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1 Einleitung 

1.1 Epidemiologie des Prostatakarzinoms 

Prostatakrebs (PCa) ist weltweit die zweithäufigste diagnostizierte Krebsart bei Män-

nern mit ca. 1,3 Millionen Neuerkrankungen und ca. 360.000 Todesfällen im Jahr 2018 

(1, 2). In Deutschland und den westlichen Ländern ist es die häufigste Krebserkran-

kung bei Männern und tritt vorwiegend im höheren Alter auf, mit einem mittleren Er-

krankungsalter in Deutschland von 71 Jahren (3). 

2018 erkrankten rund 65.200 Männer in Deutschland an Prostatakrebs und ca. 15.000 

verstarben daran. Das relative 5-Jahres-Überleben lag bei 89%, das relative 10-Jah-

res-Überleben bei 88% (3). Von den 1990er Jahren bis zum Jahr 2003 stiegen die 

Inzidenzraten in Deutschland und vielen anderen Industrienationen deutlich an. Die-

sen Anstieg führte man vor allem auf die Einführung des PSA-Tests (PSA: Prostata-

spezifisches Antigen) zurück, den man Ende der 1980er Jahre als Möglichkeit der 

Früherkennung von Prostatakrebs eingeführt hatte. Dadurch wurde die Krebserkran-

kung bereits detektiert, bevor erste Symptome auftraten, und der Anteil früher Stadien 

nahm erheblich zu. Seit 2003 war die altersstandardisierte Inzidenzrate weitgehend 

konstant und ist seit 2011 deutlich rückläufig. Eine ähnliche Entwicklung kann in vielen 

anderen westlichen Industrienationen und den USA beobachtet werden und ist ver-

mutlich auf den Rückgang der Nutzung des PSA-Tests als Früherkennungsuntersu-

chung, aufgrund kontroverser Diskussionen, zurückzuführen. Innerhalb von Europa 

zeigt sich ein Nord-Süd-Gefälle mit den höchsten Inzidenzraten in den skandinavi-

schen Ländern. Die höchste beschriebene Inzidenz weltweit findet sich bei Männern 

afroamerikanischer Herkunft (185,4 pro 100.000 Männer). Die Inzidenz in  

 Vergleich zu anderen Ländern Mitteleuropas im unteren Mittelfeld Deutschland liegt im

 .5)–(2  

Auch bei der Mortalität ist seit 2003 ein Rückgang zu beobachten und seit 2007 zeigt 

sich ein annähernd stabiler Verlauf. EU-weit haben die skandinavischen Staaten die 

höchste Mortalität, Deutschland liegt im mittleren Bereich. Weltweit ist die Sterblichkeit 

in Zentralamerika (10,7 pro 100.000 Einwohner) am höchsten, gefolgt von Australien 

und Neuseeland (10,2 pro 100.000 Einwohner) und Westeuropa (10,1 pro 100.000 

Einwohner). Die niedrigste Mortalität weisen asiatische Länder auf. In Deutschland ist 

Prostatakrebs die zweithäufigste tödlich verlaufende Tumorerkrankung des Mannes 

(3, 6). 
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Die Ätiologie der Prostatakrebserkrankung und Faktoren, die den Verlauf beeinflussen, 

sind noch weitgehend unbekannt. Der wichtigste Risikofaktor ist das Alter. So liegt das 

Risiko eines 35-jährigen Mannes, in den nächsten 10 Jahren an Prostatakrebs zu er-

kranken, bei unter 0,1% und steigt bei einem 75-Jährigen auf 6% an (3).  

Zudem spielen genetische Faktoren (Mutationen, Polymorphismen, Familienanam-

nese) und Umwelteinflüsse eine entscheidende Rolle bei der Entstehung der Erkran-

kung. Männer schwarzafrikanischer Herkunft sind häufiger betroffen als Europäer und 

weiße Nordamerikaner und haben ein doppelt so hohes Mortalitätsrisiko. Asiaten er-

kranken nur selten. Bei positiver Familienanamnese der Brüder und/oder des Vaters 

ist das Erkrankungsrisiko, im Laufe des Lebens an Prostatakrebs zu erkranken, um 

mehr als das Zweifache erhöht. Möglicherweise spielen auch sozioökonomische Fak-

toren, chronische Entzündungen der Prostata und sexuell übertragbare Erkrankungen 

eine Rolle. Ein gesunder Lebensstil mit ausreichend Bewegung und gesunder Ernäh-

rung könnten präventive Faktoren darstellen, jedoch gibt es hierzu bisher keine gesi-

cherten Erkenntnisse (3, 4).  

1.2 Stadieneinteilung 

Die Klassifikation des Prostatakarzinoms erfolgt, wie auch bei anderen Krebsarten, 

nach der internationalen TNM-Klassifikation, herausgegeben von der UICC (Union for 

International Cancer Control), und gilt nur für Adenokarzinome der Prostata  

(Tabelle 1) (7). Die histologische Stadieneinteilung erfolgt anhand des Gleason-

Scores, der jedoch durch das 2014 von der ISUP (International Society of Urological 

Pathology) eingeführte Gradierungssystem zunehmend abgelöst wird (8). 
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Tabelle 1: TNM-System bei Prostatakarzinom 

T – Primärtumor  

TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden  

T0 Kein Anhalt für Primärtumor  

T1 Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar noch in bild-
 gebenden Verfahren sichtbar ist  

    T1a Tumor zufälliger histologischer Befund in 5% oder weniger  
               des resezierten Gewebes  

   T1b Tumor zufälliger histologischer Befund in mehr als 5% des  
               resezierten Gewebes  

   T1c Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert (z.B. wegen  
    erhöhtem PSA)  

T2 Tumor begrenzt auf Prostata1 

          T2a Tumor befällt die Hälfte eines Lappens oder weniger  

          T2b Tumor befällt mehr als die Hälfte eines Lappens  

          T2c Tumor in beiden Lappen  

 

T3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel2 

 T3a Extrakapsuläre Ausbreitung (einseitig oder beidseitig), ein-
 geschlossen mikroskopisch nachweisbare Infiltration des   
 Blasenhalses 

            T3b Tumor infiltriert Samenblase(n) 

 

T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachbarte Strukturen als  
  Samenblasen, z.B. Sphincter externus, Rektum, und/oder  
 Levatormuskel und/oder ist an Beckenwand fixiert  

N – Regionäre Lymphknoten 

NX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden  

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen  

N1 Regionäre Lymphknotenmetastasen  

 
Eine Metastase, die nicht größer als 0,2 cm ist, kann mit pN1mi verschlüsselt 
werden.  

M – Fernmetastasen  

M0 Keine Fernmetastasen 

M1 Fernmetastasen  

             M1a    Nichtregionäre(r) Lymphknoten  

             M1b    Knochen  

             M1c    Andere Lokalisation(en) 

 
Wenn Metastasen in mehr als einer Lokalisation nachweisbar sind, soll die 
höchste Kategorie benutzt werden (pM1c).  

1 Ein Tumor, der durch Nadelbiopsie in einem oder beiden Lappen gefunden wird, aber weder tastbar  
  noch in bildgebenden Verfahren sichtbar ist, wird als T1c klassifiziert. 
2 Invasion in den Apex der Prostata oder in die Prostatakapsel (aber nicht darüber hinaus) wird als T2  
  (nicht als T3) klassifiziert. 
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Die T-Kategorie (Primärtumor) wird auch durch den Befund der digital-rektalen Unter-

suchung bestimmt. Bereits durchgeführte bildgebende Verfahren können bei der Be-

wertung berücksichtigt werden, wenn sie den geltenden Qualitätsstandards genügen 

(4).  

Ein lokal begrenztes Prostatakarzinom ist durch die Stadien T1-2 N0 M0 definiert, ein 

lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom liegt in den Stadien T3-4 N0 M0 vor, und die 

Stadien N1 und/oder M1 werden als fortgeschrittenes bzw. metastasiertes Prosta-

takarzinom bezeichnet (4). 

Das lokal begrenzte Prostatkarzinom kann entsprechend des Risikos eines Rezidivs 

in drei Gruppen eingeteilt werden (Risikoklassifikation nach D’Amico) (4, 9): 

Niedriges Risiko:  

PSA ≤ 10 ng/ml und Gleason-Score 6 und cT-Kategorie 1c, 2a  

Intermediäres Risiko:  

PSA > 10 ng/ml - 20 ng/ml oder Gleason-Score 7 oder cT-Kategorie 2b  

Hohes Risiko:  

PSA > 20 ng/ml oder Gleason-Score ≥ 8 oder cT-Kategorie 2c  

 

Die pathologische Klassifikation (pTNM) erfolgt anhand der histopathologischen Aus-

wertung des Prostatagewebes nach Biopsie und entspricht weitgehend der klinischen 

TNM-Klassifikation (4). 

Der Gleason-Score richtet sich nach der architektonischen Form der Prostatadrüsen. 

Der Pathologe wertet die Biopsie-Probe mikroskopisch aus, beurteilt dabei die einzel-

nen Drüsenstrukturen und ordnet ihnen ein Gleason-Muster (Muster 1-5) zu. In jedem 

mikroskopischen Gesichtsfeld wird der prozentuale Anteil der verschiedenen Muster 

abgeschätzt und am Ende als Rohdatensatz zusammengeführt. Daraus kann der 

Gleason-Score gebildet werden. Grundsätzlich besteht der Gleason-Score aus (min-

destens) zwei Gleason-Mustern: Das primäre Muster ist das im Tumor am häufigsten 

vorkommende Muster, das sekundäre Muster wird bei Stanzbiopsie und Prostatekto-

mie bzw. transurethraler Resektion unterschiedlich definiert. Bei der Stanzbiopsie gilt 

das sekundäre Muster als der größte Gleason-Grad, wenn dieser ausgeprägter ist als 

das primäre Muster, bei der Prostatektomie und der transurethralen Resektion ist es 

das zweithäufigste Muster. Berechnet wird der Gleason-Score aus der Summe des 



Einleitung  

 13 

primären und des sekundären Gleason-Musters. Kommt nur ein Muster im Präparat 

vor, wird dieses zweimal gewertet (10).  

