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Radionuklidtherapie des
Prostatakarzinoms mittels PSMA-
Lutetium

Das prostataspezifischeMembranan-
tigen (PSMA) wird im Prostatakarzi-
nomgewebe überexprimiert. Gegen
dieses Protein wurden Liganden ent-
wickelt, die sowohl diagnostisch
für eine Positronen-Emissions-To-
mographie- (PET-)Untersuchung
als auch therapeutisch für eine Ra-
dionuklidtherapie genutzt werden
können. Bei der Radionuklidthera-
pie wird der gegen PSMA gerichtete
Ligand mit einem Beta- oder Al-
pha-Strahler markiert und kann zur
palliativen Systemtherapie des me-
tastasierten kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms (mCRPC) genutzt
werden. In den Jahren 2014–2016
wurden zu dieser Therapieform erste
retrospektive Fallserien publiziert.

In der Behandlung desmetastasierten
Prostatakarzinoms stellt die Progression
vom hormonsensitiven zum kastrations-
resistenten Prostatakarzinom den Über-
gang zur letalen Form der Erkrankung
dar. Trotz zahlreicher Neuzulassungen
für die systemischeTherapie desmCRPC
versterben jährlich ca. 250.000 Männer
weltweit an einem Prostatakarzinom [1].
Die IdentifizierungneuerAngriffspunkte
für eine Systemtherapie sowie die Ent-
wicklung und Etablierung neuer Thera-
piemethoden ist daher unverzichtbar.

PSMA als Angriffspunkt
für eine Systemtherapie

Das PSMA wird in Prostatakarzinomge-
webe imVergleich zu gutartigem Prosta-
tagewebe überexprimiert [2].Dabeiwur-
de eine im Verlauf der Erkrankung zu-
nehmende Expression für metastasierte
Prostatakarzinome und das kastrations-
resistente Stadium beschrieben [3–5].

Das transmembranär vorliegende
Protein PSMA hat in seiner extrazellu-
lären Domäne eine Ligandenbindungs-
stelle. Diese ist katalytisch wirksam und
führt zur Aufnahme des Liganden in
die Tumorzelle durch Endozytose [6].
Daher bietet PSMA einen potenziel-
len Angriffspunkt für eine systemische
Radionuklidtherapie beim mCRPC.

In den letzten Jahren wurden un-
terschiedliche gegen PSMA gerichtete
Liganden entwickelt, die sich für eine
Radionuklidtherapie eignen. Dabei wird
der gegen PSMA gerichtete Ligand mit
einem Beta- oder Alpha-Strahler mar-
kiert, welcher nach Ligandenbindung
an die Tumorzelle spezifisch zu deren
Zerstörung führt. Erste klinische Er-
fahrungen zur Therapie des mCRPC
wurden in retrospektiven Fallserien für
den mit Jod-131 markierten Liganden
MIP-1095 (131I-MIP-1095; [7]), den mit
Lutetium-177 markierten Liganden PS-
MA-617 (177Lu-PSMA-617; [8–11]) und
den mit Lutetium-177 markierten Li-
ganden PSMA-I&T (177Lu-PSMA-I&T;

[12–14]) beschrieben. Bei Jod-131 und
Lutetium-177 handelt es sich um Beta-
Strahler. Generell lässt sich als Hauptun-
terschied zwischen den angewendeten
Beta-Strahlern ein niedrigerer Anteil
an weit reichender Gamma-Strahlung
für Lutetium-177 feststellen. Dies führt
zu einer geringeren Krankenhausauf-
enthaltsdauer im Vergleich zu Iod-131
durch reduzierte Exposition der Um-
gebung führt [15] und erklärt auch
die Fokussierung auf Lutetium-177-
markierte Liganden in der klinischen
Anwendung.

Hinzu kam erst kürzlich die klini-
sche Beschreibung des Alpha-Strahlers
Actinium-225, welcher ebenfalls an den
Liganden PSMA-617 gekoppelt wurde
(225Ac-DKFZ-617; [17]).

