoren wie Olaparib oder zu
Kombinationstherapien aus mehreren
Verfahren. Bei ClinicalTrials.gov kön-
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 geprüft
werden, 3 Studien, bei welchen 225Ac-
PSMA geprüft wird, sowie 3 Studien mit
weiteren Therapieansätzen wie P-PSMA
CAR-T-Zellen oder einem Thorium-
227-markieren Antikörper. 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 großem Interesse ist die
Phase-2-Studie TheraP, bei der nach

einem Progress nach einer Chemothera-
pie mit Docetaxel die 177Lu-PSMA-RLT
mit einerChemotherapiemitCabazitaxel
verglichen wird, wobei bei ersten Zwi-
schenauswertungen die 177Lu-PSMA-
RLT sowohl bei der Ansprechrate des
PSA-Werts um ≥50% zum Ausgangs-
wert als auch beim längeren progres-
sionsfreien Überleben deutlich besser
abschneidet als die Chemotherapie mit
Cabazitaxel.

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

Neuerscheinungen in der Urologie

Immuntherapie in der Uroonkologie
Retz, M., Gschwend, J. E.
1.Auflage, 365 Seiten, inkl. Ebook, 79,99 EUR, ISBN 978-3-662-60977-4
Vereinfacht demArzt die onkologischeTherapie durch klareHandlungs-

anweisungen in Form von Checklisten, Patienteninformationsblätter

und Therapieplänen
In einzigartiger Form bündelt das Buch das aktuelle Wissen,

welches der Arzt für die sichere Behandlung zur Versorgung von
urologischen Tumorpatienten benötigt. Zahlreiche Checklisten,

Tabellen, Therapiepläne und Patienteninformationen machen ein schnelles Nachschlagen

möglich. Erstmaligwurde das Nebenwirkungsmanagement von immunvermitteltenToxizitäten
auf der Grundlage von internationalen Leitlinien in Tabellenform aufgelistet. Weitere

Schwerpunkte sind die Pharmakologie von Immun- und Targettherapeutika unter besonderer

Berücksichtigung der Nebenwirkungsprofile und Kontraindikationen.
Die übersichtlich gestalteten Therapieschemata und Patienteninformationen können als

Vorlage für die eigene Arbeit genutzt werden – sie sind druckbar und kopierbar. Für den
direkten Einsatz während der Therapie erhalten Sie zusätzlich das eBook.

Ultraschall in der Urologie
Hegele, A., Hofmann, R., Heers, H.
2.Auf., 339 Seiten, 129,99 EUR (April 2021) ISBN 978-3-662-60396-3
Der vorliegende Atlas ist Lehrbuch und Nachschlagewerk zugleich. Er
liefert dem klinisch tätigen Urologen einen reichen Fundus von über

400 Referenzaufnahmen häufiger Befunde und interessanter Raritäten.
Neben technischen Grundlagen der Sonographie sowie praktischen

Tipps zur Vermeidung von Fehlbefunden finden Sie umfangreiche

Informationen zur sonographischen Diagnostik benigner und maligner
urologischer Erkrankungen. Auf Normbefunde und Normvarianten wird zum besseren

Verständnis gezielt eingegangen. Aktuelle Forschungsergebnisse und differenzialdiagnostische

Tabellen zur schnellen Kontrolle der gestellten Diagnose runden das Werk ab. Die Auswahl
der Bilder folgte höchsten Qualitätsansprüchen. Komplexe Befunde werden zusätzlich durch

aussagekräftige Graphiken veranschaulicht.
„Ultraschall in der Urologie“, ein unverzichtbarer Begleiter für alle, die sich mit der sonographi-

schen Diagnostik des Urogenitaltrakts befassen.

Komplikationen in der Urologie
Kranz, J. , Anheuser, P. , Steffens, J. A.
1.Aufl., 478 Seiten, 79,99 EUR (April 2021) ISBN 978-3-662-60624-7
SystematischeDarstellung von Komplikationen in der diagnostischen,

konservativen und operativen Urologie
Dieses Buch schildert Komplikationen und Zwischenfälle aus dem

gesamten Fachbereich der Urologie. Neben konservativen und

operativen Therapieoptionen werden auch die Indikationsstellung
verschiedenerVerfahren sowiediagnostischeMaßnahmeneinbezogen.

Unter Berücksichtigung des aktuellenWissenstandes bietet das Buch Strategien zur Vermeidung

und Therapievorschläge zur Beherrschung von Komplikationen. Häufigkeitsangaben typischer,
aber auch seltener Komplikationenwerden systematisch aufgeführt. Der urologisch tätige Arzt

erhält Tipps für ein strukturiertes Risikomanagement.

Für alle operativ tätigen Urologen und niedergelassenen Fachärzte, aber auch zur Erstellung
von Gutachten, dient es als wertvolle Lektüre.
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