 

Abbildung 1: Gleason-Muster des Prostatakarzinoms 

                   Quelle: Schlomm T., Sauter G., Deutsches Ärzteblatt, 2016 (10)  
 

Muster 1 Umschriebene Knoten von dicht gepackten, aber scharf begrenzten mittelgroßen Drü-
sen, rundlich bis oval. 

Muster 2 Ähnlich Muster 1, noch weitgehend umschriebene, z.T. nicht ganz scharf begrenzte 
Tumorknoten mit minimaler Stromainfiltration. Die Drüsen sind jedoch lockerer arran-
giert und nicht mehr so uniform wie in Muster 1. 

Muster 3 Diskrete Drüseneinheiten, kleinere Drüsen als in Muster 1 und 2. Tumorinfiltrate  

zwischen nicht-neoplastischen Drüsen. Deutliche Variationen in Größe und Form, mit- 

unter umschrieben kleine kribiforme Tumorknoten. 

Muster 4 Fusionierte mikroazinäre Drüsen, wenig differenzierte Drüsen mit schwach ausgebilde-
ten Drüsenlichtungen. Hellzelliges, fast hypernephroides Muster, daneben auch große 
kribiforme und papilläre Drüsen mit unscharfen Grenzen 

Muster 5 Keine klaren Drüsenformationen, stattdessen solide Epithelstränge oder Komplexe mit  
zentralen Nekrosen, umgeben von papillären, kribiformen oder soliden Tumormassen 
(11). 

 

Allerdings ist die Reproduzierbarkeit des Gleason-Scores aufgrund der unterschiedli-

chen Interpretierbarkeit der Mikroskopiebilder nur gering. 2014 wurde die Gleason-

Nomenklatur durch die ISUP hin zu einem quantitativen Gradierungssystem (Grad 1-5) 

verändert, um eine exaktere Einstufung des Krankheitsstadiums zu ermöglichen, das 

System zu vereinfachen, ggf. Überdiagnosen zu verhindern und die klinisch wichtige 
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Unterscheidung zwischen Gleason-Score 3+4 oder 4+3 zu ermöglichen. Dabei werden 

alle für Prostatakarzinom positiven Biopsien berücksichtigt und das Ausmaß der ver-

schiedenen Gleason-Muster abgeschätzt (8, 10). 

Tabelle 2: Gradierungssystem nach International Society of Urological Pathology, 2014 

            (8) 

ISUP-Grad Definition 

1 

2 

3 

4 

5 

Gleason-Score ≤ 6 (einschließlich < 5 % GS 4) 

Gleason-Score 3 + 4 = 7 (≥ 50% GS 3) 

Gleason-Score 4 + 3 = 7 (≥ 50% GS 4) 

Gleason-Score 8 (4+4 oder 3+5 oder 5+3) 

Gleason Score 9 - 10 

 

1.3 Überlebensaussichten nach kurativ intendierter Therapie, bei Lokal- 
       rezidiv und bei Metastasierung 

Die Überlebensaussichten von Prostatakarzinompatienten sind von zahlreichen Fak-

toren abhängig. Eine große Rolle spielen das Tumorstadium, tumor- und patienten-

spezifische Parameter (z.B. Alter, Vorerkrankungen) und verfügbare Therapieoptio-

nen. 

Die Prognose nach einer kurativ intendierten radikalen Prostatektomie (RPE) oder per-

kutanen Strahlentherapie ist heutzutage sehr gut. Beim lokal begrenzten Prostatakar-

zinom mit geringem und intermediärem Risikoprofil liegt das prostatkrebsspezifi-

sche Überleben nach 10 Jahren bei > 90 % (12). Einen entscheidenden Einfluss auf 

die langfristige Tumorkontrolle nach RPE hat die Erfahrung des Operateurs. Zudem 

sind der Gleason-Score (des Prostatektomiepräparats) und der Status der Resektions-

ränder entscheidende prognostische Faktoren. Des Weiteren spielen der präoperative 

PSA-Wert, die extraprostatische Tumorausdehnung, das Tumorvolumen und das Vor-

liegen von Lymphknotenmetastasen eine große Rolle (13). Auch Patienten mit einem 

Hochrisiko-Prostatakarzinom oder lokal fortgeschrittenem PCa zeigten in einer großen 

retrospektiven Studie hohe tumorspezifische wie auch Gesamtüberlebensraten nach 

radikaler Prostatektomie, wobei hier das Risiko für positive Resektionsränder und kon-

sekutive Tumorrezidive deutlich erhöht ist (4, 14). 

Tritt nach kurativ intendierter Therapie ein Lokalrezidiv auf, kann eine Salvage-Strah-

lentherapie nach primärer RPE bzw. eine Salvage-Prostatektomie nach primärer 
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Strahlentherapie durchgeführt werden. Die 10-Jahres-Gesamtüberlebensrate nach 

Salvageprostatektomie beträgt 65-72 %, die karzinom-spezifische Überlebensrate 

nach 10 Jahren liegt bei 72-83 %(15). Eine Salvage-Strahlentherapie kann in bestimm-

ten Fällen mit einer androgenen Deprivationstherapie kombiniert werden. Hierbei 

wurde eine 12-Jahres-Überlebensrate von 76 % in einer prospektiven randomisierten 

Studie erreicht (16). 

Beim metastasierten Prostatakarzinom sind die Überlebensaussichten entscheidend 

von der Lokalisation der Metastasen abhängig. Zudem spielen zahlreiche weitere Fak-

toren eine Rolle wie Alter, Allgemeinzustand (ECOG-Status), Vortherapien, Zeitinter-

vall bis zum kastrationsresistenten Stadium, Höhe des PSA- und Hämoglobinwerts 

sowie der LDH (17). Prostatakarzinompatienten mit Fernmetastasen haben eine  

5-Jahres Überlebensrate von ca. 30 % und eine 10-Jahres-Überlebensrate von ca. 20 

% (18). In einer 2022 veröffentlichen Studie, in der Daten von 3602 Patienten aus dem 

CAPRI-Register ausgewertet wurden, wurde ein medianes Gesamtüberleben für Pati-

enten mit Lungenmetastasen von 18,3 Monaten, mit Lebermetastasen von 8,6 Mona-

ten und für Patienten mit Leber- und Lungenmetastasen von 10,9 Monaten beschrie-

ben (17). Eine Metanalyse wertete das Überleben von mehr als 8000 mCRPC-Patien-

ten, die bereits eine Docetaxel-Therapie erhalten hatten, abhängig vom Metastasie-

rungsort aus. Das mediane Gesamtüberleben von Patienten mit ausschließlich Lymh-

knotenmetastasen betrug 31,6 Monate, solchen mit Knochenmetastasen (mit oder 

ohne Lymphknotenmetastasen) 21,3 Monate, solchen mit Lungenmetastastasen 19,4 

Monate und mit Lebermetastasen 13,5 Monate (19). In der Zulassungsstudie von 

223Ra-Radiumchlorid konnte ein medianes Gesamtüberleben bei Patienten mit aus-

schließlich Knochenmetastasen, die teils mit Docetaxel vorbehandelt waren, von 14,9 

Monaten unter 223Ra-Radiumchlorid -Therapie erreicht werden (20). Insgesamt konnte 

in mehreren Studien gezeigt werden, dass Patienten mit ausschließlich Lymphknoten-

metastasen eine bessere Prognose haben als Patienten mit Knochenmetastasen oder 

viszeralen Metastasen und, dass Patienten mit Lebermetastasen die schlechteste 

Prognose haben (17, 19, 21).  
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1.4 Diagnostik 

1.4.1 Früherkennung 

In Deutschland wird Männern ab 45 Jahren, mit einer mutmaßlichen Lebenserwartung 

von mindestens 10 Jahren, einmal jährlich eine Früherkennungsuntersuchung auf 

Prostatakrebs angeboten. Sie beinhaltet die Frage nach Beschwerden bzw. gesund-

heitlichen Veränderungen, die Tastuntersuchung der äußeren Genitalien, der Prostata 

und der Lymphknoten. Der PSA-Test ist nicht Bestandteil des gesetzlichen Früherken-

nungsprogramms, wird jedoch in vielen Praxen als individuelle Gesundheitsleistung 

(IGeL) angeboten. Männern, die sich nach ausführlicher Aufklärung für eine Früher-

kennungsuntersuchung entscheiden, sollte ein PSA-Screening sowie eine digital-rek-

tale Untersuchung (DRU) angeboten werden. Primäres Verfahren ist die PSA-Wert-

Bestimmung, da sie eine höhere Sensitivität als die anderen angebotenen Verfahren 

hat (4, 22, 23). Die alleinige DRU ist nicht ausreichend zur Prostatakrebs-Früherken-

nung, jedoch erhöht die Kombination aus PSA-Screening und DRU die Spezifität der 

Früherkennung (23).  

Wird ein erhöhter PSA-Wert (≥4 ng/ml) gemessen, sollte dieser unter Berücksichtigung 

von Einflussfaktoren (z.B. Harnverhalt, akute Prostatitis, vergrößerte Prostata, vorhe-

rige Manipulation an der Prostata) nach 6 bis 8 Wochen erneut kontrolliert werden. Die 

weiteren Kontrollintervalle orientieren sich am aktuellen PSA-Wert und dem Alter des 

Patienten. Hier sei auf die S3-Leitlinie Prostatakrebs verwiesen (4).  