Vor der Therapie erfolgt
eine PSMA-Liganden-PET-
Untersuchung

Trotz der Durchführung unterschiedli-
cher Therapieregime und der Anwen-
dung inuneinheitlichenPatientenkollek-
tiven haben die berichteten retrospekti-
ven Fallserien folgende Gemeinsamkei-
ten:

Therapieablauf

1. Vor der Therapie erfolgt eine PS-
MA-Liganden-PET-Untersuchung.
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Tab. 1 Übersicht der retrospektiven Fallserien zur PSMA-gerichtetenRadionuklidtherapie
Radio-
nuklid

Autor Journal Jahr Zen-
tren
(n)

Pati-
enten
(n)

Chemo-
naive
Patienten
(n, (%))

Therapie-
zyklen (n)

PSA-Wert-
abfall
>50%

Nebenwirkungen

Grad 3 Grad 4

131I-MIP-1095 Zechmann
et al. [7]a

EJNMMI 2014 1 28 N/A 1 17/28 (61 %)
(BR)

– –

177Lu-PSMA-
617

Kratochwil
et al. [16]a

EJNMMI 2015 1 1 N/A 2 1/1 (100%)
(BR)

N/A N/A

Kratochwil
et al. [11]

J Nucl Med 2016 1 30 16 (53%) 3 13/30 (43 %)
(W8)

Anämie 1 Pat.
(3 %), Thrombope-
nie 1 Pat. (3 %)

–

Ahmadzah-
defar et al.
[9]

Oncotarget 2016 1 24 14 (58%) 2 13/22 (60 %)
(BR)

Anämie 2 Pat.
(8 %)

–

Rahbar
et al. [10]b

J Nucl Med 2016 4 82 30 (37%) 1 23/74 (31 %)
(BR)

Anämie 1 Pat,
(1 %), Thrombope-
nie 1 Pat. (1 %)

–

177Lu-PSMA-
I&T

Weineisen
et al. [12]a

J Nucl Med 2015 1 2 N/A 1 1/1 (100%)
(BR)

– –

Baum et al.
[14]

J Nucl Med 2016 1 56 31 (55%) 5 33/56 (59 %)
(BR)

– –

Heck et al.
[13]

J Urol 2016 1 22 0 (0%) 4 10/18 (56 %)
(BR)

– –

225Ac-PSMA-
617

Kratochwil
et al. [11]a

J Nucl Med 2016 1 2 0 (0%) 3 2/2 (100%)
(BR)

Xerostomie 1 Pat.
(50%)

–

BR „best response“,W8 „after 8 weeks“, N/A „not available“, Pat. Patient/en
aDie Übersicht gibt für jeden Liganden bzw. Nuklid die Erstbeschreibung (*) bzw. die größeren Fallserien wieder und erhebt keinen Anspruch auf Vollstän-
digkeit
bDiese Arbeit inkludiert auch Patienten aus Ahmadzahdefar et al. [9]

Als Voraussetzung für eine PSMA-
gerichtete Radionuklidtherapie gilt
dabei der Nachweis einer Liganden-
bindung mit PSMA-Expression der
Metastasen.

2. Die Therapie erfolgt im Rahmen
eines individuellen Heilversuchs
in einem nuklearmedizinischen
Institut, wobei die Patienten nach i.v.-
Applikation für 2–4 Tage stationär in
einem Strahlenschutzbereich bleiben.
Die Radionuklidtherapie erfolgt für
Lutetium-177 in einer Zielaktivität
von 5–7 Giga-Becquerel (GBq).

3. Ein Therapiezyklus wird nach
6–8 Wochen wiederholt.

4. Die Anzahl der durchgeführten
Therapiezyklen beträgt bei Therapie-
ansprechen 4–6 Zyklen.

Therapieansprechen

Bei 30–60% der Patienten wird ein
PSA-Wertabfall >50% berichtet. Das
bildgebende und das klinische Anspre-
chen wurden in den unterschiedlichen

Serien nicht einheitlich standardisiert
ausgewertet, weshalb hier keine verall-
gemeinernde Aussage getroffen werden
kann.

