93

Theranostik

Lukas Lunger, Matthias Eiber und Matthias M. Heck

Inhaltsverzeichnis

Grundprinzip der Radioligandentherapie - 94

Anwendung und Durchfiihrung der PSMA-
Radioligandentherapie - 95

Wirksamkeit der Radioligandentherapie mit Lu177 - 96
Wirksamkeit der Radioligandentherapie mit Ac225-PSMA - 97

Dosimetrie und Nebenwirkungen der PSMA-
Radioligandentherapie - 97

Fazit - 99

Literatur - 99


https://doi.org/10.1007/978-3-662-67297-6_9

94

Der Begriff ,, Theranostik“ in der Nuk-
learmedizin beschreibt die enge Verzah-
nung von Diagnostik und Therapie mit-
hilfe von Radioliganden, die gegen das-
selbe Target gerichtet sind und entweder
mit diagnostisch oder therapeutisch wir-
kenden Radionukliden markiert werden
konnen.

Grundvoraussetzung der Theranos-
tik ist die ausreichende, moglichst selek-
tive Expression eines geeigneten Oberfla-
chenproteins, um in weiterer Folge eine aus-
reichende Bindung des Radioliganden am
Tumor zur Darstellung und Therapie zu
gewahrleisten. Fiir die Therapie des metas-
tasierten Prostatakarzinoms konnten be-
reits verschiedene Liganden gegen das pro-
stataspezifische Membranantigen (PSMA)
entwickelt werden. Dieses Kapitel be-
schreibt die neuen Moglichkeiten der the-
rapeutischen Anwendung theranostischer
Medikamente in der Behandlung des me-
tastasierten, kastrationsresistenten Prosta-
takarzinoms.

Abb. 1
karzinom

Grundprinzip der
Radioligandentherapie

PSMA ist ein Transmembranprotein, das
in Prostatakarzinomzellen im Vergleich zu
gutartigem Prostatagewebe {liberexprimiert
wird.

Die Expression von PSMA nimmt im
Krankheitsverlauf des metastasierten Prost-
atakarzinoms zu und steigt im kastrationsre-
sistenten Stadium an.

PSMA selbst weist an seiner extrazelluld-
ren Doméne eine katalytische Bindungs-
stelle auf, die nach Ligandenbindung zur In-
ternalisierung des gesamten Komplexes in
die Zelle fiihrt. Diese Eigenschaft kann zur
Radioligandentherapie (RLT) genutzt wer-
den. Die Internalisierung eines radionuklid-
markierten Liganden im Rahmen der RLT
kann daher als intravendse, gerichtete Strah-
lentherapie verstanden werden. Abb. 1 il-
lustriert diesen Wirkmechanismus.

Prinzip der Radioligandentherapie. PSMA = prostataspezifisches Membranantigen. PC=Prostata-



Als therapeutische Liganden finden in
der klinischen Routine derzeit PSMA-617
und PSMA-I&T (,,Imaging & Therapy®)
Verwendung. Derzeit liegen keine Daten
zum direkten Vergleich beider Liganden
vor; Erfahrungen und Ergebnisse bisheri-
ger Studien deuten jedoch auf eine grof3e
groBe Ahnlichkeit im Nebenwirkungspro-
fil und in der therapeutischen Effektivitat
hin. Wiahrend PSMA-617 aufgrund pros-
pektiver Studienergebnisse inzwischen in
den USA und Europa zugelassen ist, wird
PSMA-I&amp;T auf der Basis von retros-
pektiven Studienergebnissen als ,,compassi-
onate use“ angewendet. Zur vereinfachten
Lesbarkeit wird daher auf eine namentliche
Unterscheidung beider Liganden verzichtet
und beide Liganden in weiterer Folge unter
»,PSMA® zusammengefasst.

