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Neue Option durch PSMA-PET-Bildgebung

Metastasen-direktive Therapie beim 
Prostatakrebsrezidiv
Durch die verbesserte Detektionsrate hat sich die PSMA-PET in den 
letzten Jahren zunehmend als bildgebende Standarduntersuchung 
beim biochemischen Rezidiv eines Prostatakarzinoms etabliert. 
Gerade bei singulärer oder limitierter Metastasierung werden gezielte 
Metastasen-direktive Therapien (MDT) immer häufiger sowohl von 
Patienten als auch von behandelnden Ärzten nachgefragt.

Aktuell beeinflusst die Positronenemis-
sionstomografie (PET) in einem hohen 

Maße die Bildgebung des Prostatakarzi-
noms – vor allem seit dem Einsatz von Tra-
cern, die gegen das meist auf Prostata-
krebszellen deutlich überexprimierte 
Prostata-spezifische Membranantigen (PS-
MA) gerichtet sind.6 Im Rezidivfall kann 
die PSMA-PET bereits wesentlich früher 
und bei niedrigeren PSA-Werten Metasta-
sen nachweisen, als wir dies durch die kon-
ventionelle Bildgebung mittels CT, MRT 
oder Knochenszintigrafie gewohnt waren.2 

Durch diese genauere Diagnostik und Mög-
lichkeit einer früheren Detektion, die in 
einigen Fällen nur eine singuläre oder li-
mitierte Metastasierung zeigt, stellt sich 
die Frage, ob in solchen Fällen nicht eine 
gezielte Metastasen-gerichtete Therapie 
(MDT) zum Einsatz kommen sollte. Folge-
richtig wird daher gegenwärtig die PSMA-
PET sowohl von der deutschen S3-Leitlinie 
als auch von den Guidelines der European 
Association of Urology (EAU) für diese In-
dikation empfohlen.5, 9 Während eine un-
auffällige PSMA-PET zwar die weitere 
Therapie in der Regel nicht beeinflusst, 
kann sie bei Detektion einer Metastasie-
rung Patienten eine offensichtlich ungenü-
gende Lokaltherapie nicht nur ersparen 
(z. B. durch Vermeidung einer alleinigen 
lokalen Salvagebestrahlung der Prostata-
loge nach radikaler Prostatektomie bei 
Nachweis einer regionären oder Fernme-
tastasierung), sondern auch eine gezielte 
Behandlung der Metastasen ermöglichen.

Dabei verfolgt eine MDT unterschiedli-
che Ziele. Zum einen soll das Auftreten von 

Komplikationen durch beispielsweise pa-
thologische Brüche metastatischer Knochen 
oder eine Kompression von Blutgefäßen 
durch Weichteilmetastasen verhindert oder 
zumindest verzögert werden (Abb. 1). Zum 
anderen zielt eine MDT vor allem darauf ab, 
Systemtherapien hinauszuzögern und den 
Patienten eine therapiefreie Zeit zu ermög-
lichen, wenngleich eine langfristige Heilung 
wohl nur bei einem geringen Prozentsatz 
der Patienten erreicht werden kann.

Studien zum Einsatz 
stereotaktischer Strahlentherapie

In einer der ersten prospektiven Studien 
zur MDT mittels stereotaktischer Strahlen-
therapie (STOMP) konnte ein aufschieben-
der Effekt einer Hormonbehandlung im 
Vergleich zu einer Kontrollgruppe gezeigt 
werden.10 Insgesamt wurden 62 Patienten 
mit Oligometastasierung meist auf Grund-
lage einer konventionellen oder cholin-
basierten PET in die zweiarmige Phase-II-
Studie eingeschlossen. Bei insgesamt gerin-
ger Toxizität konnte eine Verzögerung der 
Notwendigkeit einer Hormontherapie im 
Median um 8 Monate erreicht werden (13 
vs. 21 Monate). 

