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Prostataspezifische
Membranantigen(PSMA)-
basierte Diagnostik und Therapie
des Prostatakarzinoms

Die PSMA-PET/CT (Prostataspe-
zifisches Membranantigen-Posi-
tronenemissionstomographie/
Computertomographie) wurde erst-
mals 2011 klinisch eingeführt und
hat sich seitdem mit erstaunlicher
Geschwindigkeit weltweit ausge-
breitet. Sie gilt mittlerweile als
die sensitivste und spezifischste
Methode zur Suche nach rezidi-
vierendem Prostatakarzinom (PC)
sowie beim Primärstaging des High-
risk-PC. Die PSMA-Therapie zeigt
bei austherapierten Patienten im
kastrationsrefraktären, metasta-
sierten Stadium großes Potential.
Auch sie hat sich seit ihrer klinischen
Einführung in 2011 immer weiter
ausgebreitet. Aktuell läuft die erste
Phase-III-Studie zur Zulassung dieser
neuen Therapieoption.

PSMA-basierte Diagnostik des
Prostatakarzinoms

Nach initialerTherapie des PC entwickelt
sich häufig ein biochemisches Rezidiv.
Dabei stellt die Tumorsuchemit konven-
tioneller Bildgebung (z.B. der CT oder
der MRT) eine große Herausforderung
dar. Noch bis vor wenigen Jahren galt die
PET in Kombination mit der CT unter
Verwendung vonCholin als eine der bes-
ten Methoden zur Detektion eines PC-
Rezidivs. Jedoch zeigt sie v. a. bei nied-
rigen PSA-Werten (prostataspezifisches
Antigen) und zunehmenderEntdifferen-
zierung, repräsentiert durch einen höhe-
ren Gleason-Score (GSC), eine deutliche

Reduktion der Sensitivität und Spezifi-
tät. Alternative PET-Tracer wie 18F-Flu-
ciclovin oder 11C-Acetat wurden klinisch
untersucht, haben sich jedoch nicht als
überlegen erwiesen.

» PSMA-PET/CT gilt als die
sensitivste und spezifischste
Methode zur Suche nach
rezidivierenden PC

Auf der Suche nach besseren diagnos-
tischen Alternativen war das PSMA
ebenfalls im Fokus wissenschaftlicher
Aufmerksamkeit. Es handelt sich da-
bei um ein transmembranes Enzym,
welches in PC-Zellen in der Regel sig-
nifikant häufiger exprimiert wird als
in anderen Zellen. Nach jahrelanger
präklinischer Arbeit gelang der klini-
sche Durchbruch mit der Erfindung
des „PSMA-11“ am deutschen Krebs-
forschungszentrum Heidelberg und die
klinische Einführung dessen im Mai
2011 in der Nuklearmedizin der Uni-
versitätsklinik Heidelberg. Gekoppelt an
das radioaktive Metall 68Gallium (68Ga),
konnte PSMA-11 in der PET/CT ein-
gesetzt werden. Bereits initial wurde
offensichtlich, dass die 68Ga-PSMA-11-
PET/CT imstande ist, PC-Herde mit
einem noch nie zuvor gesehenen Kon-
trast darzustellen (. Abb. 1; [1, 2]). Auch
die Überlegenheit dieser neuen diag-
nostischen Methode gegenüber bishe-
rigen Verfahren, allen voran gegenüber
der Cholin-PET/CT, wurde eindrucks-

voll demonstriert und mehrmals durch
verschiedene Arbeitsgruppen bestätigt
[3–8]. Diese vorteilhaften Eigenschaften
sowie die fehlende Patentierung von
PSMA-11 haben zur weltweit rasanten
Ausbreitungdieserneuendiagnostischen
Methode beigetragen.

DieÜberlegenheitderPSMA-PET/CT
ist in den aktuellen Leitlinien der Euro-
pean Association of Urology (EUA) dar-
gestellt worden, mit klarer Empfehlung
zur Durchführung dieser Untersuchung
zur Tumordetektion bei rezidivierendem
PC. In den letztenMonatenwurden auch
mehrere Arbeiten veröffentlicht, welche
die Überlegenheit der 68Ga-PSMA-11-
PET/CT gegenüber der MRT in der
Rezidivdiagnostik verdeutlichen [9–11],
auch wenn die aktuellen EUA-Leitlinien
weiterhin die MRT ebenfalls für die
Rezidivdiagnostik empfehlen und sich
dabei nicht eindeutig für eine bestimm-
te Reihenfolge der beiden Methoden
aussprechen [12].