Als therapeutisches Radionuklid wird
in der klinischen Routine v.a. der nied-
rig-energetische Betastrahler Lutetium-177
(Lul77) eingesetzt. Dieses Radionuklid
zeichnet sich durch eine Eindringtiefe der
emittierten Strahlung von bis zu 3 mm
aus; hierdurch kann sich die Strahlen-
wirkung gezielt und direkt an der Metas-
tase entfalten, ohne schwerwiegende Scha-
digung umliegenden, gesunden Gewebes.
Des Weiteren findet der hoch-energetische
Alphastrahler Actinium225 (Ac225) An-
wendung. Im Gegensatz zum Betastrahler
Lul77 zeigt die Behandlung mit dem Al-
phastrahler Ac255 eine noch geringere Ge-
webepenetration von ca. 0,04 mm mit je-
doch hoherer linearer Energieiibertragung.
Bisherige Ergebnisse bei Anwendung von
Alphastrahlern deuten auf eine vielverspre-
chende Wirksamkeit hin, die allerdings mit
einem ungiinstigeren Nebenwirkungspro-
fil einhergeht. Die folgenden Abschnitte be-
leuchten die Anwendung, die Wirkung und
die Nebenwirkungsprofile beider Therapien
beim metastasierten kastrationsresistenten
Prostatakarzinom (mCRPC).
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Anwendung und Durchfiihrung
der PSMA-Radioligandentherapie

Wihrend fiir Lul77-PSMA bereits eine er-
folgreich abgeschlossene Phase-111-Studie
beim mCRPC vorhanden ist, liegen fiir die
Therapie mit Ac225-PSMA bislang nur we-
nige Studiendaten vor.

Grundsitzlich, unabhingig vom ge-
wahlten Radionuklid, setzt die PSMA-RLT
eine ausreichende PSMA-Expression der
Metastasen voraus, nachgewiesen durch
PSMA-Positronenemissionstomogra-
fie/Computertomografie (PET-CT). Der-
zeit wird vor geplanter PSMA-RLT meist
ein  maximaler Standardaufnahmewert
(SUV,,,) der Metastasen von mindes-
tens dem 1,5-Fachen des mittleren Stan-
dardaufnahmewerts (SUV__ ) der Leber
empfohlen.

mean

Vor geplanter PSMA-RLT ist eine aus-
reichende PSMA-Expression der Metas-
tasen mittels einer PSMA PET/CT Un-
tersuchung nachzuweisen.

Nach langsamer, intravendser Applikation
von Lul77-PSMA (iiber 5-15min) wird
eine posttherapeutische Szintigrafie an den
Tagen 1 oder 2 nach der Behandlung zur
Beurteilung der In-vivo-Verteilung des Me-
dikaments durchgefiihrt. Aufgrund der
Strahlenschutzbestimmungen in Deutsch-
land miissen sich Patienten nach Applika-
tion fiir mindestens 48 h in einer iiberwach-
ten nuklearmedizinischen Station aufhal-
ten.

Das bildgebende und klinische Thera-
pieansprechen unter Lul77-PSMA wird in
der Regel nach 2 Zyklen der Therapie be-
urteilt; in Abhéngigkeit hiervon kann die
Therapie auf bis zu 4-8 Zyklen erweitert
werden, das Intervall zwischen 2 Zyklen be-
trigt meist 6 Wochen.
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Da die Anwendung des Alphastrahlers
Ac225-PSMA sehr fortgeschrittenen Sta-
dien vorbehalten ist, erfolgt hier eine erste
bildgebende und klinische Verlaufskontrolle
bereits nach dem 1. Therapiezyklus, unge-
fahr 6 Wochen nach Beginn der Therapie.
In Abhidngigkeit des Wirkungs- und Ne-
benwirkungsprofils konnen Patienten meh-
rere Zyklen Ac225-PSMA durchlaufen.