In einer weiteren strahlentherapeuti-
schen Studie, der SABR-COMET Studie, in 
die neben Patienten mit anderen Tumor-
entitäten auch 16 Prostatakrebspatienten 
eingeschlossen wurden (wiederum auf 
Grundlage einer konventionellen Bildge-
bung), zeigte sich ein längeres Überleben 
nach MDT als unter alleiniger palliativen 
Behandlung.11 

Im Rahmen der prospektiven ORIOLE-
Studie (Phase-II-Studie) wurden 54 Pati-
enten mit hormonsensitivem Prostata-
karzinomrezidiv behandelt.12 Hier wiesen 
alle Patienten 1 bis 3 Metastasen in der 
konventionellen Bildgebung auf. Es zeigte 
sich eine Progression bei 7 von 36 (19 %) 
der Bestrahlungsgruppe und bei 11 von 18 
(61 %) in der Kontrollgruppe nach 6 Mo-
naten (p = 0,005). Das mediane progressi-
onsfreie Überleben wurde in der Bestrah-
lungsgruppe noch nicht erreicht und be-
trug in der Kontrollgruppe 5,8 Monate 
(p = 0,002). Auch hier wurde keine höher-
gradige Toxizität durch die Bestrahlung 
beobachtet. Interessant bei dieser Studie 
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KEYPOINTS
 $ Die PSMA-PET ermöglicht die 

Detektion von Prostatakrebs-
metastasen bereits bei niedri-
gen PSA-Werten im Rezidivfall.

 $ Bei Patienten mit niedrigem 
PSA, gutem Allgemeinzustand 
und singulärer bzw. limitierter 
Metastasierung in der PSMA-
PET kann eine gezielte Meta-
stasen-direktive Therapie 
(MDT) als individuelle Thera-
pie erwogen werden.

 $ Ziele der MDT sind Verhinde-
rung von Komplikationen, Ver-
längerung des progressions-
freien Überlebens bzw. das 
Hinauszögern einer systemi-
schen Therapie (Hormonthe-
rapie).

 $ Die Entwicklung von intraope-
rativ nutzbaren PSMA-Ligan-
den („PSMA-radioguided sur-
gery“) erleichtert das Auffin-
den von kleinen bzw. atypisch 
gelegenen Prostatakarzinom-
metastasen bei Salvage- 
Operationen.
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ist, dass parallel zur Standardbildgebung 
jeweils PSMA-PET-Untersuchungen durch-
geführt wurden, wobei für die Beurtei-
lung die Strahlentherapeuten jedoch ver-
blindet waren. Nach Korrelation der Er-
gebnisse der PSMA-PET-Bildgebung mit 
dem progressionsfreien Überleben nach 6 
Monaten zeigte sich, dass nur bei 1 von 
den 19 Patienten, bei denen alle in der 
PSMA-PET verdächtigen Läsionen durch 
die Strahlentherapie erfasst wurden, eine 
Progression nach 6 Monaten festgestellt 
wurde. Im Gegensatz dazu wiesen 6 von 
den 16 Patienten, bei denen nicht sämtli-
che in der PSMA-PET verdächtigen Läsio-
nen bestrahlt wurden, eine Progression 

auf. Dies wiederum unterstreicht die Be-
deutung einer PSMA-PET-Bildgebung ge-
rade für die MDT und zeigt, dass eine 
MDT möglichst nicht nur auf Grundlage 
einer konventionellen Bildgebung erfol-
gen sollte. Bemerkenswert ist zudem, dass 
in die Studie bereits Patienten mit etwas 
fortgeschrittener Erkrankung einge-
schlossen wurden, was sich in den bereits 
höheren medianen PSA-Werten (6 bzw. 
7 ng/ml im Median) widerspiegelt. Trotz 
dieser Voraussetzungen zeigte sich eine 
niedrigere Progressionsrate in der strah-
lentherapeutisch behandelten Gruppe, 
obwohl die Autoren einschränkend anga-
ben, dass durch die stereotaktische Strah-

lentherapie meist kein komplettes PSA-
Ansprechen erreicht werden konnte.