Rezidiv-PC

Trotz der weltweiten Ausbreitung haben
sich bisher nur wenige Studien mit der
Wertigkeit der 68Ga-PSMA-11-PET/CT
ingrößerenKohortenmitRezidiv-PCbe-
fasst [13–15]. Trägt man sie zusammen,
so ergeben sich orientierend folgende Er-
kenntnisse:

Erwartungsgemäß steigt die Wahr-
scheinlichkeit der Detektion von PC-
Herden in der 68Ga-PSMA-11-PET/CT
mit der Höhe des Tumormarkers PSA.
Die größte Herausforderung stellen na-
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Abb. 18 Beispiel eines Lokalrezidivs in der Samenblasenloge links (blaue Pfeile) in der 68Ga-PSMA-
11-PET/CT (68GalliumprostataspezifischesMembranantigen-Positronenemissionstomographie/
Computertomographie). In der Regel stellen sich Prostatakarzinom- (PC-)Herdemit einemhohen
Kontrast dar. a–c Fusion aus der PETmit der CT in axialer, sagittaler und koronarer Ansicht.d „maxi-
mum intensity projection“ der PET

turgemäß die sehr niedrigen PSA-Werte
dar.UntereinemPSA-Wertvon0,5ng/ml
liegt die Wahrscheinlichkeit, zumindest
einen Tumorherd in der 68Ga-PSMA-11-
PET/CT zu entdecken, bei ca. 40–50%
und steigt kontinuierlich bis zu einem
PSAvon3ng/mlauf>90%an.Sieerreicht
jedoch wie in der. Abb. 2 ersichtlich nie
100%, da schätzungsweise 5–10% aller
PC entweder nicht ausreichend oder
überhaupt kein PSMA exprimieren.

Aus präklinischen Arbeiten ist be-
kannt, dass PC mit höherem GSC auch
intensiver PSMA exprimieren [16, 17].
Zwar konnte in der 68Ga-PSMA-11-
PET/CT eine Tendenz der Tumorde-
tektion zugunsten höherer GSC, jedoch
kein signifikanter Unterschied zwischen

höherenundniedrigerenGSC festgestellt
werden.Dennoch kannman zusammen-
fassen, dass höhere GSC die Detektion
von Tumorherden in der 68Ga-PSMA-
11-PET/CT begünstigen. Dies ist bei al-
len anderen molekularen Bildgebungen
nicht zu erwarten.

» Höhere GSC begünstigen die
Detektion von Tumorherden in
der 68Ga-PSMA-11-PET/CT

Die Spezifität der 68Ga-PSMA-11-PET/
CT ist als sehr hoch (>95%) einzustufen,
was in mehreren Studien bestätigt wur-
de [15, 18–20]. Daher geht die Tendenz
dahin, jede umschriebene Mehrspeiche-

rung in einemmorphologisch sichtbaren
Korrelat bei Patienten mit einem bio-
chemischen PC-Rezidiv praktisch bis
zum Beweis des Gegenteils als einen PC-
Herd zu werten. Dennoch muss man
an dieser Stelle betonen, dass PSMA
entgegen seines Namens nicht spezi-
fisch für Prostata ist. Bereits seit den
1980er-Jahren ist bekannt, dass PSMA
auch in der Neovaskulatur einer Viel-
zahl solider Tumoren exprimiert wird.
Entsprechend sind in den letzten Jahren
multiple Fallbeschreibungen von PSMA-
positiven Entitäten nicht-prostatischen
Ursprungs veröffentlicht worden. Es
existieren bereits auch Übersichtsarbei-
ten, die zusammenfassen, bei welchen
benignen und malignen Entitäten man
bisher eine PSMA-Expression in der
PSMA-Liganden-PET/CT festgestellt
hat [21, 22]. Dennoch sollte man sich
vor Augen führen, dass die Zahl der
entdeckten PSMA-exprimierenden En-
titäten nicht-prostatischen Ursprungs
nur einen minimalen Bruchteil der PC-
Herde darstellt, die täglich weltweit in
der PSMA-PET/CT entdeckt werden.