Wirksamkeit der
Radioligandentherapie mit Lu177

Die ersten Studien mit Lul77-PSMA-RLT
waren zunichst retrospektiv und limitiert
durch kleine Fallzahlen an Patienten, die
konventionelle Therapielinien ausgeschopft
hatten. Kiirzlich publizierte, prospektive
Daten bestétigten nun die Wirkung von
Lul77-PSMA in der 3. Therapielinie.

Die Wirkung der Lul77-PSMA-RLT wurde
mittlerweile als Drittlinientherapie im Rah-
men prospektiver Studien bestétigt.

Die erste prospektive Studie mit Lul77-
PSMA war die einarmige, monozentrische
Phase-II_Studie ,,LuPSMA*“, die das An-
sprechen an 30 Patienten nach Standardthe-
rapieoptionen (einschlieflich Taxanchemo-
therapie und Androgenrezeptor [AR]-Tar-
gettherapie) untersuchte (Hofman etal.
2018). Primédre Endpunkte waren neben To-
xizitdt und Lebensqualitit das biochemische
Ansprechen (Abfallen des PSA-Wert > 50 %)
und das bildgebende Therapieansprechen.
Die Studie zeigte einen PSA-Abfall> 50 %
bei rund 57 % der Patienten. Langzeitergeb-
nisse derselben Kohorte einschlieBlich 20 zu-
sitzlicher Patienten unterstrichen die Beob-
achtungen: Rund 64 % der Patienten hatte
einen PSA-Abfall> 50 %. Unter den bildge-
bend (nach RECIST 1.1) auswertbaren Fil-
len sprachen 56 % der Patienten auf die The-
rapie an (definiert als komplettes, partielles
und stabiles Therapieansprechen). Das me-
diane Gesamtiiberleben lag bei 13 Monaten.

Die zulassungsrelevante internationale
Phase-III-Studie ,, VISION* konnte schlief3-
lich einen Gesamtiiberlebensvorteil fiir die
Lul77-PSMA-Therapie nachweisen (Sar-
tor et al. 2021). Alle eingeschlossenen Pati-
enten mussten mit mindestens einer Andro-
gentargettherapie und mindestens einer
taxanbasierten Chemotherapien vorbehan-
delt worden sein. Bei allen Patienten wurde
ein  pritherapeutisches  Gallium-68-PS-
MA-PET-CT durchgefiihrt, um eine ausrei-
chende PSMA-Expression zu sichern. Ins-
gesamt wurden 831 Patienten im Verhalt-
nis 2:1 randomisiert und erhielten entweder
177Lu-PSMA in Kombination mit erlaub-
ter Standardtherapie oder eine alleinige
Standardtherapie. Primdre Endpunkte die-
ser Studie waren das bildgebende progres-
sionsfreie Uberleben und das Gesamtiiber-
leben. Sekundire Endpunkte waren das
objektive Therapieansprechen, die Krank-
heitskontrollrate sowie die Zeit bis zu sym-
ptomatischen Skelettereignissen (z. B. pa-
thologische Frakturen). Die Ergebnisse
der Studie zeigten fiir beide primédren End-
punkte einen Vorteil fiir Lul77-PSMA in
Kombination mit Standardtherapie. Sowohl
das bildgebend progressionsfreie Uberle-
ben (Hazard Ratio [HR] 0,4; 95 %-KI 0,29—
0,57) als auch das Gesamtiiberleben (HR
0,62; 95 %-KI 0,52-0,74) waren signifikant
verlangert im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Ein direkter Vergleich von Lul77-PSMA
mit taxanbasierter Chemotherapie erfolgte
im Rahmen der multizentrischen, randomi-
sierten Phase-II-Studie ,,TheraP* bestitigt
(Hofman et al. 2022). In diese Studie wur-
den mCRPC-Patienten nach Progression auf
Docetaxeltherapie eingeschlossen, eine Vor-
therapie mit AR-Targettherapie war erlaubt.
Préitherapeutisch erhielten alle Teilnehmer
ein Gallium-68-PSMA-PE-CT sowie ein
FDG-PET-CT, um Patienten mit PSMA-ne-
gativen Metastasen auszuschlieBen. Insge-
samt mussten dadurch 27 % der gescreen-
ten Patienten ausgeschlossen werden — eine
hohere Rate im Vergleich zur VISION-Stu-
die, bei welcher die Vorselektion nur mittels