Studien zum Einsatz von Salvage-
Chirurgie

Die MDT mittels Salvage-Chirurgie un-
terscheidet sich in einigen Aspekten vom 
strahlentherapeutischen Ansatz. Wäh-
rend ein Großteil der Patienten, die mit-
tels Strahlentherapie im Rezidivfall be-
handelt werden, bereits eine ossäre Meta-
stasierung aufweist, ist dies in der Salva-
ge-Chirurgie fast nie der Fall, da hier der 
Hauptfokus in der Regel auf der Entfer-
nung einer limitierten lymphogenen 
Weichteilmetastasierung liegt. Darüber 
hinaus weisen die behandelten Patienten 
meist niedrigere PSA-Werte auf und be-
finden sich in einem früheren Rezidivsta-
dium, wodurch die MDT mittels Salvage-
Operation nicht nur eine Verlängerung 
des therapiefreien Verlaufs, sondern dar-
über hinaus auch ein komplettes und mög-
lichst dauerhaftes PSA-Ansprechen zum 
Ziel hat. Während die Salvage-Lymphade-
nektomie auch schon vor der PSMA-PET-
Ära eingesetzt wurde, zeigten sich nach 
initial vielversprechenden Ergebnissen 
längerfristig jedoch teilweise ernüchtern-
de Verläufe.1 Ursachen hierfür sind vor 
allem das Fehlen einer PSMA-PET als 
„Gatekeeper“ sowie der Einschluss von 
Patienten mit bereits höheren PSA-Wer-
ten. Eine sorgfältige Patientenauswahl 
anhand klinischer Parameter und auf 
Grundlage einer PSMA-PET führt daher 
zu besseren Ergebnissen. Ebenso können 
die eindeutige Detektion und sichere Re-
sektion der oftmals kleinen und teilweise 
atypisch lokalisierten Lymphknotenmeta-
stasen herausfordernd sein. Durch Weiter-
entwicklung der für die PSMA-PET ver-
wendeten Tracer und durch Markierung 
mit Gammastrahlern (z. B. mit dem in der 
nuklearmedizinischen Diagnostik weit 
verbreiteten Radiopharmakon 99mTech-
netium) besteht nun zusätzlich die Mög-
lichkeit, Prostatakarzinomzellen mole-
kular für die intraoperative Detektion 
zu markieren.3, 7, 8, 13 Insbesondere 
diese intraoperative Detek tionsmöglich-
keit nach PSMA-spezifischer radioaktiver 
Markierung erleichtert  eine erfolgreiche 
Resektion der Metastasen. Nach Entwick-
lung des Verfahrens wurde die „PSMA-

Abb. 1:  67-jähriger Patient nach radikaler Prostatektomie bei Prostatakarzinom pT3a pN1 (1/8) R0 
Gleason-Score 4+3 mit initialem PSA-Wert von 5,6 ng/ml. Native CT(A)- und PSMA-PET-Fusionsbild-
gebung (B) mit Nachweis einer großen linksseitigen singulären Lymphknotenmetastase (Pfeil) bei 
postoperativ persistierenden und rasch progredienten PSA-Werten auf 10,4 ng/ml. Intraoperativ 
zeigte sich eine subtotale Kompression der V. iliaca externa durch die Lymphknotenmetastase (C). 
Nach sorgfältiger Dissektion der Gefäße mit Anschlingen der V. iliaca externa (D) kann schließlich 
die Metastase in toto entfernt werden (E). Die postoperative Histologie nach Salvage-Lymphaden-
ektomie zeigte eine solitäre Lymphknotenmetastase bei insgesamt 26 entfernten Lymphknoten (F). 
4 Wochen postoperativ zeigte sich ein kompletter PSA-Abfall < 0,2 ng/ml. (a: Arteria iliaca externa; v: 
Vena iliaca externa; u: Ureter; x: Lymphknotenmetastase)



URO-ONKOLOGIE
Referat

8  03 / 2020

radioguided surgery“ erstmals im April 
2014 in der klinischen Therapie einge-
setzt.

In einer ersten vergleichenden Arbeit zu 
Salvage-Lymphadenektomie mit bzw. ohne 
Einsatz der „PSMA-radioguided surgery“ 
wurde beschrieben, dass sich bei 9 von 29 
konventionell operierten Patienten (31 %) 
auf Grundlage einer auffälligen  PSMA-PET 
kein histologischer Nachweis von metasta-
tischem Prostatakrebsgewebe zeigte, wäh-
rend bei allen 13 Patienten, die mittels 
„PSMA-radioguided surgery“ operiert wur-
den, die Histologie Prostatakrebsgewebe 
erbrachte.4 Dies spiegelte sich auch im 
postoperativen PSA-Ansprechen wider: Ein 
PSA-Abfall > 50 % bzw. 90 % zeigte sich bei 
29 % und 7 % der konventionell operierten 
Patienten vs. 92 % und 53 % bei den Pati-
enten mit „PSMA-radioguided surgery“ 
(p<0,01). 