In den letzten Jahren wird das PSA-Screening kontrovers diskutiert, da sich in Me-

taanalysen mehrerer randomisierter kontrollierter Studien ein signifikanter Anstieg an 

detektierten Prostatakarzinomen zeigte und damit einhergehend eine erhöhte Rate an 

Überdiagnosen und Übertherapien. Insgesamt konnte kein Vorteil im Prostatakrebs-

spezifischen oder Gesamtüberleben beobachtet werden (4, 24). Allerdings können die 

RCTs (randomized controlled trials) aufgrund der Heterogenität im Screeningablauf, 

der untersuchten Populationen und der Nachbeobachtungszeiträume nicht uneinge-

schränkt miteinander verglichen werden. Insgesamt liegen 5 randomisierte kontrol-

lierte Studien zur Wirksamkeit des PSA-Screenings vor (ERSPC, PLCO, Québec, 

Stockholm, Norrköping) vor (4). In der ERSPC-Studie (European Randomised Study 

of Screening for Prostate Cancer), einer multizentrischen europäischen Studie, zeigte 

sich in der untersuchten Altersgruppe der 55- bis 69-Jährigen eine signifikante Ab-

nahme der prostatakrebsspezifischen Mortalität nach einer medianen Beobachtungs-
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zeit von 13 Jahren. In der Screeninggruppe wurden 1.301 Fälle mehr an Prostatakar-

zinom diagnostiziert als in der Kontrollgruppe (7.408 vs. 6.107), was einer kumulativen 

Inzidenz von 10,2% bzw. 6,8% entspricht. Auf einen verhinderten Prostatakrebs-be-

dingten Todesfall kamen 34 Männer mit einem detektierten Prostatakarzinom (PCa). 

Um einen Prostatakarzinom-bedingten Todesfall zu verhindern, mussten somit statis-

tisch gesehen 34 PCa-Patienten zusätzlich in der Screeninggruppe detektiert (Number 

needed to be detected) und ggf. therapiert werden, was mit therapiebedingter Morbi-

dität und beeinträchtigter Lebensqualität verbunden sein kann (4, 25). 

1.4.2 Primärdiagnostik  

In der Primärdiagnostik werden heute vor allem die digital-rektale Untersuchung (DRU) 

und die multiparametrische Magnetresonanztomographie (mpMRT), unter Beachtung 

der geltenden Qualitätsstandards, eingesetzt. (4).  

Die meisten Prostatakarzinome sind in der peripheren Zone lokalisiert und können dort 

ab einem Volumen von 0,2 ml mittels DRU detektiert werden, ca. 18% der PCas kön-

nen dadurch mit alleiniger DRU erkannt werden (26). 

Die endgültige Diagnose wird nach histopathologischem Nachweis eines Adenokarzi-

noms mittels Stanzbiopsie, transurethraler Resektion der Prostata (TURP) oder 

Prostatektomie bei benigner Prostatahyperplasie (BPE) gestellt (4). 

Eine Prostatastanzbiopsie sollte empfohlen werden, wenn mindestens eines der fol-

genden Kriterien erfüllt ist (4): 

- Kontrollierter PSA-Wert von ≥ 4 ng/ml bei erstmaliger Früherkennungsunter-

suchung unter Berücksichtigung von Einflussfaktoren 

- Karzinomverdächtiges Ergebnis bei der digital-rektalen Untersuchung oder  

- Auffälliger PSA-Anstieg ohne Wechsel des Bestimmungsverfahrens 

Die Biopsie verläuft unter transrektal-sonografischer Kontrolle (TRUS) mit Entnahme 

von 10 bis 12 Gewebezylindern. Bei bestimmten Befundkonstellationen wird eine er-

neute Biopsie innerhalb von 6 Monaten empfohlen (4).  

In den letzten Jahren hat die MRT-gestützte Biopsie vermehrt an Bedeutung gewon-

nen. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die Echtzeit-MRT/US (Ultra-

schall) -Fusionsbiopsie mit multiparametrischer MRT der Prostata im Vergleich zur 

Standardbiopsie mehr klinisch signifikante Prostatakarzinome detektiert (27–31). 
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Dadurch können systematische Biopsien reduziert werden. Die Detektionsrate ist ab-

hängig von Tumorgrad und Tumorgröße (32, 33). Des Weiteren werden bei der MRT-

gestützten Prostatabiopsie signifikant weniger low-risk-Prostatakarzinome entdeckt 

als bei der systematischen Biopsie, was die Rate an Überdiagnosen klinisch nicht-

signifikanter Prostatakarzinome (ISUP Grad = 1, max. cancer core length <6 mm) re-

duziert (30, 34). Da auch bei unauffälliger mpMRT (PI-RADS <3) ein Restrisiko für 

signifikante Tumoren besteht, sollte eine systematische Biopsie zusätzlich zur PSA-

gestützten Kontrolle angeboten werden (4). Einschränkungen der Echtzeit-MRT/US-

Fusionsbiopsie sind die fehlende Reproduzierbarkeit in der Befundung, aufgrund der 

vom Untersucher abhängigen Interpretation der Bilder, und die fehlende Standardisie-

rung in der Durchführung der Biopsie. 

Insgesamt zeigten mehrere Studien, dass eine Kombination aus MRT-gestützter, ge-

zielter plus systematischer Biopsie bei biopsienaiven Männern bessere Detektionsra-

ten erreichen als die jeweiligen Methoden alleine (35–37). Trotzdem werden sowohl 

bei der gezielten als auch bei der systematischen Biopsie in 10-20% der Fälle signifi-

kante Karzinome nicht detektiert (4, 38).  

Bei negativer konventioneller Erstbiopsie und fortbestehendem Verdacht auf ein Pros-

tatakarzinom wird nach MRT-Bildgebung eine gezielte Biopsie der auffälligen Befunde 

empfohlen. Fällt die Rebiopsie negativ aus, sollten bei gleichbleibenden klinischen Pa-

rametern keine weiteren invasiven und bildgebenden Verfahren angewandt werden 

(4). 

1.4.3 Ausbreitungsdiagnostik 

Um das Stadium der Prostatakrebserkrankung zu bestimmen, kommen verschiedene 

Verfahren zur Anwendung (siehe Kapitel 1.2 Stadieneinteilung). Die lokale Tumoraus-

dehnung (T-Stadium) wird primär durch den Befund der digital-rektalen Untersuchung 

und anhand der Biopsiebefunde beurteilt. Zusätzlich können die Befunde bereits 

durchgeführter bildgebender Verfahren (MRT, TRUS) einbezogen werden (4). 

In der Ausbreitungsdiagnostik des Prostatakarzinoms kommen vor allem die MRT- und 

CT-Bildgebung, die Skelettszintigraphie sowie zunehmend die PSMA-PET/CT-Bildge-

bung zum Einsatz. Des Weiteren können Nomogramme, die verschiedene patienten- 

und tumorspezifische Parameter (z.B. Gleason-Score, PSA-Wert, Biopsiebefunde) be-
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rücksichtigen, zur Stadieneinteilung und Prognoseeinschätzung herangezogen wer-

den. Diese spielen jedoch in der Entscheidungsfindung über das weitere Vorgehen in 

der klinischen Praxis eine untergeordnete Rolle (4).  

Bildgebende Verfahren zum Staging werden beim Prostatakarzinom mit niedrigem Ri-

sikoprofil nicht empfohlen. Bei Patienten mit einem Gleason-Score ≥ 8 oder der Kate-

gorie cT3/4 sollte eine MRT oder CT der Beckenorgane durchgeführt werden (4).  

Die Skelettszintigraphie dient der Detektion von Knochenmetastasen. Sie wird im Rah-

men des Primärstagings bei Patienten mit histologisch gesichertem Prostatakarzinom 

und einem PSA-Wert > 10 ng/ml, einem Gleason-Score ≥ 8, einer T-Kategorie cT3/4 

oder Knochenschmerzen durchgeführt. Da bei einem PSA-Wert < 10 ng/ml eine nied-

rige Prävalenz für Knochenmetastasen besteht, wird hier keine Skelettszintigraphie 

empfohlen. Unklare skelettszintigraphische Befunde sollten durch MRT oder CT oder 

gegebenenfalls konventionelles Röntgen abgeklärt werden (4). 

Für die PSMA-PET/CT wird in der aktuellen S3-Leitlinie (Version 6.2, Oktober 2021) 

in der Ausbreitungsdiagnostik beim high-risk Prostatakarzinom (Gleason-Score 8-10 

oder cT3/cT4 oder PSA > 20 ng/ml) eine offene Empfehlung ausgesprochen. Grund-

lage hierfür war die Studie von Hofmann et al. aus dem Jahr 2020 (proPSMA-Studie). 

In dieser prospektiven, multizentrischen Studie konnte eine höhere Präzision der De-

tektion von Metastasen in der 68Ga-PSMA-11-PET/CT im Vergleich zur CT-Bildgebung 

kombiniert mit Skelettszintigraphie nachgewiesen werden. Hinsichtlich Sensitivität und 

Spezifität zeigten sich ebenfalls Vorteile der PSMA-PET/CT-Bildgebung (39). 

Auch in der Rezidivdiagnostik kann eine PSMA-PET/CT-Untersuchung zur Anwen-

dung kommen, wenn sich dadurch eine therapeutische Konsequenz ergibt (4). Meh-

rere kleine Studien zeigten eine höhere Sensitivität der PSMA-PET/CT im Vergleich 

zur CT-Bildgebung und signifikante Vorteile der Verwendung eines PSMA-spezifi-

schen Tracers im Vergleich zur Fluorethylcholin-PET/CT. Es wurden höhere Detekti-

onsraten der Läsionen, insbesondere bei niedrigen PSA-Werten, nachgewiesen (40–

43). 
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1.5 Therapie  

1.5.1 Therapie des lokal begrenzten und lokal fortgeschrittenen Prostata- 
           karzinoms  

Zu den lokalen Therapiemöglichkeiten des lokal begrenzten und lokal fortgeschritte-

nen Prostatakarzinoms gehören die radikale Prostatektomie, die perkutane Strahlen-

therapie, die Brachytherapie sowie die Lymphadenektomie. Dabei handelt es sich um 

kurative Therapiemöglichkeiten. Je nach Risikokonstellation kann eine (neo-)ad-

juvante hormonablative Therapie sinnvoll sein. 