Gallium-68-PSMA-PET-CT erfolgte. Die
Patienten wurden anschlieBend im Verhilt-
nis 1:1 auf eine Therapie mit Lul77-PSMA
(n=99) oder Cabazitaxel (n=101) rando-
misiert. Die Studie zeigte signifikante Vor-
teile der Lul77-PSMA-Therapie im Ver-
gleich zu Cabazitaxel in Bezug auf den pri-
maren Endpunkt mit einem Abfallen des
PSA-Werts > 50 % (49 % vs. 24 %) sowie den
sekunddren Endpunkt progressionsfreies
Uberleben (HR 0,63). Bezogen auf das Ge-
samtiiberleben zeigte sich kein signifikan-
ter Unterschied (medianes Gesamtiiberleben
von 19 Monaten unter Lul77-PSMA versus
20 Monate unter Cabazitaxel), wahrend je-
doch das Nebenwirkungsprofil von Lul77-
PSMA-RLT giinstiger im Vergleich zur ha-
matotoxischen Chemotherapie mit Cabazi-
taxel war (u. a. febrile Neutropenierate oder
G3/4-Neutropenierate von 4 % vs. 13 %).

Wirksamkeit der
Radioligandentherapie mit
Ac225-PSMA

Im Gegensatz zur Therapie mit Lul77-
PSMA ist die Datenlage fiir Ac225-PSMA
sparlicher und basiert aktuell ausschlieB3-
lich auf retrospektiven Studienergebnissen.
Eine prospektive Phase-I-Studie mit Ac225-
PSMA wurde vor Kurzem initiiert.

Eine retrospektive Studie untersuchte
den Einsatz von Ac225-PSMA an 40 mCR-
PC-Patienten, die verfiigbare Standardthe-
rapieoptionen ausgereizt hatten. Insgesamt
wurde bei 63 % der Patienten ein Abfallen
des PSA-Werts > 50 % beobachtet, das me-
diane Gesamtiiberleben lag bei > 12 Mo-
naten und das mediane, progressionsfreie
Uberleben bei 6 Monaten (Kratochwil et al.
2018). Eine groBere Studie in Siidafrika un-
tersuchte den Einsatz von Ac225-PSMA an
73 Patienten mit mCRPC (Sathekge et al.
2020). Eingeschlossen wurden Patienten,
die entweder bereits eine Chemotherapie
mit Docetaxel erhalten oder abgelehnt hat-
ten und keinen Zugang zu einer AR-Tar-
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gettherapie im Rahmen der 1. oder 2. The-
rapielinie hatten. Die Studie zeigte einen
Abfall des PSA-Werts> 50 % bei 70 % der
Patienten. Das mediane Gesamtiiberleben
der Patienten unter Therapie mit Ac225-
PSMA in dieser Studie lag bei 18 Monaten.

Weitere Ergebnisse weisen darauf hin,
dass die Ac225-PSMA RLT eine Resistenz
gegen Lul77-PSMA {iberwinden konnte.
Eine retrospektive Analyse untersuchte
den Einsatz von Ac225-PSMA an 26 Pati-
enten in der Viertlinie nach vorangegange-
ner Lul77-PSMA-Therapie sowie mindes-
tens einer Androgentargettherapie und ei-
ner Chemotherapie.  Insgesamt zeigten
65 % der Patienten ein Abfallen des PSA-
Werts> 50 %. Das mediane Gesamtiiber-
leben der Patienten in dieser Studie lag bei
rund 8 Monaten (Feuerecker et al. 2021).