Aus präklinischen Publikationen ist
zudem bekannt, dass eine kurzzeitige
Androgenentzugstherapie (ADT) die
PSMA-Expression in Tumormodellen
steigern kann [23]. Dies konnte bisher
jedoch in der Klinik nicht zweifelsfrei re-
produziertwerden.Auf der anderen Seite
wurde jedoch erstmals in 2018 gezeigt,
dass eineLangzeit-ADTeinensignifikant
negativen Einfluss auf die Sichtbarkeit
und Detektion von kastrationssensitiven
PC-Herden in der PSMA-PET/CT hat
[24]. Unter der Langzeit-ADTwaren nur
noch wenige Tumorherde auch weiter-
hin sichtbar. Konsequenterweise ist die
Empfehlung mittlerweile dahingehend,
dass bei der Rezidivsuche die PSMA-
PET/CT entweder noch vor Beginn oder
aber spätestens 2 Wochen nach Beginn
einer ADT durchgeführt werden sollte.

Es bleibt weiterhin unbekannt, wie
lange eine bereits laufende ADT pausiert
werden sollte, umdiemaximale Sichtbar-
keit der PC-Herde in der PSMA-PET/CT
zu garantieren.

1430 Der Urologe 12 · 2019



Primärtumorstaging bei
Intermediate- und High-risk-PC

Ein weiteres sinnvolles Einsatzgebiet der
PSMA-PET/CT ist das Primärstaging
bei Intermediate- und High-risk-PC. In
mehreren Studien konnte gezeigt wer-
den, dass die PSMA-PET/CT imstande
ist, extraprostatische PC-Manifestatio-
nen mit noch nie zuvor vorhandener
Sensitivität und Spezifität darzustellen
[25–30]. Besonders wichtig ist dies für
die Planung des Bestrahlungsfeldes.

» Die PSMA-PET/CT
zeigt extraprostatische PC-
Manifestationen mit sehr hoher
Sensitivität und Spezifität

Darüberhinausunterstützteseinepoten-
tiell kurative Chirurgie auch bei atypisch
gelegenen Lymphknoten, die in der re-
gulären radikalen pelvinen Lymphkno-
tendissektion nicht enthalten wären.

Regulatorische Situation der
PSMA-PET/CT in Deutschland

In Deutschland existiert trotz aller Er-
folge der Methodik noch keine offizielle
Zulassung für einen der PSMA-Ligan-
den. Die PET/CT wird daher weiterhin
als „compassionate use“mit demVerweis
auf den Paragraphen 13-2b des Arznei-
mittelgesetzes durchgeführt. Die Kosten
für die PSMA-PET/CT (ca. 1300–2000€)
werden in der Regel nur von privaten
Krankenversicherungen übernommen.

Endoradiotherapie des
metastasierten PC mit
PSMA-Liganden

Über die gleichen molekularen Mecha-
nismen, wie sie zur nuklearmedizini-
schen Diagnostik des PC verwendet
werden, können auch Therapien durch-
geführt werden. Dabei verwendet man
jedoch therapeutische Beta-Strahler (zu-
meist 177Lutetium) oder Alpha-Strahler
(zumeist 225Actinium).

Voraussetzung einer PSMA-basier-
ten, internen Strahlentherapie (Endora-
diotherapie) ist eine ausreichend hohe
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Prostataspezifische Membranantigen(PSMA)-basierte Diagnostik
und Therapie des Prostatakarzinoms

Zusammenfassung
Hintergrund. Die Positronenemissionsto-
mographie/Computertomographie (PET/CT)
mit Liganden des ProstataspezifischenMem-
branantigens (PSMA) und die PSMA-Therapie
haben sich seit ihrer klinischen Einführung in
2011 weltweit rasant ausgebreitet.
Fragestellung. Aktuelle Erkenntnisse sowohl
über die PSMA-PET/CT als auch über die
PSMA-Therapie werden zusammengefasst.
Material und Methode. Erkenntnisse aus
der Literatur und Erfahrungen der Autoren
wurden zusammengetragen.
Ergebnisse. Es zeigt sich eine sehr hohe Sensi-
tivität und Spezifitätder PSMA-PET/CT sowohl
beim Rezidivprostatakarzinom (-PC) als auch
beim Primärstaging des PCmit mittleremund
hohem Risikoprofil. Die Ergebnisse der PSMA-