Eine Sonderstellung nehmen die Strategien der Aktiven Überwachung (Active Sur-

veillance) und des Watchful Waitings ein. Dabei werden erst bei Tumorprogress, Auf-

treten von Symptomen und/oder auf Wunsch des Patienten Therapiemaßnahmen ein-

geleitet. Während die Aktive Überwachung eine kurativ intendierte Behandlungsstra-

tegie darstellt, handelt es sich bei Watchful Waiting um einen sekundär symptomori-

entierten, palliativen Ansatz (4).  

Bei der radikalen Prostatektomie wird die komplette Prostata mit den Samenblasen 

und einem Teil des Samenleiters entfernt, mit dem Ziel, tumorfreie Resektionsränder 

(R0-Resektion) unter Erhalt der Harnkontinenz und der sexuellen Potenz zu erreichen. 

Die Operation kann offen-retropubisch oder offen-perineal sowie konventionell laparo-

skopisch oder Roboter-assistiert laparoskopisch (Da Vinci-Roboter) durchgeführt wer-

den (4). Heute werden die offenen Operationsverfahren sowie das konventionell lapa-

roskopische Vorgehen zunehmend durch die Roboter-assistierte laparoskopische ra-

dikale Prostatektomie abgelöst, da diese in mehreren Studien peri- und postoperative 

Vorteile gegenüber den anderen Operationsverfahren gezeigt hat. So wurde in einer 

Metaanalyse aus dem Jahr 2020, die 104 Publikationen und insgesamt 227.400 Pati-

enten einschloss, unter anderem ein geringerer intraoperativer Blutverlust, eine gerin-

gere Transfusionsrate, eine kürzere Hospitalisierungszeit sowie eine niedrigere Rate 

an erektiler Dysfunktion und Inkontinenz verglichen mit den offenen und dem konven-

tionell-laparoskopischen Verfahren gezeigt (44). Da die einbezogenen Studien hetero-

genen Charakters sind und bisher wenige randomisierte Studien zum Vergleich der 

Operationsverfahren bei radikaler Prostatektomie vorliegen, kann keine klare Empfeh-

lung für ein Operationsverfahren ausgesprochen werden. Die Resultate nach RPE bei 

erfahrenen Operateuren sind unabhängig vom Zugangsweg weitgehend gleichwertig, 

sodass die Ergebnisse einer Operation vor allem von der Erfahrung des Operateurs 
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abhängen und weniger von dem gewählten Operationsverfahren (4). Mögliche Spät-

komplikationen der radikalen Prostatektomie sind Harninkontinenz und Impotenz. Ein 

Erhalt der erektilen Funktion ist durch ein ein- oder beidseitig nervenerhaltenden Vor-

gehen möglich. Aus tumorchirurgischer Sicht ist in bestimmten Fällen jedoch keine 

nervenerhaltende Operation möglich. Bei hohem Risiko für eine R1-Resektion nach 

nervenerhaltendem Verfahren sollte, laut S3-Leitlinie, davon abgeraten werden, je-

doch bleibt die endgültige Entscheidung dem Patienten überlassen. Die EAU-Guide-

lines nennen konkrete Kontraindikationen für eine nervenerhaltende Operation (4, 45). 

Eine prospektive randomisierte Studie zeigte, dass die radikale Prostatektomie bei lo-

kal begrenztem Prostatakarzinom, PSA-Wert < 50 ng/ml und einer Lebenserwartung 

von mindestens 10 Jahren signifikant das Risiko von Fernmetastasen und einer loka-

len Tumorprogression sowie die erkrankungsspezifische Mortalität im Vergleich zur 

Strategie des Watchful Waiting senkt. Nach einem medianen Nachbeobachtungszeit-

raum von 12,8 Jahren konnte eine statistisch signifikante Senkung der Gesamtmorta-

lität (46,1 % vs. 52,7 %) beobachtet werden (46, 47). Beim lokal begrenzten Prosta-

takarzinom kann durch die RPE mit R0-Resektion eine Heilung der Krebserkrankung 

erzielt werden, „sofern zum Zeitpunkt der Operation keine (Mikro-) Metastasierung vor-

liegt“ (4). Auch beim lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom stellt die radikale 

Prostatektomie eine primäre lokale Therapieoption dar, jedoch lassen die bisherigen 

Studien keine sicheren Aussagen bezüglich der Wirksamkeit der RPE gegenüber den 

anderen Therapieoptionen (Watchful Waiting, perkutane Strahlentherapie, Brachythe-

rapie) bei lokal fortgeschrittener Erkrankung  zu, sodass eine individuelle Entscheidung 

unter Berücksichtigung der Vor- und Nachteile der verschiedenen Verfahren getroffen 

werden muss. Generell besteht bei der RPE des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzi-

noms ein erhöhtes Risiko für positive Resektionsränder und ein Krankheitsrezidiv mit 

daraus resultierenden weiteren Therapiemaßnahmen und deren Nebenwirkungen (4, 

48).  

Gleichzeitig mit der radikalen Prostatektomie kann eine pelvine Lymphadenektomie 

erfolgen. Diese wird bei Patienten mit Tumoren des niedrigen Risikoprofils nicht emp-

fohlen, da das Risiko für Lymphknotenmetastasen in diesem Stadium gering ist. Pati-

enten mit klinisch lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom kann eine pelvine Lympha-

denektomie angeboten werden, Patienten mit hohem Risiko für einen Lymphknoten-

befall soll eine extendierte pelvine Lymphadenektomie angeboten werden. Bei der 

Standard-Lymphadenektomie werden mindestens 10 Lymphknoten aus dem Gebiet 
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der Fossa obturatoria und medial der Arteria iliaca externa entnommen. Die exten-

dierte Lymphadenektomie umfasst die Lymphknotenstationen der Vena iliaca externa, 

der Arteria iliaca interna und der Fossa obturatoria sowie die Lymphknoten medial der 

A. iliaca interna. Die Rate an nodal positiven Befunden steigt mit der Ausdehnung der 

Lymphadenektomie, dies ermöglicht ein exakteres Staging. Beim Nachweis von 

Lymphknotenmetastasen kann dadurch bereits frühzeitig eine adjuvante Therapie ein-

geleitet werden (4, 49, 50).  

Eine weitere kurative Therapiemöglichkeit des lokal begrenzten und lokal fortgeschrit-

tenen Prostatakarzinoms (mit und ohne histologisch nachgewiesenen Lymphknoten-

metastasen) ist die perkutane Strahlentherapie. Dabei werden die Patienten mit einer 

Dosis von mindestens 74 bis 80 Gray (Gy) in Standardfraktionierung (1,8 bis 2 Gy) 

bestrahlt. Beim lokal begrenzten PCa des mittleren und hohen Risikoprofils sowie beim 

lokal fortgeschrittenen PCa sollte die perkutane Strahlentherapie (Normaldosis, 65-70 

Gy) mit einer zeitlich befristeten (mindestens 24 Monate, besser 36 Monate) hormon-

ablativen Therapie kombiniert werden. Um eine präzise Bestrahlung der Zielregion bei 

bestmöglicher Schonung des umliegenden Gewebes zu ermöglichen, wird standard-

mäßig ein dreidimensionaler (3D-konformaler, 3D-CRT) Bestrahlungsplan bildge-

bungsgestützt (meist mit Computertomographie) erarbeitet. Daneben gibt es die Inten-

sitäts-modulierte Strahlentherapie (IMRT) und die bildgeführte Strahlentherapie 

(IGRT) (4). Vorteil der IMRT im Vergleich zur 3D-CRT ist die signifikante relative Risi-

koreduktion für frühe und späte gastrointestinale Nebenwirkungen und somit eine ver-

ringerte Toxizität, bei vergleichbarer Wirksamkeit (51). Die Kombination aus IMRT und 

IGRT scheint die Dosis an Risikoorganen und die Rate an Nebenwirkungen im Ver-

gleich zur herkömmlichen 3D-konformalen Bestrahlung zu reduzieren (52). Trotz einer 

bisher schwachen Datenlage zur IGRT spricht die S3-Leitlinie daher eine starke Emp-

fehlung zur Kombination aus IMRT und IGRT anstelle der 3D-CRT aus. Der Stellen-

wert der moderat-hypofraktionierten Strahlentherapie, das bedeutet, eine Bestrahlung 

mit höheren Einzeldosen bei kürzerer Behandlungsdauer und einer insgesamt gerin-

geren Gesamtdosis, im Vergleich zu der konventionell fraktionierten Strahlentherapie, 

ist bisher nicht abschließend geklärt und wird in der aktuellen S3-Leitinlinie nicht emp-

fohlen (4).  

Eine adjuvante perkutane Strahlentherapie, d.h. eine Bestrahlung nach radikaler 

Prostatektomie nach Erreichen des definierten PSA-Nullbereichs, kann bestimmten 

Risikogruppen unter Aufklärung über Nutzen und Risiken angeboten werden  
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(s. S3-Leitlnie Prostatakarzinom) (4). Dabei soll immer auch über die alternative Option 

einer Salvage-Strahlentherapie (perkutane Strahlentherapie bei PSA-Anstieg aus dem 

definierten Nullbereich) aufgeklärt werden. Als PSA-Nullbereich wird in der Literatur 

meist ein PSA-Wert < 0,1 ng/ml angegeben, einige Leitlinien geben einen Wert von  

< 0,2 ng/ml an (4, 53). 