Moglicherweise konnte Ac225-PSMA
in Zukunft auch in fritheren Krankheits-
stadien angewendet werden: Bei 17 mCR-
PC-Patienten ohne vorherige Chemothera-
pie fiithrte die Ac225-PSMA-RLT zu einem
PSA-Abfall >90 % bei 14 von 17 Patienten
(Agrawal 2020).

Allerdings steht den giinstigen Wirk-
samkeitsdaten aus retrospektiven  Stu-
dien ein ungiinstiges Nebenwirkungspro-
fil gegeniiber, das den breiten Einsatz von
Ac225-PSMA einschrénkt.

Die Therapie mit Ac225-PSMA scheint wir-
kungsvoll, das Nebenwirkungsprofil aber un-
glinstig.

Dosimetrie und Nebenwirkungen
der PSMA-Radioligandentherapie

Die Zielaktivitit fir Lul77-PSMA sollte
zwischen 4 und 8 Giga-Becquerel pro Zy-
klus liegen; fiir den Alphastrahler Ac225-
PSMA liegt die Zielaktivitit zwischen 6
und 10 Mega-Becquerel pro Zyklus. Die
Aktivitdt der RLT wird je nach Patient und
Aktivitét individuell festgelegt.
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Neben der Prostata wird PSMA auch in
anderen Organen exprimiert: Organe mit
natlirlicher PSMA-Expression sind bei-
spielsweise die Speicheldriisen, die Nieren,
aber auch das Knochenmark, die Milz oder
die Leber.

PSMA ist nicht 100 % organspezifisch: re-
levante Strahlenschdden durch die PS-
MA-RLT betreffen vordergriindig die Spei-
cheldriisen, die Nieren und das Knochen-
mark.

Die primdren Sicherheitsbedenken unter
PSMA-RLT betreffen allerdings vorder-
griindig die Speicheldriisen, die Nieren und
das Knochenmark: Hier kann es zu kriti-
schen absorbierten Strahlendosen kommen.

Dabei unterscheiden sich beide Radi-
onuklide deutlich in Bezug auf ihr Neben-
wirkungsprofil.

Lul77-PSMA- RLT

Die Behandlung mit Lul77-PSMA wird
allgemein gut toleriert und fithrt selten zu
schwerwiegenden Komplikationen oder Ne-
benwirkungen (Sartor et al. 2021).

Lul77-PSMA fiihrt selten zu schwerwiegen-
den Nebenwirkungen.

Die durch die Strahlentoxizitit mogli-
che niedriggradige Xerostomie ist typi-
scherweise voriibergehend, tritt inner-
halb der ersten 1-2 Wochen nach der In-
fusion von Lul77-PSMA auf und betrifft
rund 40-60 % der Patienten. Andere hdu-
fige, nicht-hdmatologische Nebenwirkun-
gen Grad 1/2 kénnen Miidigkeit und Ubel-
keit sein (bei 40-70 % bzw. 35-40 % der
Patienten). Eine behandlungsassoziierte
Nephrotoxizitét ist selten (9,5 %) und meis-
tens eher mild, trotz hoher physiologischer
PSMA-Expression der Nieren. Schwere,
hamatologische Toxizititen Grad 3-4 sind
ebenfalls selten und wurden bei rund 10 %
der Patienten beobachtet. Hidmatologische

Nebenwirkungen treten gehduft bei Patien-
ten auf, die bereits vor Therapiebeginn ein
hoheres Risikoprofil aufweisen. Betroffen
sind also meist Patienten mit pritherapeu-
tisch bestehender Andmie oder Thrombo-
zytopenie, reduzierter Knochenmarkreserve
nach vorangegangener Chemotherapie oder
metastasenbedingter Knocheninfiltration.

Ac225-PSMA-RLT

Eine Therapie mit Ac225-PSMA zeigt im
Vergleich zur Lul77-PSMA RLT ein un-
giinstigeres Nebenwirkungsprofil. Insbe-
sondere die therapieassoziierte, hdufig per-
manente und beinahezu allen Patienten
auftretende Xerostomie fiithrt oft zum The-
rapieabbruch.