Toxizität

DieTherapiewird insgesamtgut toleriert.
Höhergradige hämatologische Toxizitä-
tenwerdennur inEinzelfällen inFormei-
ner Grad-III-Anämie oder Thrombope-
nie berichtet. Nicht-hämatologische To-
xizitäten sind ebenfalls gering.

Aufgrund einer unspezifischen PS-
MA-Expression in den Speicheldrüsen
wirdbeibiszueinemDrittelderPatienten
eine Mundtrockenheit wenige Tage nach
Applikation berichtet. Während diese
bei Verwendung von Beta-Strahlern nur
vorübergehend und komplett reversibel
ist, wird bei Verwendung des hochener-
getischen Alpha-Strahlers Actinium-225
über eine dauerhafte Mundtrockenheit
berichtet [9, 11, 13, 17]. Weitere Ne-
benwirkungen sind eine leichte Übelkeit
sowie Fatigue.

Trotz unspezifischer PSMA-Expressi-
on auch in der Niere wurde bisher kein
Anstieg der Retentionsparameter beo-
bachtet. Dies ist möglicherweise auf die
basierendaufdosimetrischenKalkulatio-
nen durchgeführte Aktivitäts- und Zy-
klenbeschränkung zurückzuführen. Da
es sich dabei jedoch um eine potenziel-
le Spättoxizität handelt, die erst mehrere
Monate bis wenige Jahre nach Therapie-
beginn auftreten, müssen Untersuchun-
genmit längeremNachsorgezeitraumab-
gewartet werden.

Die Therapie wird insgesamt gut
toleriert

Im Nachfolgenden wird auf die vorhan-
dene Studienzulage mit retrospektiven
Fallserien und Anwendung im Rahmen
individueller Heilversuche der unter-
schiedlichen PSMA-gerichteten Radio-
nuklidtherapien berichtet ( Tab. 1).
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PSMA-gerichtete Radio-
nuklidtherapiemit
131I-MIP-1095

Zechmann et al. [7] aus der Heidelber-
ger Arbeitsgruppe von Prof. Haberkorn
berichteten 2014 über die Anwendung
von 1 Zyklus mit 131I-MIP-1095 bei
28 mCRPC-Patienten. Die mittlere ap-
plizierte Aktivität lag bei 4,8 GBq. Ein
Ansprechen mit PSA-Wertabfall >50%
zeigte sich bei 61% der Patienten. Kli-
nisch profitierten 85% der Patienten mit
einer Reduzierung von tumorbedingten
Schmerzenbei sehrguterVerträglichkeit.
Höhergradige hämatologische Toxizitä-
ten wurden nicht beschrieben und bei
25% der Patienten wurde als nicht-hä-
matologische Nebenwirkung über eine
vorübergehende Mundtrockenheit be-
richtet.

PSMA-gerichtete Radio-
nuklidtherapiemit
177

Lu-PSMA-617

Kratochwil et al. [11], ebenfalls aus der
Heidelberger Arbeitsgruppe von Prof.
Haberkorn, berichteten 2016 über die
Anwendung von 1–3 Zyklen 177Lu-PS-
MA-617 bei 30 mCRPC-Patienten, von
welchen 16 (53 %) Patienten Chemo-
therapie-naiv waren. Nach Applikation
durch eine i.v.-Injektion wurden die
Patienten 2 Tage stationär beobachtet.
Die initial verabreichte Dosis betrug
3,7–4,0 GBq und wurde nach Durch-
führung von Dosisberechnungen in den
ersten Patienten auf 6,0 GBq erhöht. Ein
Therapiezyklus wurde nach 8 Wochen
wiederholt.