Die Low-Dose-Rate-Brachytherapie (LDR-Brachytherapie) kann bei Patienten mit lo-

kal begrenztem Prostatkarzinom und niedrigem Risikoprofil als ein alternatives kurati-

ves Verfahren zur radikalen Prostatektomie und perkutanen Strahlentherapie ange-

wandt werden. Dabei werden, in Spinal- oder Allgemeinanästhesie, transperineal  

Jod-125 (Verschreibungsdosis: 125 Gy) oder Palladium-103-Seeds (Verschreibungs-

dosis: 145 Gy) in Ketten oder als Einzelseeds implantiert. Die Platzierung erfolgt intra-

operativ mittels transrektaler Ultraschallkontrolle, möglich ist auch eine Kombination 

aus sonografischer und röntgenologischer Darstellung des Ablageorts. Vier bis sechs 

Wochen nach der Implantation erfolgt eine Post-Implantationsanalyse mittels Compu-

tertomographie. Die Seeds verbleiben im Gewebe und stellen eine permanente Strah-

lenquelle dar. Hierdurch „soll ein größtmöglicher Bestrahlungseffekt im Tumorgewebe 

bei gleichzeitiger größtmöglicher Schonung der umgebenden Organe (insbesondere 

Rektum und Harnblase) erreicht werden“ (4, 54). Im Vergleich zur radikalen Prostatek-

tomie traten nach Brachytherapie weniger Harninkontinenz und erektile Dysfunktion 

auf. Vergleicht man die Nebenwirkungen von perkutaner Strahlentherapie und 

Brachytherapie, so traten nach Brachytherapie vermehrt „irritative Miktionsprobleme, 

aber weniger Darmprobleme“ auf (4, 55–57).  

Tumoren des mittleren und hohen Risikoprofils können mit einer Kombination aus in-

terstitiellem Brachytherapie-Booster (High-Dose-Rate-Brachytherapie, HDR-Brachy-

therapie) und perkutaner Strahlentherapie, im Sinne einer dosiseskalierten Therapie, 

als primäre Therapieoption behandelt werden. Bei der HDR-Brachytherapie werden 

die Jod-125- (100-120 Gy) oder Palladium-103-Seeds (80-90 Gy) in zwei Sitzungen 

„im Sinne einer Afterloadtechnik in die Prostata eingebracht“ (4). Die perkutane Be-

strahlung erfolgt mit einer Dosis von 45-50 Gy. Mehrere prospektive Studien zeigten 

einen hohen Anteil an biochemisch rezidivfreiem Überleben, längerer biochemische 

Progressionsfreiheit sowie eine Reduktion von Lokalrezidiven und Fernmetasen bei 

Tumoren des hohen Risikoprofils nach Dosiseskalation durch die Kombination aus 

HDR-Brachytherapie und perkutaner Strahlentherapie (4, 58–60).  
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Auch beim lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom der klinischen Kategorie cT3 stellt 

die Kombination aus HDR-Brachytherapie und perkutaner Strahlentherapie eine The-

rapieoption dar, bei Tumoren der klinischen Kategorie cT4 ist dieses Verfahren nicht 

indiziert (4).  

Seit Oktober 2021 sind fokale Therapiemöglichkeiten für das lokal begrenzte Prosta-

takarzinom in die S3-Leitlinie aufgenommen. Hierzu zählen unter anderem die vasku-

lär-gezielte photodynamische Therapie (VTP), die hochintensive, fokussierte Ultra-

schallablation (HIFU) und die lokale Kryotherapie. Es handelt sich dabei um minimal-

invasive Verfahren mit kurativer Intention, die lediglich gegen Karzinomherde innerhalb 

der Prostata gerichtet sind und das restliche Prostatagewebe sowie die umliegenden 

Strukturen weitgehend schonen. Die Anwendung der fokalen Therapie soll sich jedoch 

auf Fälle beschränken, die nach exakter Diagnostik der Tumorausbreitung tatsächlich 

als lokal begrenzt gelten und bestimmte weitere Voraussetzungen erfüllen. Nach der 

Behandlung sind bioptische Kontrollen des behandelten Prostataareals sowie des 

nicht behandelten Prostatagewebes notwendig, um die Therapieergebnisse zu evalu-

ieren. Bisher gibt es nur wenige Daten aus prospektiven, randomisierten Studien, so-

dass die S3-Leitlinie lediglich einzelne fokale Therapierverfahren nennt, die nach kla-

ren Indikationskriterien und Biopsie kontrolliert durchgeführt werden können (4). 

Patienten mit lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom, die histologisch nachgewie-

sene Lymphknotenmetastasen haben, stehen als lokale Therapieverfahren die opera-

tive Therapie (RPE mit Lymphadenektomie) oder die perkutane Strahlentherapie zur 

Verfügung (4).  

Lehnen Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom eine lokale Therapieoption 

ab, kann nach dem Prinzip des Watchful Waiting (Einleitung symptomorientierter, pal-

liativer Therapiemaßnahmen in Abhängigkeit von Beschwerden und/oder Wunsch des 

Patienten) vorgegangen oder eine primäre hormonablative Therapie erfolgen. Dabei 

muss abgewogen werden, ob eine sofortige hormonablative Therapie eingeleitet wird 

oder ob bis zum Auftreten von Symptomen gewartet wird. Für eine sofortige hormon-

ablative Therapie spricht die in Studien belegte Verlängerung des progressionsfreien 

Überlebens, jedoch sind mit der Therapie auch zahlreiche unerwünschte Wirkungen 

verbunden. Bei der Entscheidung für einen sofortigen oder einen verzögerten Thera-
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piebeginn sollten die Höhe des Basis-PSA-Werts und die PSA-Verdopplungszeit be-

rücksichtigt werden (4). Zu den Substanzen, die in der hormonablativen Therapie ein-

gesetzt werden, siehe Kapitel 1.5.3. Die androgene Deprivationstherapie. 

1.5.2 Therapie des PSA-Rezidivs 

Ein biochemisches Rezidiv liegt vor, wenn in mindestens zwei Messungen ein PSA-

Wert > 0,2 ng/ml nach radikaler Prostatektomie bzw. ein PSA-Anstieg von > 2 ng/ml 

über den postinterventionellen Wert bei alleiniger Strahlentherapie bestätigt wird. Zur 

Unterscheidung zwischen einem lokalen und systemischen Rezidiv werden die PSA-

Verdopplungszeit, das Zeitintervall zwischen primär kurativ intendierter Therapie und 

Nachweis des PSA-Rezidivs und der Gleason-Score herangezogen. Bei einem PSA-

Rezidiv nach perkutaner Strahlentherapie sollte die Diagnose eines Lokalrezidivs bi-

optisch mittels transrektaler Stanzbiospie gesichert werden, um den Einsatz lokaler 

Therapieoptionen zu prüfen (4). 

Bei einem Lokalrezidiv nach RPE und prognostisch günstigen Kriterien (PSA-Verdopp-

lungszeit von > 12 Monaten, Gleason-Score < 8) ist ein abwartendes Verhalten mög-

lich oder es kann, unter Abwägen von Nutzen und Risiken, eine perkutane Salvage-

strahlentherapie (SRT) durchgeführt werden. Patienten mit ungünstigen prognosti-

schen Kriterien soll eine Kombination aus perkutaner SRT und ADT angeboten wer-

den, Patienten mit hohem Progressionsrisiko soll eine SRT plus ADT oder Bicalutamid 

angeboten werden. Bei nachgewiesenem Lokalrezidiv nach primärer Strahlentherapie 

oder Brachytherapie kann eine Salvageprostatektomie als potenziell kurative Thera-

pieoption durchgeführt werden. Allerdings sind die Ergebnisse für den Erhalt der Po-

tenz und Kontinenz deutlich schlechter als nach primärer RPE (4). 

Zur Therapie eines systemischen Rezidivs siehe nachfolgende Kapitel. 

1.5.3 Die androgene Deprivationstherapie 

Androgene werden zum größten Teil im Hoden produziert, reguliert durch das Luteini-

sierende Hormon (LH) aus dem Hypophysenvorderlappen, das wiederum durch das 

Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH) aus dem Hypothalamus reguliert wird. Ein 

weiterer, kleinerer Teil wird in den Nebennieren und in peripheren Geweben, unter 

anderem auch in der Prostata, synthetisiert. Sie binden an den Androgenrezeptor, ei-

nen Steroidhormonrezeptor aus der Superfamilie der Liganden-aktivierten nukleären 

Transkriptionsfaktoren (61–63).  
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Vor allem Testosteron und Dihydrotestosteron (DHT) spielen eine zentrale Rolle in der 

embryonalen Entwicklung, der Differenzierung, der Reifung der Prostata und somit 

auch in der Entstehung bösartiger Neoplasien der Prostata (61, 64). 1941 zeigten Hug-

gins und Hodges in ihrer Studie, dass das Wachstum des Prostatakarzinoms stark von 

Androgenen abhängig ist und durch Androgenentzug inhibiert werden kann (65).  

Diese Erkenntnisse führten zur Entwicklung der sogenannten androgenen Deprivati-

onstherapie (ADT), heute initiale Standardtherapie beim fortgeschrittenen metastasier-

ten hormonsensitiven Prostatakarzinom (mCSPC). Androgendeprivation kann erreicht 

werden durch eine notfallmäßige, chemische Kastration per Orchiektomie, Beeinflus-

sung der Hypothalamus-Hypophysen-Achse durch GnRH-Agonisten oder -Antagonis-

ten, Androgenrezeptor-Antagonisten oder die Blockade der Biosynthese durch Inhibi-

tion der beteiligten Enzyme (61, 66, 67). 