Die unter Ac225-PSMA bei nahezu allen Pa-
tienten entstehende, wenngleich niedriggra-
dige Xerostomie ist hdufig permanent und
fiihrt in vielen Fillen zum Therapieabbruch.

Diese Komplikation bleibt weiterhin eine
relevante Einschrankung und sorgt fiir Zu-
riickhaltung sowohl unter den behandeln-
den Urologen/Onkologen und Nuklear-
medizinern als auch unter den Patienten
selbst. Bisherige Erfahrungen konnten zei-
gen, dass bereits niedrige Grade einer an-
haltenden Xerostomie (Grade 1-2) zum
Abbruch der Behandlung mit Ac225-
PSMA fiihren konnen (Feuerecker et al.
2021). SupportivmaBnahmen wie die Kiih-
lung der Speicheldriisen wihrend der The-
rapie konnen hilfreich sein, sie konnen das
Auftreten der Nebenwirkung jedoch nicht
komplett unterbinden. Ein experimenteller
Ansatz zum Schutz der Speicheldriisen wird
derzeit mit Botulinumtoxin erprobt; pro-
spektive Daten liegen hierzu aktuell noch
nicht vor.

Verlassliche, sichere Strategien zur
Uberwindung dieser Nebenwirkung werden
dringend bendtigt, um den Einsatz in gro-
Ber angelegten, prospektiven Studien zu va-
lidieren. Eine Option der Zukunft konnte



eine Tandemtherapie mit Ac225-PSMA
und Lul77-PSMA in reduzierter Dosis bei-
der Radionuklide sein.

Fazit

Aktuelle Daten konnten belegen, dass die
RLT mit Lul77-PSMA in der Behand-
lung des mCRPC effizient und nebenwir-
kungsarm ist. Die Kombination aus Lul77-
PSMA mit ectablierten Standardtherapien
ist der alleinigen Standardtherapie iiberle-
gen und kann in Europa Patienten in der
Drittlinie angeboten werden. Die Thera-
pie mit dem Alphastrahler Ac225-PSMA
scheint wirkungsvoll — aufgrund der sparli-
chen, ausschlieBlich retrospektiven Daten-
lage und der therapieassoziierten, dauerhaf-
ten Xerostomie bleibt deren Anwendung je-
doch bisweilen experimentell.

Literatur

Agrawal S (2020) The role of 225Ac-PSMA-617 in
chemotherapy-naive patients with advanced pro-
state cancer: is it the new beginning. Indian J Urol
36(1):69-70. https://doi.org/10.4103/iju.
1JU_266_19

Feuerecker B, Tauber R, Knorr K, Heck M, Beheshti
A, Seidl C, ..., Eiber M (2021) Activity and ad-
verse events of actinium-225-PSMA-617 in advan-
ced metastatic castration-resistant prostate can-
cer after failure of lutetium-177-PSMA. Eur Urol

99

79(3):343-350.
uro.2020.11.013

Hofman MS, Emmett L, Sandhu S, Iravani A, Jos-
hua AM, Goh JC, . . . Group PCT (2022) TheraP:
177Lu-PSMA-617 (LuPSMA) versus cabazita-
xel in metastatic castration-resistant prostate can-
cer (mCRPC) progressing after docetaxel—overall
survival after median follow-up of 3 years (AN-
ZUP 1603). J Clin Oncol 40(16_suppl):5000-5000.
https://doi.org/10.1200/JC0O.2022.40.16_
suppl.5000

Hofman MS, Violet J, Hicks RJ, Ferdinandus J, Thang
SP, Akhurst T, ..., Sandhu S (2018) [(177)Lu]-
PSMA-617 radionuclide treatment in patients with
metastatic castration-resistant prostate can- cer
(LuPSMA trial): a single-centre, single-arm, phase
2 study. Lancet Oncol 19(6):825-833. ht-
tps://doi.org/10.1016/S1470-2045(18)30198-0