Die bisher größte von uns publizierte 
Serie beschreibt 121 Patienten, bei denen 
in nahezu allen Fällen (99 %) die in der 
PSMA-PET auffälligen und histologisch 
verifiziert metastatischen Läsionen detek-
tiert und reseziert werden konnten.3 Ein 
kompletter PSA-Abfall auf < 0,2 ng/ml ohne 
weitere prostatakrebsspezifische Therapie 
zeigte sich dabei bei 66 % der Patienten 
postoperativ. Das mediane biochemisch 
rezidivfreie bzw. therapiefreie Überleben 
in dieser Gruppe betrug ca. 6 und > 18 Mo-
nate. Dabei ist zu beachten, dass sowohl 
mittels PSMA-PET als auch „PSMA-radio-
guided surgery“ kleine, nur wenige Milli-
meter messende Lymphknotenmetastasen 
übersehen werden können, sodass bei ei-
ner Salvage-Lymphadenektomie auch das 
umgebende Gewebe im unmittelbarem 
Lymphabfluss trotz negativer PSMA-PET 
bzw. negativer intraoperativer Messung bei 
„PSMA-radioguided surgery“ mitentfernt 
werden sollte.

Laufende Forschungsarbeiten

Weitere Untersuchungen, am besten im 
Rahmen prospektiver Studien, sind jedoch 
notwendig, um den Stellenwert der aktuell 
noch experimentell einzuordnenden MDT 
festlegen zu können. Um beispielsweise für 
eine Salvage-Lymphadenektomie geeigne-
te Patienten zukünftig noch besser identi-
fizieren zu können, könnten neben den 
oben bereits erwähnten klinischen Para-

metern (Ergebnis der PSMA-PET-Untersu-
chung, niedriger PSA-Wert) gegebenenfalls 
weitere Biomarker zum Einsatz kommen, 
die auf eine bereits systemische Erkran-
kung hinweisen. 

Im Rahmen der von uns initiierten pro-
spektiven BioPoP-Studie (NCT 04324983) 
werden zu diesem Zweck neue Biomarker 
wie beispielsweise zirkulierende Tumorzel-
len (CTC), extrazelluläre Vesikel oder zir-
kulierende DNA untersucht. 

Auch ist bisher nicht geklärt, ob bei nur 
einseitig positiver PSMA-PET-Untersu-
chung im Rezidivfall eine beidseitige 
Salvage-Lymphadenektomie durchgeführt 
werden muss, was aktuell als Standard 
angesehen wird. Diese Frage soll in der 
prospektiven ProSTone-Studie (NCT 
04271579) geklärt werden, in die Patien-
ten mit bis zu 3 PSMA-PET-positiven uni-
lateral gelegenen Lymphknoten und ei-
nem maximalen PSA-Wert von 4 ng/ml 
eingeschlossen werden können. Im Rah-
men der Studie erhalten die Patienten 
entweder eine beidseitige oder einseitige 
Salvage-Lymphadenektomie (1:1-Rando-
misierung). Primärer Endpunkt ist das 
biochemisch rezidivfreie Überleben nach 
2 Jahren. 

Fazit

Obwohl aktuell die MDT beim Prosta-
takarzinomrezidiv noch nicht als leitlini-
enkonforme, sondern experimentelle The-
rapie anzusehen ist, wächst das Interesse 
an einer solchen gezielten Therapie – ge-
rade weil mit der PSMA PET eine sensitive 
und spezifische Bildgebung zur Verfü-
gung steht. Der genaue Stellenwert der 
MDT, sei es durch gezielte Strahlen - 
the rapie oder Operation, muss jedoch im 
Rahmen prospektiver Studien geklärt 
werden.  ◼
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