Initial wird meist eine bilaterale Orchiektomie oder eine Monotherapie mit GnRH-Ago-

nisten, z.B. Leuprolid, Goserelin oder Buserelin, in der Hormontherapie von metasta-

sierten Prostatakarzinom(mPCa)-Patienten durchgeführt, um den Testosteronwert in 

den Kastrationsbereich (Testosteron < 50 ng/dl) zu senken. Die Gabe von GnRH-Ago-

nisten führt zunächst zu einer vermehrten Freisetzung von LH und FSH (Follikelstimu-

lierendes Hormon) aus dem Hypophysenvorderlappen, die wiederum zu einer ver-

mehrten Produktion von Androgenen im Hoden führen. Über negative Rückkopplung 

wird dann die LH-Freisetzung und somit auch die Synthese der Androgene gehemmt 

(68–70). GnRH-Antagonisten, z.B. Degarelix, binden an den GnRH-Rezeptor, ohne 

jedoch initial die LH- und FSH-Produktion zu stimulieren (71). 

Antiandrogene der ersten Generation, z.B. Bicalutamid, Flutamid und Nilutamid, bin-

den an den Androgen-Rezeptor und hemmen dessen Interaktion mit Testosteron und 

Dihydrotestosteron, haben jedoch keine Wirkung auf die Hypothalamus-Hypophysen-

Achse und sind nicht als Monotherapie bei Prostatakarzinom geeignet. Sie werden 

jedoch zu Beginn der Therapie mit GnRH-Agonisten eingesetzt, um eine kombinierte 

Androgenblockade zu erreichen und die Symptome einer initialen Überproduktion von 

Androgenen zu vermeiden (72).  

Bei symptomatischen mPCa-Patienten sollte eine sofortige hormonablative Therapie 

eingeleitet werden,  da dies mit einer Verlängerung des progressionsfreien Überlebens 

verbunden ist und mögliche Komplikationen infolge eines Krankheitsprogresses redu-

ziert werden können, z.B. pathologische Frakturen oder eine Kompression des Rü-

ckenmarks (4, 73). 
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Der heutige Therapiestandard bei Patienten mit hormonsensitivem metastasierten 

Prostatakarzinom ist eine Kombination der androgenen Deprivationstherapie mit Hor-

monpräparaten der neuen Generation (Abirateron, Enzalutamid, Apalutamid) oder 

Docetaxel-basierter Chemotherapie (4). Mehrere Studien zeigten bei high-volume-

disease-Patienten ein signifikant längeres Gesamtüberleben bei Gabe der Kombina-

tion aus ADT und Docetaxel im Vergleich zur ADT alleine (74–78).  

Die Kombination aus androgener Deprivationstherapie und Abirateron + Prednison 

wurde bei Patienten mit neu diagnostiziertem, metastasierten hormonsensitiven high-

risk PCa in zwei großen randomisierten Studien (LATITUDE trial, STAMPEDE trial) 

untersucht. Es zeigte sich ein signifikant längeres Gesamtüberleben bei der kombi-

nierten Gabe von ADT und Abirateron + Prednison und auch die Ergebnisse der se-

kundären Endpunkte sprachen für die Kombinationstherapie (79–81). Ein signifikant 

längeres Gesamtüberleben zeigte sich auch bei Patienten mit metastasiertem hormon-

sensitiven PCa, die eine Kombinationstherapie aus ADT und Apalutamid erhielten  

(TITAN-Studie) (82). Ebenso konnte in dieser Studie ein signifikant längeres radiogra-

phisch progressionsfreies Überleben gezeigt werden und auch Patienten, die mit ADT 

und Enzalutamid in Kombination behandelt wurden, wiesen in einer randomisierten 

Phase-III-Studie ein signifikant längeres progressionsfreies Überleben auf (82, 83). 

Nebenwirkungen der ADT sind vor allem hormonell bedingt und können unter anderem 

Osteoporose mit erhöhtem Frakturrisiko, Hitzewallungen, sexuelle Dysfunktion und 

eine veränderte Körperfettverteilung sein (84–86).  

80-90% der Patienten zeigen nach Einleitung einer ADT ein schnelles biochemisches 

Ansprechen mit PSA-Abfall und erreichen Testosteronwerte im Kastrationsbereich 

(66, 68). Trotz des guten Ansprechens direkt nach Einleitung der Therapie kommt es 

meist nach circa 2-3 Jahren zu einem erneuten Progress der Tumorerkrankung mit 

dann inadäquatem Ansprechen auf die Androgendeprivationstherapie (61, 87, 88).  

1.5.4 Das hormonrefraktäre Prostatakarzinom (CRPC) 

Im Anfangsstadium der metastasierten Prostatakarzinom-Erkrankung ist der Tumor 

zumeist hormonsensitiv, ist folglich für Testosteron sensibel und spricht auf die andro-

gene Deprivationstherapie mit LHRH-Agonisten oder -Antagonisten als Therapie der 

Wahl an, wie bereits im vorherigen Kapitel beschrieben. Im Krankheitsverlauf, nach 
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ca. 2-3 Jahren, entwickelt sich jedoch eine Androgen-Resistenz. Der Tumor wird zu-

nehmend Androgen-unabhängig und geht in das hormonrefraktäre, auch kastrations-

resistent genannte, Stadium über (CRPC).  

Es ist definiert als: 

Testosteronspiegel < 50 ng/dl (oder < 1,7 nmol/l) mit 

1. drei konsekutiven PSA-Anstiegen mit Abstand von mindestens einer Woche 

    mit zweimaligem Anstieg ≥ 50 % über einen Nadir > 2 ng/ml, 

                                                        oder 

2. Nachweis von zwei oder mehr neuen Knochenmetastasen im Skelettszinti- 

    gramm (PCWG3, Prostate Cancer Working Group (89)) oder Wachstum  

    der Weichteilmetastasen (RECIST, Response Evaluation Criteria In Solid  

    Tumours (90)) 

 

Das mediane Überleben beträgt bei Feststellung einer Kastrationsresistenz 16-18 Mo-

nate (61, 87, 91). 

Das CRPC ist in der Lage, Androgenrezeptor(AR)-Signalwege auch bei subphysiolo-

gischen Androgenspiegeln oder in Anwesenheit von AR-Antagonisten zu aktivieren. 

Dies kommt zustande durch Adaptationen im AR-Signalweg, eine erhöhte Sensitivität 

des Androgenrezeptors und alternative Überlebensweisen der CRPC-Zellen (66, 92). 

Ursachen dafür können sein: Vermehrte Expression des Androgenrezeptors durch Ge-

namplifikation oder durch gesteigerte Transkriptionsraten, Mutationen im Androgenre-

zeptor, veränderte Expression von AR-Transkriptions-Kofaktoren, vermehrte Expres-

sion von steroidogenen Enzymen, Aktivierung anderer Signalwege, die die Aktivität 

des AR oder seiner Koaktivatoren steigern oder das Umgehen von Signalwegen mit 

AR-Aktivität (61, 93).  

Die gewonnenen Erkenntnisse führten zur Entwicklung neuer Medikamente, die an 

anderen Stellen im Androgenstoffwechsel angreifen. 

1.5.5 Etablierte Therapien des metastasierten kastrationsresistenten  
             Prostatakarzinoms (mCRPC) 

Bevor in diesem Abschnitt die etablierten Therapieoptionen des metastasierten kast-

rationsresistenten Prostatakarzinoms (mCRPC) behandelt werden, soll kurz auf die 

neu im Oktober 2021 in die S3-Leitlinie aufgenommene Therapieempfehlung für das 
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nicht-metastasierte kastrationsresistente Prostatakarzinom (nmCRPC) eingegangen 

werden. Danach soll nmCRPC-Patienten mit hohem Risiko für Metastasierung (PSA-

Verdopplungszeit ≤ 10 Monate) zusätzlich zur Androgendeprivationstherapie eine 

Therapie mit den neuen hormonellen Substanzen Apalutamid, Darolutamid oder En-

zalutamid angeboten werden. Apalutamid ist seit Januar 2019, Darolutamid seit März 

2020 und Enzalutamid seit Oktober 2018 für diese Indikation zugelassen (4).  Primärer 

Endpunkt in den drei Zulassungsstudien (SPARTAN-Studie für Apalutamid, ARAMIS-

Studie für Darolutamid, PROSPER-Studie für Enzalutamid) war das radiologisch er-

fasste metastasenfreie Überleben. In allen drei Studien zeigte sich eine signifikant län-

gere mediane metastasenfreie Überlebenszeit bei Kombination aus androgener De-

privationstherapie und einem der drei Androgen-Rezeptor-Pathway-Inhibitoren (Apa-

lutamid, Darolutamid, Enzalutamid) und auch die mediane Gesamtüberlebenszeit, als 

ein sekundärer Endpunkt, war in den Interventionsgruppen signifikant verlängert. 

Ebenso sprachen die Ergebnisse weiterer sekundärer Endpunkte für die Kombination 

aus ADT und Apalutamid, Darolutamid bzw. Enzalutamid (4, 94–96). 

Die bisherige Unterscheidung zwischen Erst- und Zweitlinientherapie des metastasier-

ten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms wurde in der aktuellen S3-Leitlinie Pros-

tatakarzinom von Oktober 2021 (Version 6.2) durch neue Therapiepfade ersetzt.  

Asymptomatische und gering symptomatische Patienten mit metastasiertem kastrati-

onsresistenten PCa und progredienter Erkrankung können sich für ein abwartendes 

Verhalten mit Weiterführung einer Androgendeprivation oder für eine Therapieumstel-

lung auf eine neue hormonelle Substanz (Abirateron, Enzalutamid) oder Chemothera-

pie (Docetaxel) entscheiden. Patienten mit symptomatischem, progredienten mCRPC 

und gutem Allgemeinzustand soll eine systemische Therapie und ggf. supportive The-

rapiemaßnahmen angeboten werden (4). 