Kratochwil C, Bruchertseifer F, Rathke H, Hohenfell-
ner M, Giesel FL, Haberkorn U, Morgenstern A
(2018) Targeted alpha-therapy of metastatic cast-
ration-resistant prostate cancer with (225)Ac-
PSMA-617: swimmer-plot analysis suggests effi-
cacy regarding duration of tumor control. J Nucl
Med 59(5):795-802.  https://doi.org/10.2967/jnu-
med.117.203539

Sartor O, de Bono J, Chi KN, Fizazi K, Herrmann
K, Rahbar K, ..., Investigators V (2021) Lu-
tetium-177-PSMA-617 for metastatic castra-
tion-resistant prostate cancer. N Engl J Med
385(12):1091-1103. https://doi.org/10.1056/NE-
JMoa2107322

Sathekge M, Bruchertseifer F, Vorster M, Lawal 10,
Knoesen O, Mahapane J, ..., Morgenstern A
(2020) Predictors of overall and disease-free survi-
val in metastatic castration-resistant prostate can-
cer patients receiving (225)Ac-PSMA-617 radioli-
gand therapy. J Nucl Med 61(1):62-69. https://
doi.org/10.2967/jnumed.119.229229

https://doi.org/10.1016/j.eur-


http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2020.11.013
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2020.11.013
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2022.40.16_suppl.5000
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2022.40.16_suppl.5000
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(18)30198-0
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(18)30198-0
http://dx.doi.org/10.2967/jnumed.117.203539
http://dx.doi.org/10.2967/jnumed.117.203539
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2107322
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2107322
http://dx.doi.org/10.2967/jnumed.119.229229
http://dx.doi.org/10.2967/jnumed.119.229229
http://dx.doi.org/10.4103/iju.IJU_266_19
http://dx.doi.org/10.4103/iju.IJU_266_19

	Inhaltsverzeichnis
	Epidemiologie des metastasierten Prostatakarzinoms 
	Das prostataspezifische Antigen (PSA)
	Krebsfrüherkennung in Deutschland
	Mutationen
	Auswirkungen der Corona-Pandemie
	Literatur

	Molekulare Mechanismen der Resistenzentstehung und pathologische Aspekte der Therapieplanung beim Prostatakarzinom 
	Resistenzentwicklung unter antiandrogener Therapie
	Anpassungsmechanismen des Androgen-Pathways
	Splicing
	Anpassungsmechanismus relevant für Therapie
	DNA-Reparaturdefekte
	Neuroendokrine Transformation
	Literatur

	Staging des metastasierten Prostatakarzinoms 
	Skelettszintigrafie
	Computertomografie
	Magnetresonanztomografie
	Positronenemissionstomografie-Computertomografie
	Bildgebende Evaluation unter laufender systemischer Therapie
	Literatur

	 Die Rolle der Strahlentherapie beim metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinom 
	Einleitung
	Synchrone De-novo-Metastasierung
	Strahlentherapie des Primärtumors bei mHSPC
	Umfassende Strahlentherapie bei synchronem oligometastasiertem Prostatakrebs
	Metachrone oligometastasierte Erkrankung
	Nodale Rückfälle
	Knochenmetastasen
	Schlussfolgerungen

	Literatur

	Zytoreduktive Prostatektomie und Metastasektomie beim metastasierten Prostatakarzinom 
	Einleitung
	Lokale Therapie des Primärtumors
	Metastasenresektion beim mHSPC
	Literatur

	Androgendeprivati‑onstherapie beim metastasierten Prostatakarzinom 
	Einleitung
	Kastrationsspiegel
	Androgensignalweg
	Androgenrezeptor
	Testosteronsenkende Therapie
	Orchiektomie
	Antiandrogene der 1. Generation
	Steroidale Antiandrogene
	Nebenwirkungen