Therapie als Drittlinientherapie bei Patienten
mit metastasiertem, kastrationsresistentem
PC sind vielversprechend.
Schlussfolgerungen. Die PSMA-PET/CT hat
sich mittlerweile als Goldstandard in der
Diagnostik des Rezidiv-PC etabliert und ist
dabei, dieselbe Rolle auch beim Primärstaging
des PC mit mittlerem und hohem Risikoprofil
zu übernehmen. Die PSMA-Therapie wird
in einer stets wachsenden Zahl an Zentren
als Drittlinientherapie bei metastasiertem,
kastrationsresistentemPC routinemäßig
durchgeführt.

Schlüsselwörter
PET/CT · Radiotherapie · Radioliganden ·
Rezidiv · Tumormarker

Prostate-specific membrane antigen (PSMA)-based diagnostics
and treatment of prostate cancer

Abstract
Background. Since their clinical introduction
in 2011, PSMA-PET/CT (PSMA: prostate-
specific membrane antigen) as well as PSMA
therapy of prostate cancer (PC) have spread
rapidly worldwide.
Objectives. To summarize the current
knowledge about both PSMA-PET/CT and
PSMA therapy of PC.
Methods. The knowledge derived from the
literature as well as the authors’ experiences
were collected in this review.
Results. PSMA-PET/CT demonstrates a very
high sensitivity and specificity for the
detection of recurrent PC as well as for the
primary staging of intermediate- and high-

risk PC. PSMA therapy shows promising
results in third-line treatment for patients
with castration-resistant,metastatic PC.
Conclusions. PSMA-PET/CT is meanwhile
established as the gold standard for the
detection of recurrent PC and is in the process
of assuming the same role for primary
staging of intermediate- to high-risk PC.
PSMA therapy serves as a promising third-line
therapy in an increasing number of centers.

Keywords
PET/CT · Radiotherapy · Radioligand ·
Recurrence · Tumor marker

PSMA-Expression der Tumorherde, die
mittels PSMA-PET/CT evaluiert wird
(. Abb. 3).

Die PSMA-Therapie hat in Deutsch-
land noch keine offizielle Zulassung, wo-
beiaktuelldieerstePhase-III-Studie(„VI-
SION“) zur Zulassung von 177Lu-PSMA-
617 am Laufen ist. Während dessen wird
die PSMA-Therapie ebenso wie die Di-
agnostik mit PSMA-Liganden als „com-
passionate use“mit demVerweis auf den
Paragraphen 13-2b des Arzneimittelge-
setzes durchgeführt. Sie ist im metas-

tasierten, kastrationsresistenten Stadium
indiziert, wenn die zugelassenen The-
rapieoptionen der Erst- und Zweitlinie
ausgeschöpft oder nicht zielführend sind
odereinzelnezugelasseneTherapieoptio-
nen vom Patienten abgelehnt werden.

Die Erfahrungen mit PSMA-Therapi-
en zeigen vielversprechende Ergebnisse,
auch wenn grundsätzlich eine Heilung
nicht möglich ist: bei >60% der Pati-
enten sinkt der PSA-Wert um mindes-
tens 50%. Es konnten Herddosen von bis
zu 160Gy für eine verabreichte Aktivi-
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Abb. 28 Wahrscheinlichkeit einer pathologischen 68Ga-PSMA-11-PET/CT in Abhängigkeit vom
PSA-Wert (prostataspezifischenAntigen); Analyse eines Kollektivsmit 971 Patienten. (Aus [13])

tät von 7,4GBq 177Lu-PSMA-617 nach-
gewiesen werden [31]. Aktuell werden
i.Allg. 4–6 Zyklen zu je 6–7,4GBq ver-
abreichter Aktivität in Abständen von
6–8Wochenempfohlen.RundeinDrittel
der Patienten weisen ein sehr gutes An-
sprechen auf die PSMA-Therapie auf, bei
einem Drittel bleibt der Status zunächst
stabil und bei einem Drittel ist kein An-
sprechen auf dieTherapie feststellbar [32,
33].