Bei 13 von 30 (43 %) Patienten zeig-
te sich ein PSA-Wertabfall >50%. Bei
8 von 11 (73%) Patienten, welche mit
3 Zyklen behandelt wurden, wurde ein
anhaltender PSA-Wertabfall >50% nach
über 24 Wochen beobachtet. Die häma-
tologischen Nebenwirkungen waren ge-
ring und neu aufgetretene höhergradige
Toxizitäten wurden nur bei einem Pa-
tienten (3 %) mit einer Grad-III-Anä-
mie und bei einem weiteren Patienten
(3%) mit einer Grad-III-Thrombopenie
beschrieben. Nicht-hämatologische Ne-
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Radionuklidtherapie des Prostatakarzinomsmittels PSMA-
Lutetium

Zusammenfassung
Die gegen das prostataspezifische
Membranantigen (PSMA) gerichtete
Radionuklidtherapie ermöglicht eine gezielte
Therapie gegen PSMA-überexprimierende
Prostatakarzinomzellen. Hierfür wurden
unterschiedliche Liganden entwickelt, von
denen aktuell v. a. die mit dem Beta-Strahler
Lutetium-177markierten Liganden PSMA-
617 sowie PSMA-I&T im Rahmen individueller
Heilversuche bei Patientenmit metastasier-
tem kastrationsresistentenProstatakarzinoms
(mCRPC) angewendet werden. Die PSMA-ge-
richtete Radionuklidtherapiewird inzwischen
in vielen nuklearmedizinischen Kliniken in
Deutschland angeboten. Erste retrospektive
Fallserien belegen die Wirksamkeitmit einem
PSA-Wertabfall (prostataspezifischesAntigen)
>50% bei 30–60 % der mCRPC-Patienten.
Gleichzeitig scheint die Toxizität der Therapie
vergleichsweise gering. Es werden nur ver-
einzelt hämatologische Grad-3-, jedoch keine
Grad-4-Toxizitäten berichtet. Als typische

nicht-hämatologischeNebenwirkungen wur-
de eine intermittierende Mundtrockenheit
aufgrund unspezifischer PSMA-Expression
in den Speicheldrüsen sowie eine leichte
Fatigue und Übelkeit beobachtet. Bisher gibt
es keine prospektiven Studien zur Evaluierung
der PSMA-gerichteten Radionuklidtherapie
und ein Überlebensvorteil gegenüber
einer der zugelassenen Standardtherapien
wie Abiraterone, Enzalutamid, Radium-
223-Dichlorid, Docetaxel oder Cabazitaxel
beim mCRPC ist nicht nachgewiesen.
Daher sollte aktuell die PSMA-gerichtete
Radionuklidtherapie nur nach strenger
Indikationsstellung mit Ausreizung der
zugelassenen Standardtherapien angeboten
werden.

Schlüsselwörter
Radioligandentherapie · Systemtherapie ·
Metastasen · Hormontherapie ·
Strahlentherapie

PSMA-targeted radioligand therapy in prostate cancer

Abstract
Radioligand therapy (RLT) directed against
prostate-specificmembrane antigen (PSMA)
enables tumor-specific treatment directed
against PSMA-overexpressing prostate cancer
cells. Several PSMA ligands such as PSMA-
617 or PSMA-I&T have been developed that
can be labeled with β-radiating lutetium-177.
These are currently applied in compassionate
use programs to treat metastatic castration-
resistant prostate cancer (mCRPC). PSMA-
directed RLT is currently being offered in
several nuclear medicine departments
throughout Germany. Several retrospective
case series demonstrate its activity with
a prostate-specific antigen (PSA) decrease
>50% in 30–60% of mCRPC patients. The
toxicity seems to be low. Hematologic
grade 4 toxicity has not been observed

and grade 3 toxicities rarely occur. The
main nonhematologic adverse events are
intermittent dry mouth because of unspecific
PSMA expression in the salivary glands as well
as fatigue and nausea. Currently there are no
prospective studies available for evaluation
of PSMA-targeted RLT and a survival benefit
over approved standard therapies such as
abiraterone, enzalutamide, radium-223-
dichloride, docetaxel or cabazitaxel has not
been shown. PSMA-targeted RLT should
therefore currently only be offered after
critical evaluation in patients who exhausted
the approved standard therapies.