	Nicht-steroidale Antiandrogene
	Agonisten des Luteinisierungshor‑monfreisetzenden Hormons
	Nebenwirkungen

	Luteinisierungshor‑monfreisetzende Hormonantagonisten
	Orale luteinisierungshor‑monfreisetzende Hormonantagonisten
	Literatur

	Erstlinientherapie des metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC) 
	Einleitung
	Androgendeprivation (ADT)
	Neuartige Hormontherapien (NHT)

	Chemohormontherapie
	Vergleich der Doubletherapien
	Tripletherapie
	Tripletherapie in Abhängigkeit der Metastasenlast


	Literatur

	Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom mit Therapiesequenz (mCRPC) 
	Hintergrund und Einleitung
	Definition der Kastrationsresistenz
	Substanzen zur Therapie des mCRPC
	Neue hormonrezeptorgerichtete Medikamente („new hormonal agents“; NHA)
	Abirateron
	Enzalutamid

	Taxanbasierte Chemotherapie (CTX)
	Docetaxel
	Cabazitaxel

	PARP-Inhibitoren als Monotherapie oder in Kombination mit NHA
	PSMA-Radioligandentherapie (PSMA-RLT)
	Radium-223
	Therapieentscheidung basierend auf der Vortherapie im metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinom (mHSPC)
	Vortherapie mit einer alleinigen ADT
	Vortherapie mit einem NHA
	Vortherapie mit Docetaxel
	Vortherapie mit einem NHA und Docetaxel
	Therapie in späteren Behandlungslinien
	Zusammenfassung und Ausblick

	Literatur

	Theranostik 
	Grundprinzip der Radioligandentherapie
	Anwendung und Durchführung der PSMA-Radioligandentherapie
	Wirksamkeit der Radioligandentherapie mit Lu177
	Wirksamkeit der Radioligandentherapie mit Ac225-PSMA
	Dosimetrie und Nebenwirkungen der PSMA-Radioligandentherapie
	Fazit
	Literatur

	Targeted Therapien und Immuntherapie 
	Zielgerichtete Therapieansätze
	PARP-Inhibition
	Immuntherapie/Biomarker für den Einsatz der Immuntherapie beim Prostatakarzinom
	Weitere mögliche „targeted Therapien“ bzw. neue Therapieansätze
	Ausblick
	Literatur

	Moderne Aspekte der Osteoprotektion – Rationale und derzeitiger Status 
	Der Begriff Osteoporose und häufigste Ursachen
	Der iatrogene Knochensubstanzverlust beim Mann
	Empfehlungen und Hilfsmittel zum Assessment
	Förderung der Knochengesundheit bei CTIBL
	Erhöhtes CTIBL-Risiko durch neue Behandlungsstrategien
	Vorbeugung der SRE beim mCRPC
	Vorbeugung der SRE beim mHSPC
	Risiken und Management der Nebenwirkungen der osteoprotektiven Substanzen
	Zusammenfassung
	Literatur

	Supportivtherapie und Komplikationsmanagement 
	Medikamentenassoziierte Nebenwirkungen
	Prophylaxe und Therapie von Übelkeit und Erbrechen

	Prophylaxe und Therapie der Knochenmarkinsuffizienz sowie Blutzellersatz
	Prophylaxe und Therapie bei Neutropenie
	Risikofaktoren für eine febrile Neutropenie

	Haut- und Schleimhautveränderungen
	Nagelveränderungen
	Alopezie
	Chemotherapieassoziierte Mukositis und Osteonekrose

	Chemotherapieassoziierte Neurotoxizität
	Paravasate
	Besonderheiten der Androgendeprivationstherapie
	Begleitmaßnahmen im Rahmen der Systemtherapie
	Schmerztherapie
	Sport
	Osteoprotektion

	Ernährung
	Psychoonkologische Besonderheiten
	Rehabilitation
	Palliativmedizinische Aspekte
	Fazit
	Literatur

	Stichwortverzeichnis