Die zu erwartendenNebenwirkungen
nehmen von Zyklus zu Zyklus zu und be-
treffen primär die Tränen- und Speichel-
drüsen,diephysiologischstarkPSMAex-
primieren. Die Nebenwirkungen auf das
blutbildende Knochenmark zeigen sich
moderat. Der Nadir von Blutzellen wie

Thrombozyten, Erythrozyten oder Leu-
kozyten ist ca. 6 Wochen nach jedem
Zyklus zu erwarten, erholt sich danach
jedoch bis zu einem gewissen Grad wie-
der.

» Voraussetzung einer
Endoradiotherapie ist eine
ausreichend hohe PSMA-
Expression der Tumorherde

Der aktuellen Datenlage zufolge können
PSA-progressionsfreie Überlebensinter-
valle von durchschnittlich 4–5 Monaten
nach Abschluss der PSMA-Tharepie er-
wartet werden, wobei darauf hinzuwei-

sen ist, dass es sich bisher um End-stage-
Patienten handelt und die Erfolge daher
umso höher zu bewerten sind [34].

Eine besondere Herausforderung
der Therapie metastierender PC sind
Patienten mit diffusen Knochenmar-
kinfiltrationen. Bei diesen Patienten
kann die Therapie mit 177Lu-PSMA-617
durch die emittierte Beta-Strahlung ei-
ne bereits vorhandene, tumorbedingte
Knochenmarksuppression exazerbieren.
Bei diesen Patienten können Alpha-
Strahler eine bessere Alternative zu den
klassischen Beta-Strahlern wie 177Lu
darstellen. Der Hintergrund für diesen
Therapieansatz liegt bei enormer Ioni-
sationskraft der Alpha-Strahler an der
im Gewebe deutlich kürzeren Reich-
weite, die damit geringere Toxizität am
blutbildenden Knochenmark hinter-
lässt. Obwohl bisher nur wenig über
Alpha-Strahler-gekoppelte PSMA-Li-
ganden publiziert worden ist, zeigen
die ersten Studien vielversprechende
Ergebnisse [35–37]. Dennoch liegen
entsprechend der höheren Wirkung der
Alpha-Strahler auch Berichte über teils
starke Nebenwirkungen in Bezug auf die
Speichel- und Tränendrüsen mit kon-
sekutiver Augen- und Mundtrockenheit
und Geschmacksstörungen vor. Eine
weitere Herausforderung stellt die welt-
weit eingeschränkte Verfügbarkeit der
Alphastrahler dar.

Fazit für die Praxis

4 Zusammenfassend erscheint die
PSMA(prostataspezifische Mem-
branantigen)-Radionuklidtherapie
bei metastasierten, kastrationsre-
sistenten Prostatakarzinom(PC)-
Patienten effektiv und mit einem
günstigen toxikologischen Profil.

4 In Erwartung der Ergebnisse der ers-
ten Phase-III-Studie für 177Lu-PSMA
reflektieren die aktuellen Trends in
der klinischen Praxis eine zuneh-
mende Rolle für die PSMA-Salvage-
Therapie bei PC-Patienten, die die
zugelassenen Optionen der Erst- und
Zweitlinientherapie bei metasta-
siertem, kastrationsresistentem PC
ausgeschöpft haben.

4 Es bleiben selbstverständlich noch
offene Themen, die geklärt wer-
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Abb. 38 Beispiel einer 68Ga-PSMA-11-PET/CT bei einemPatientenmit disseminiert ossären undhe-
patischenMetastasen eines kastrationsresistenten PC. Aufgrundder hohen Speicherintensität des
PSMA-Liganden in den PC-Herden ist eine Endoradiotherapiemit PSMA-Ligandenmöglich. a–c Fusi-
onausderPETmitderCT inaxialer, sagittalerundkoronarerAnsicht.d „Maximumintensityprojection“
der PET

den müssen, z.B. die Minimierung
bzw. Vorbeugung der bekannten
Nebenwirkungen, allen voran die
Xerostomie, die Dosisoptimierung
sowie der optimale Abstand und
Anzahl der Therapiezyklen. Es ist
dabei wahrscheinlich, dass solche
Therapieentscheidungen an die in-
dividuellen Patientencharakteristika
angepasst werdenmüssen.
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