Keywords
Radioligand therapy · Systemic therapy ·
Metastasis · Hormone therapy · Radiotherapy

benwirkungen waren bei <10% der Pati-
enten ebenfalls gering ausgeprägt mit ei-
ner intermittierenden Mundtrockenheit,
leichten Übelkeit oder Fatigue.

Ahmadzadehfar et al. [9] aus der
Bonner Arbeitsgruppe beschrieben die
Anwendung von bis zu 2 Zyklen 177Lu-
PSMA-617 bei 24 mCRPC-Patienten,

wovon 14 (58%) Chemotherapie-naiv
waren. Alle 24 (100%) Patienten hatten
Knochenmetastasen und eine viszera-
le hepatische Metastasierung lag bei 3
(13%) Patienten vor. Insgesamt wurden
46 Therapiezyklen (22 Patienten mit
2 Zyklen) mit einer mittleren Aktivität
von 6,0 GBq verabreicht. Einen PSA-
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Abb. 18 76-jährigerPatientmitossärundlymphogenmetastasiertemCRPC(Erstdiagnose1998),dermit4Zyklen177Lu-PSMA-I&T
behandeltwurde und laborchemisch sowie bildmorphologisch ein sehr gutes Therapieansprechen zeigte.Die PSMA-gerich-
tete Radionuklidtherapie erfolgte nach vorangehenden Therapienmit Docetaxel-Chemotherapie, erweiterter Hormonthe-
rapiemit Abiraterone, Radionuklidtherapiemit Radium-223-Dichlorid, Cabazitaxel-Chemotherapie und erweiterter Hor-
montherapiemit Enzalutamid:aAusgangsbefund im 68Ga-PSMA-PET/CTvordemerstenTherapiezyklusmit 177Lu-PSMA-I&T.
b–dGutes Ansprechen im 68Ga-PSMA-PET/CT nach dem1., 2. bzw. 4. Therapiezyklusmit einer deutlichenAbnahme der
Tumorausdehnung. Biochemisch zeigte sich ein PSA-Wertabfall von 228ng/ml bei Therapiebeginn auf 45ng/ml nach dem
4. Therapiezyklus

Wertabfall >50% erreichten 10 von 24
(41%) Patienten nach 1 Zyklus und 13
von 22 (60 %) Patienten nach 2 The-
rapiezyklen. In der PSMA-PET/CT-
Diagnostik nach 2 Therapiezyklen zeig-
ten 16 von 20 (80%) Patienten eine
partielle Remission und 4 von 20 (20 %)
Patienten einen Tumorprogress. Die Ne-
benwirkungen waren insgesamt gering,
wobei 2 (8%) Patienten eine Grad-III-
Anämie entwickelten. Die nicht-häma-
tologischen Toxizitäten umfassten eine
leichte Fatigue (17%), Übelkeit (13 %)
und vorübergehende Mundtrockenheit
(8 %).

In einer ersten multizentrischen,
jedoch weiterhin retrospektiven Unter-
suchung aus Aachen, Bonn, Köln und
Münster wurden PSA-Wertansprechen
und Toxizität nach 1 Therapiezyklus bei
82 Patienten zusammengefasst [10], wo-
bei jedoch über einen Teil der Patienten
bereits in der oben genannten Arbeit
von Ahmadzadehfar et al. [9] berichtet
wurde. Nahezu alle Patienten (99 %)
hatten bei Therapiebeginn Knochen-

metastasen. Lebermetastasen lagen bei
21%undLungenmetastasenbei 11 %der
Patienten vor. Docetaxel-vorbehandelt
waren 63% der untersuchten Patienten.
Ein PSA-Wertabfall >50% wurde bei 23
(31%) Patienten berichtet. Die maxi-
mal berichteten Nebenwirkungen waren
Grad-III-Anämie und Thrombopenie
bei jeweils einem Patienten (1%).