Bei Krankheitsprogress nach Behandlung mit mindestens einer der neuen hormonel-

len Substanzen soll ein Wechsel der Therapiestrategie angeboten werden. Bei Nach-

weis einer Mutation im BRCA1- oder BRCA2-Gen kann dann eine Therapie mit dem, 

in dieser Indikation seit November 2020 zugelassenen, PARP-Inhibitor Olaparib erfol-

gen. Bei progredienter Erkrankung nach Docetaxel-Therapie soll Patienten mit meta-

stasiertem kastrationsresistenten PCa in gutem Allgemeinzustand eine Therapie mit 

Abirateron (plus Prednison), Cabazitaxel oder Enzalutamid angeboten werden (4).  
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Symptomatischen mCRPC-Patienten mit progredienter Erkrankung und reduziertem 

Allgemeinzustand soll eine symptomorientierte Therapie und ggf. zusätzlich Abirate-

ron, Enzalutamid, Chemotherapie (nur wenn der schlechte Allgemeinzustand vor allem 

auf die PCa-Erkrankung zurückzuführen ist) und/oder Steroide angeboten werden (4). 

Bei symptomatischer ossärer Metastasierung stehen zusätzlich die lokale perkutane 

Strahlentherapie, operative Interventionen, die Therapie mit dem monoklonalen Anti-

körper Denosumab oder dem Bisphosphonat Zoledronsäure zur Osteoprotektion und 

die Therapie mit Radionukliden zur Schmerztherapie (Strontium-89, Samarium-153, 

Rhenium-186) sowie die Therapie mit dem Alpha-Strahler 223Ra-Radiumchlorid (Xo-

figo) als Therapieoptionen zur Verfügung (4).  

Nach Ausschöpfen der leitliniengerechten Therapiemöglichkeiten kann die nuklearme-

dizinische Radioligandentherapie mit 177Lutetium-markierten Liganden als individueller 

Heilversuch angeboten werden (4). 

Zytostatische Chemotherapie 

Das Chemotherapeutikum Docetaxel ist ein Eibengift und gehört zu den Taxanen. Es 

stabilisiert den Mikrotubuli-Apparat, blockiert dadurch die Mitose und führt zum Zelltod. 

Das Taxan zeigte (abgesehen von dem nur bei schmerzhafter Skelettmetastasierung 

des mCRPC zugelassenen Radium-223) als erste chemotherapeutische Substanz ei-

nen signifikanten Überlebensvorteil für mCRPC-Patienten, die nicht mehr adäquat auf 

die androgene Deprivationstherapie ansprachen. Zwei unabhängige randomisierte 

Phase-III-Studien (TAX 327, SWOG S9916) beobachteten ein statistisch signifikant 

längeres Überleben von ca. 3 Monaten bei Docetaxel-basierter Chemotherapie im Ver-

gleich zur Therapie mit Mitoxantron plus Prednison (88, 91, 97, 98). Die Gabe von 

Docetaxel erfolgt in zwei- oder drei wöchigem Abstand in einer Dosierung von 50 bzw. 

75 mg/m2 Körperoberfläche i.v. bei gleichzeitiger Gabe von Prednison/Prednisolon. 

Eine Reinduktion der Docetaxel-basierten Chemotherapie ist bei Patienten mit initial 

gutem Ansprechen und guter Verträglichkeit der Therapie möglich (4).  

Das Chemotherapeutikum Cabazitaxel gehört zu den Taxan-Derivaten der zweiten 

Generation und hemmt, ähnlich wie Docetaxel, die Depolymerisation der Mikrotubuli 

und damit die Zellteilung. Seit 2011 ist es, in Kombination mit Prednison/Prednisolon, 

bei Patienten mit metastasiertem kastrationsresistenten Prostatakarzinom bei Pro-

gress nach vorausgegangener Chemotherapie mit Docetaxel zugelassen (91). In der 

Zulassungsstudie (randomisierte Phase-III-TROPIC-Studie) wurden insgesamt 755 



Einleitung  

 31 

mCRPC Patienten mit Cabazitaxel plus Prednison (378 Patienten) oder Mitoxantron 

plus Prednison (377 Patienten), bei Progress unter oder nach Chemotherapie mit 

Docetaxel, behandelt. Primärer Endpunkt der Studie war das Gesamtüberleben,  

sekundäre Endpunkte waren progressionsfreies Überleben und Sicherheit. Es zeigte 

sich ein statistisch signifikanter Überlebensvorteil der Cabazitaxel-Gruppe von 2,6 Mo-

naten (15,1 Monate vs. 12,7 Monate; HR 0,7; p<0,0001), der über zwei Jahre hinaus 

anhielt (27% im Cabazitaxel-Arm vs. 16% im Mitoxantron-Arm). Der Vorteil der Caba-

zitaxel-Therapie zeigte sich auch im progressionsfreien Überleben (2,8 Monate vs. 1,4 

Monate; HR 0,74; p<0,0001). Häufigste Grad III/IV-Toxizitäten waren Neutropenie und 

Diarrhö. Diese traten vermehrt bei Patienten mit Cabazitaxel-Therapie auf (82% vs. 

58%, bzw. 6% vs. <1%) (99, 100). In der 2019 publizierten CARD-Studie wurden 255 

Patienten mit metastasiertem kastrationsresistenten Prostatakarzinom, die zuvor eine 

Docetaxel-Therapie und eine Therapie mit Abirateron (plus Prednison/Prednisolon) o-

der Enzalutamid erhalten hatten, randomisiert mit Cabazitaxel (25 mg/m2 alle  

3 Wochen) oder der jeweils anderen neuen hormonellen Substanz behandelt. Primärer 

Endpunkt war das radiologisch erfasste, progressionsfreie Überleben. Die mediane 

Zeit bis zum radiologischen Progress (8 vs. 3,7 Monate; HR 0,54; p<0,001) sowie das 

progressionsfreie Überleben wurden durch Cabazitaxel signifikant verlängert (4,4 vs. 

2,7 Monate; HR 0,52; p<0,001) und auch das mediane Gesamtüberleben war in der 

Cabazitaxel-Gruppe signifikant verlängert (13,6 vs. 11 Monate; HR 0,64; p = 0,008) 

(101). Cabazitaxel wird standardmäßig alle 3 Wochen in einer Dosierung von 25 mg/m2 

oder 20 mg/m2 Körperoberfläche i. v. appliziert (91). 

Sekundäre Hormonmanipulation 

Zu der medikamentösen Therapie mit sekundären Hormonmanipulationen, auch neue 

hormonelle Substanzen genannt, gehören Abirateron, Apalutamid, Darolutamid und 

Enzalutamid. Apalutamid und Darolutamid sind bisher ausschließlich in der Therapie 

des nicht-metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms zugelassen,  

s. Anfang des Kapitels 1.4.4. Abirateron (plus Prednison/Prednisolon) und Enzaluta-

mid sollten asymptomatischen oder gering symptomatischen Patienten mit metasta-

siertem kastrationsresistentem PCa angeboten werden und sind zudem zugelassen in 

der Therapie des mCRPC bei progredienter Erkrankung während oder nach einer 

Docetaxel-haltigen Chemotherapie (4).  
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Abirateron (Zytiga) ist ein oraler steroidaler Androgen-Biosynthesehemmer. Es hemmt 

selektiv und irreversibel die CYP-17-Enzyme (17α-Hydroxylase und C17,20-Lyase), 

die als Schlüsselenzyme in der Androgensynthese gelten, und inhibiert dadurch die 

Testosteronproduktion in den Hoden, in den Nebennieren sowie speziell in den Tu-

morzellen. Zusätzlich sollte Prednison oder Prednisolon substituiert werden, um Stö-

rungen der Glukokortikoidsynthese vorzubeugen (88, 91). Seit 2013 ist Abirateron 

(plus Prednison/Prednisolon) in der Therapie von Chemotherapie-naiven asymptoma-

tischen oder gering symptomatischen Patienten mit mCRPC nach Versagen der And-

rogenentzugstherapie zugelassen (4). In der Phase-III-Zulassungsstudie (COU-AA-

302-Studie) wurden insgesamt 1.088 Patienten mit Abirateron plus Prednison oder 

Prednison alleine behandelt. Die Patienten, die mit Abirateron und Prednison thera-

piert wurden, zeigten ein längeres Gesamtüberleben unabhängig von ihrem PSA-Wert, 

ihrem Gleason-Score und ihrer Schmerzsymptomatik bei Erstdiagnose (102). Aller-

dings wurde die Studie „vorzeitig entblindet, da die Auswertung sowohl der primären 

als auch der sekundären Endpunkte einen Vorteil im Abirateron-Arm zeigten“ (91). Er-

gebnisse der aktualisierten COU-AA-302-Zulassungsstudie zeigten als primären End-

punkt ein signifikant längeres radiografisch progressionsfreies Überleben (16,5 Mo-

nate vs. 8,2 Monate) im Abirateron-Arm. Das Gesamtüberleben als zweiter primärer 

Endpunkt erwies sich nicht als signifikant verschieden, jedoch zeigte sich ein Trend 

zugunsten der Abirateron-Gruppe (35,3 Monate im Abirateron-Arm vs. 30,1 Monate im 

Kontroll-Arm, p = 0,151). Nebenwirkungen der Abirateron-Therapie waren vor allem 

Mineralokortikoid-bedingt, wie Hypertonie (22%), Hypokaliämie (17%) und periphere 

Ödeme (28%) (91, 103). Abirateron wurde auch zugelassen für Patienten nach vo-

rausgegangener Docetaxel-haltiger Chemotherapie. In der Zulassungsstudie (COU-

AA-301-Studie) wiesen Patienten, die Abirateron plus Prednisolon erhielten, einen sig-

nifikanten Überlebensvorteil von 3,9 Monaten im Vergleich zur Placebo-Gruppe (14,8 

vs. 10,9 Monate; HR 0,65; 95% KI: 0,54-0,77; p<0,001) auf (104). Die Folgeauswer-

tung ergab ein signifikant verlängertes medianes Gesamtüberleben von 4,6 Monaten 

im Abirateron-Arm (15,8 vs. 11,2 Monate; HR 0,74; 95% KI: 0,64-0,86; p<0,0001) so-

wie ein signifikant längeres, medianes radiographisch progressionsfreies Überleben 

(5,6 vs. 3,6 Monate; HR 0,66; 95% KI: 0,58-0,76; p<0,0001). Auch die Ergebnisse 

weiterer sekundärer Endpunkte sprachen für die Therapie mit Abirateron (plus Predni-

son/Prednisolon) bei Progress nach vorausgegangener Docetaxel-Therapie (105). 