PSMA-gerichtete Radio-
nuklidtherapiemit
177Lu-PSMA-I&T

Die Anwendung des Lutetium-177-mar-
kiertenLigandenPSMA-I&Twurde erst-
mals von Weineisen et al. [18] beschrie-
ben. Er wurde in präklinischen Unter-
suchungen verändert, um die Affinität
gegenüber PSMA und die Internalisie-
rungskapazität in die Zellen zu erhöhen
[12]. Wie bei dem Liganden PSMA-617
handelt es sich bei PSMA-I&T um einen
sog. theranostischen Liganden. Das be-
deutet, dass er durch Markierung mit

Gallium-68 diagnostisch für eine PET-
Untersuchung verwendet werden kann
unddurchMarkierungmitLutetium-177
fürdieTherapie.DaherwurdederLigand
PSMA-I&T benannt, was für „imaging&
therapy“ steht.

Unsere Arbeitsgruppe untersuch-
te systematisch die Anwendung von
177Lu-PSMA-I&T bei 22 konsekutiven
mCRPC-Patienten [13]. Voraussetzung
für die Therapie war eine vorangehende
erweiterte Hormontherapie mit Abirate-
rone und/oder Enzalutamid, eine voran-
gehende Chemotherapie mit Docetaxel
und/oder Cabazitaxel sowie bei Patien-
tenmit einer auf dieKnochenbegrenzten
Metastasierung eine vorangehende The-
rapie mit Radium-223-Dichlorid. Daher
hatten 14 von 22 (63%) Patienten 3 oder
mehr vorangehende Systemtherapien.
Eine viszerale Metastasierung lag bei 7
von 22 (32 %) Patienten vor. Die ersten
3 Patienten wurden im 1. Zyklus mit
einer halben Zielaktivität von 3,7 GBq
behandelt. Da diese Therapie sehr gut
toleriert wurde, ohne neu aufgetretene
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Grad-2- bis -4-Toxizitäten, wurden die
folgenden 19 Patienten mit der vollen
Zielaktivität von 7,4 GBq mit bis zu
4 Zyklen behandelt. Insgesamt wurden
bei diesen 19 Patienten 40 Therapie-
zyklen durchgeführt und ausgewertet.
Bei diesen zeigte sich ebenfalls ein sehr
gutes Ansprechen ohne Grad-3/4-Toxi-
zität. Die häufigste Nebenwirkung war
eine intermittierende Mundtrockenheit
bei 7 (37%) Patienten, wie sie bereits
für andere mit Beta-Strahlern markier-
te PSMA-Liganden beschrieben wurde.
Ein PSA-Abfall >50% wurde bei 33%
der Patienten erreicht. Nach jedem The-
rapiezyklus wurde zur Evaluation des
bildmorphologischen Therapieanspre-
chens ein PSMA-PET/CT durchgeführt.
Dabei erreichte 1 (5%) Patient nach
4 Zyklen eine Komplettremission, 12
(63%) Patienten waren über die ge-
samte Behandlungsdauer stabil und 6
(32%) Patienten zeigten bereits nach
einem Zyklus einen Progress. Knochen-
metastasenassoziierte Schmerzen lagen
bei 14 Patienten vor. Davon erreich-
ten 2 (14 %) Patienten eine komplette
Schmerzfreiheit und 6 (42%) Patienten
eine Abnahme der Schmerzintensität.
Zusammenfassend wurde die Therapie
gut toleriert. Trotz zahlreicher vorange-
hender Systemtherapien zeigte sich ein
gutes laborchemisches, bildmorphologi-
sches und klinisches Ansprechen auf die
Therapie. Abb. 1 stellt exemplarisch
einen Patienten mit bildmorphologi-
schem Ansprechen im PSMA-PET/CT
dar.

Baum et al. [14] berichteten über die
Anwendung von 177Lu-PSMA-I&T bei
56 mCRPC-Patienten. Davon waren 25
(45%) Patienten mit Docetaxel vorbe-
handelt.Knochenmetastasen lagenbei43
(77%) Patienten, Lebermetastasen bei 5
(9%)undLungenmetastasenbei 7 (13%)
Patienten vor. Insgesamt wurden die Pa-
tienten mit bis zu 5 Zyklen therapiert
und 125 Zyklen wurden ausgewertet. Ein
PSA-Wertabfall >50% wurde bei 59%
der Patienten beobachtet. Von 25 Pati-
entenmit einemNachsorgezeitraum von
mindestens 6 Monaten zeigte sich in der
CT-Untersuchung bei 5 (20%) Patienten
eine partielle Remission, bei 13 (52 %)
Patienten eine stabile Erkrankung und
bei 7 (28%) Patienten ein Progress. Es



         

wurden nur leichteNebenwirkungenmit
intermittierender Mundtrockenheit bei
2 Patienten beobachtet.

PSMA-gerichtete Radio-
nuklidtherapiemit
225

Ac-PSMA-617

Kratochwil et al. [17] berichteten 2016
erstmals bei 2 mCRPC-Patienten über
die Anwendung des Alpha-Strahlers Ac-
tinium-225, welcher an den Liganden
PSMA-617 gekoppelt wurde. Der hoch-
energetische Alpha-Strahler Actinium-
225 hat eine Reichweite von 100 μm
(entspricht 2–3 Zelllagen) und besitzt
damit auch theoretisch den Vorteil ei-
ner tumorzellspezifischeren Therapie
mit evtl. geringeren Nebenwirkungen
gegenüber dem Beta-Strahler Luteti-
um-177, welcher eine Reichweite von
1500 μm hat. Des Weiteren wird bei
Alpha-Strahlern die Überwindung einer
möglicherweise unter Beta-Strahlern
vorhandene Strahlenresistenz diskutiert.
In der Serie mit 2 Patienten wurde
225Ac-PSMA-617 in einer Aktivität von
100 kBq/kgKG alle 8 Wochen appliziert.
Beide Patienten waren ausgedehnt vor-
behandelt mit 4 bzw. 5 unterschiedlichen
mCRPC-spezifischen Therapieregimen.
Einer der beiden Patienten hatte zuvor
einen Progress unter einer Beta-Strah-
lertherapie mit 177Lu-PSMA-617. Beide
Patienten erreichten biochemisch und
bildmorphologisch eine Komplettremis-
sion nach 3 Therapiezyklen. Während
keine relevante hämatologische Toxizität
beobachtet wurde, zeigte sich klinisch
bei beiden Patienten eine dauerhafte
Mundtrockenheit, die bei einem Patien-
ten als moderat und bei dem anderen
Patienten als schwerwiegend mit dau-
erhaftem Speichelersatz durch Sprays
beschrieben wurde.

Empfehlung der Deutschen
Gesellschaft für Nuklearmedizin

Die PSMA-gerichtete Radionuklidthe-
rapie hat in Deutschland eine schnelle
Verbreitung gefunden und wird inzwi-
schen in zahlreichen nuklearmedizini-
schen Kliniken angeboten. Da es sich
dabei jedoch nicht um eine zugelassene

Therapiemethode handelt, wird diese als
individueller Heilversuch zur palliativen
Therapie des mCRPC angeboten. Dabei
darf nicht außer Acht gelassen werden,
dass die bisher berichteten Fallserien
retrospektiv sind und bisher keine pros-
pektiv randomisierten Studien vorliegen.

Die Therapie wurde bisher
nicht prospektiv evaluiert

Die Anwendung unterschiedlicher Li-
ganden und unterschiedlicher Therapie-
regime mit unterschiedlicher maximaler
Zyklenanzahl und Aktivität der appli-
zierten Radionuklide bei variierenden
Patientenkollektiven (chemo-naiv vs.
post-chemo) machen es schwierig, die
bisherigen Fallserien zu vergleichen und
sie machen die Behandlungssituation
unübersichtlich. Es gibt Bestrebungen in
mehreren Ländern, die PSMA-gerichtete
Therapie in prospektiven Studien zu eva-
luieren. Aktuell existiert lediglich eine
prospektiv rekrutierende sog. Pilotstudie
in Australien (https://www.anzctr.org.
au/Trial/Registration/TrialReview.aspx?
id=368970). Weitere prospektive Phase-
II/III-Studien sind jedoch geplant. Die
Deutsche Gesellschaft für Nuklearme-
dizin hat zur Vereinheitlichung für die
weitere Therapie im Rahmen individu-
eller Heilversuche daher eine Konsen-
susempfehlung für den am weitesten
verbreiteten Liganden 177Lu-PSMA-617
herausgegeben, die hier auszugsweise
widergegeben wird [19]:

Eine PSMA-gerichtete Radionuklid-
therapie mit 177Lu-PSMA-617 kann an-
geboten werden, wenn folgende Voraus-
setzungen erfüllt sind:
1. Tumorprogress unter leitlinienge-

rechter Therapie (kastrationsresis-
tentes Prostatakarzinom, nach vor-
angehender Therapie mit Radium-
223/Abiraterone/Enzalutamid, nach
vorangehender Chemotherapie mit
Docetaxel/Cabazitaxel oder „unfit for
chemotherapy“).

2. Nachgewiesene PSMA-Expressi-
on des überwiegenden Anteils der
Tumormanifestationen in einer aktu-
ellen PSMA-Bildgebung (bevorzugt
PSMA-PET/CT).

3. Ausreichende Knochenmarkreserve:
jLeukozyten > 3000/μl,
jThrombozytenanzahl > 75.000/μl.

4. Maximal leicht eingeschränkte Nie-
renfunktion (Kreatinin < 2x oberer
Grenzwert).

5. Transaminasen < 5x oberer Grenz-
wert.

6. Mehr als 6 Wochen Abstand zur
letzten myleosuppressivenTherapie.

DasTherapieschema sollte folgenderma-
ßen durchgeführt werden:
1. Durchführung von zunächst 2 Zyklen

im Abstand von 8 Wochen.
2. Reevaluation des Therapieanspre-

chens 4–7 Wochen nach dem 2. Zy-
klus.

3. Weitere Therapiezyklen nach indivi-
dueller Indikationsstellung.

4. Standardaktivität pro Zyklus 6 GBq.
5. Kumulative Maximalaktivität: elektiv

bis 18GBqbzw. bis 37GBqbei hohem
onkologischen Therapiedruck.

6. Stationäre Durchführung der Thera-
pie mit Aufenthalt von 48–72 h nach
Applikation. Hiernach werden labor-
chemische Kontrollen alle 4 Wochen
unter Therapie, ein Therapiezyklus
von 8 Wochen und eine Evaluierung
des bildmorphologischen Therapie-
ansprechens mittels PSMA-PET-
Untersuchung alle 2 Zyklen empfoh-
len.

7. Parallele lebenslange Fortführung
der Androgendeprivationstherapie
gemäß der interdisziplinären S3-
Leitlinie Prostatakarzinom.

Für weiterführende Informationen ver-
weisen wird auf die Konsensusempfeh-
lung der Deutschen Gesellschaft für Nu-
klearmedizin [19].

Fazit für die Praxis

4 Retrospektive Fallserien zur PSMA-
gerichteten Radionuklidtherapie
bei Patienten mit mCRPC zeigen
eine gute Aktivität mit klinischem,
bildmorphologischem und bioche-
mischem Therapieansprechen bei
gleichzeitig guter Verträglichkeit.

4 Die Therapie wird inzwischen in
vielen nuklearmedizinischen Klini-
ken in Deutschland angeboten. Es
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muss allerdings darauf hingewiesen
werden, dass die Therapie bisher
nicht prospektiv evaluiert wurde und
damit auch kein Überlebensvorteil
gegenüber einer der zugelassenen
Standardtherapien erwiesen ist.
Daher sollte die Therapie nur im
Rahmen individueller Heilversuche
bei Patienten mit Ausreizung der
zugelassenen Standardtherapien
angebotenwerden.

4 Wichtig ist eine interdisziplinäre
Indikationsstellung und Betreu-
ung der Patienten durch Urologen/
Onkologen und Nuklearmediziner.

4 Die prospektive Evaluation der PS-
MA-gerichteten Radionuklidtherapie
bleibt eine wesentliche Vorausset-
zung für die weitere Entwicklung und
Etablierung dieser Therapieform.
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