Vorteile von Abirateron sind die geringen Nebenwirkungen und die orale Verfügbarkeit. 
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Standardmäßige Dosierung ist 1000 mg/die in Kombination mit Prednison/Prednisolon 

(91).  

Enzalutamid ist ein oraler Androgen-Rezeptor-Antagonist. Es inhibiert die Bindung der 

Androgene an ihren Rezeptor, dessen Translokation in den Zellkern und somit dessen 

Interaktion mit der DNA. Seit 2014 ist Enzalutamid in der Behandlung Chemotherapie-

naiver mCRPC-Patienten nach Versagen der Androgenentzugstherapie zugelassen. 

Die PREVAIL-Studie mit 1.717 Patienten untersuchte als randomisierte Phase-III-Stu-

die als primäre Endpunkte das radiografisch progressionsfreie Überleben und das Ge-

samtüberleben bei Therapie mit Enzalutamid (160 mg 1x täglich) im Vergleich zu Pla-

cebo, vor Chemotherapie. Die Studie wurde nach einer Zwischenanalyse vorzeitig be-

endet, da sich in allen Endpunkten Vorteile im Enzalutamid-Arm ergaben (91, 106). 

Die Langzeitanalyse ergab ein signifikant längeres radiografisch progressionsfreies 

Überleben (20 vs. 5,4 Monate; HR 0,32; 95% KI: 0,28-0,36; p<0,0001) sowie medianes 

Gesamtüberleben (35,3 vs. 31,3 Monate; HR 0,77; 95% KI:0,67-0,88; p = 0,0002). 

Häufigste Nebenwirkungen waren Fatigue, Rückenschmerzen, Obstipation und 

Arthralgien (107). Enzalutamid-Therapie bei Docetaxel-vorbehandelten Patienten mit 

mCRPC wurde in der AFFIRM-Studie untersucht und Juni 2013 zugelassen (91). Ins-

gesamt wurden 1.199 Patienten mit metastasiertem kastrationsresistenten Prosta-

takarzinom in die randomisierte Phase-III-Studie eingeschlossen. Primärer Endpunkt 

war das Gesamtüberleben im Enzalutamid-Arm (160 mg 1 x täglich) im Vergleich zum 

Placebo-Arm. Es zeigte sich ein signifikanter Überlebensvorteil von 4,8 Monaten (18,4 

vs. 13,6 Monate; HR 0,63; 95% KI: 0,53-0,75; p<0,001) unter Enzalutamid-Therapie. 

Ebenso konnte ein längeres progressionsfreies Überleben, eine längere Zeit bis zur 

PSA-Progression und eine Verbesserung der Lebensqualität im Enzalutamid-Arm fest-

gestellt werden (108). Enzalutamid ist nebenwirkungsarm und oral verfügbar. Die stan-

dardmäßige Dosierung beträgt 160 mg/die (91). 

Osteoprotektive Therapie 

Eine weitere Therapiemöglichkeit des fortgeschrittenen metastasierten hormonrefrak-

tären Prostatakarzinoms ist die Frakturprophylaxe mit Bisphosphonaten oder Deno-

sumab.  

Das Bisphosphonat Zoledronsäure konnte in mehreren Studien bei Patienten mit hor-

monrefraktärem Prostatakarzinom und Knochenmetastasen das Risiko skelettassozi-



Einleitung  

 34 

ierter Ereignisse (skeletal-related events, SREs) senken und tumorbedingte Schmer-

zen reduzieren (109–111). Des Weiteren zeigten Studien einen präventiven Effekt der 

Bisphosphonat-Gabe unter laufender androgener Deprivationstherapie, um Knochen-

schwund und Osteopenie vorzubeugen (112, 113). 

Auch Denosumab, ein humaner monoklonaler Antikörper gegen RANKL (Receptor Ac-

tivator of NF-κB Ligand), eignet sich in der Therapie des mCRPC zur Prävention ske-

lettassoziierter Ereignisse. In einer Phase-III-Studie mit insgesamt 1.904 Patienten 

(950 Denosumab, 951 Zoledronsäure) zeigten sich deutliche Vorteile der Denosumab-

Therapie gegenüber der Therapie mit Zoledronsäure. Bis zum Auftreten erster skelett-

assoziierter Ereignisse vergingen im Denosumab-Arm im Median 20,7 Monate, im 

Zoledronsäure-Arm 17,1 Monate (HR 0,82; 95% KI: 0,71-0,95; p = 0,0002 bzw.  

p = 0,008 ) (114).  

Um das Risiko einer Kieferosteonekrose zu reduzieren, werden vor Therapiebeginn 

mit Bisphosphonaten oder Denosumab eine zahnärztliche Untersuchung und während 

der Therapie eine strenge Mundhygiene empfohlen (4). 

Lokale perkutane Strahlentherapie 

Die lokale perkutane Bestrahlung eignet sich in der palliativen Behandlung von 

mCRPC-Patienten mit Knochenmetastasen zur Linderung tumorbedingter Schmer-

zen, bei drohender spinaler Kompression, nach operativer Stabilisierung und bei er-

höhtem Frakturrisiko (4). Mehrere Studien zeigten, dass eine einmalige Bestrahlung 

gleiche Wirkung und ähnliches Nebenwirkungsspektrum wie die mehrmalige Bestrah-

lung (fraktioniertes Schema) hat (115–117). 

Nuklearmedizinische Therapien 

Zu den nuklearmedizinischen Behandlungsmethoden des metastasierten kastrations-

resistenten Prostatakarzinoms zählen die Therapie mit dem Alpha-Strahler 223Ra-Ra-

diumchlorid (Xofigo) und die gegen PSMA gerichtete Radioligandentherapie mit den 

177Lu-markierten Liganden PSMA-617 oder PSMA-I&T (PSMA: Prostata-spezifisches 

Membranantigen). 

223Radiumchlorid (Xofigo, Alpharadin) ist ein Kalziummimetikum und kann in der The-

rapie des ossär metastasierten hormonrefraktären Prostatakarzinoms angewendet 

werden. Als Alpha-Strahler hat es eine sehr geringe Reichweite von einigen µm. Die 

Xofigo-Therapie ist seit November 2013 bei mCRPC-Patienten mit symptomatischen 

Knochenmetastasen zugelassen. Im September 2018 wurde das Anwendungsgebiet 
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etwas eingeschränkt und ist ausschließlich bei Patienten mit Nachweis von mindes-

tens sechs Knochenmetastasen, Ausschluss bekannter viszeraler Metastasen und 

nach mindestens zwei vorausgegangenen systemischen Therapien (außer LHRH-

Analoga) zur Behandlung des mCRPC zugelassen, wenn darunter die Erkrankung 

weiter fortschreitet oder keine andere zugelassene systemische Therapie geeignet ist. 

Es wird sechsmal alle 4 Wochen ambulant infundiert und sollte ausschließlich als Mo-

notherapie oder in Kombination mit einem LHRH-Analogon angewendet werden (91, 

118, 119). Da 223Radium vor allem in Regionen mit hohem Knochenumsatz akkumu-

liert, besteht bei degenerativer Knochenerkrankung (Osteoporose) oder kürzlich auf-

getretenen (Mikro-) Frakturen ein erhöhtes Frakturrisiko. Bei entsprechendem Risiko 

ist eine gleichzeitige Gabe von Bisphosphonaten oder Denosumab als Frakturprophy-

laxe in Betracht zu ziehen (119). In der Zulassungsstudie (Phase-III-ALSYMPCA-Stu-

die) wurden 921 Patienten randomisiert in einen Behandlungsarm mit 223Ra-Radium-

chloridtherapie und einen Placebo-Arm eingeteilt. Die Studienteilnehmer hatten bereits 

eine Docetaxel-Therapie, waren hierfür nicht geeignet oder lehnten diese ab. Es wur-

den sechs Injektionen 223Radiumchlorid (50 kBq pro Kilogramm Körpergewicht  

i. v.) oder entsprechende Mengen Placebo alle vier Wochen gegeben. Als primärer 

Endpunkt wurde das Gesamtüberleben gewählt. Die aktualisierte Auswertung zeigte 

einen signifikanten Überlebensvorteil der Patienten mit Xofigo-Therapie von 3,6 Mo-

naten (14,9 Monate vs. 11,3 Monate; HR 0,70; p<0,001). Auch bei den sekundären 

Endpunkten, Sicherheit und Effektivität, zeigten sich deutliche Vorteile im Xofigo-Arm. 

Myelosuppressive Nebenwirkungen waren moderat ausgeprägt, Grad III/IV-Neutrope-

nien und Grad III/IV-Thrombozytopenien waren selten (2,2% bzw. 6,3%) (20). 

Laut einem Rote-Hand-Brief von August 2018 des Bundesinstitutes für Arzneimittel 

und Medizinprodukte (BfArM) ist 223Ra-Radiumchlorid in Kombination mit Abiratero-

nacetat plus Prednison/Prednisolon kontraindiziert und sollte bei Patienten mit gerin-

ger Anzahl an osteoblastischen Knochenmetastasen, asymptomatischen Knochenme-

tastasen sowie in Kombination mit anderen systemischen Krebstherapien, außer 

LHRH-Analoga, nicht angewendet werden. Grund für die Einschränkung der Indikation 

der Xofigo-Therapie waren Ergebnisse der ERA-223 Phase-III-Studie, die eine erhöhte 

Mortalität und ein erhöhtes Risiko für Frakturen bei Xofigo-Therapie in Kombination mit 

Abirateron plus Prednison/Prednisolon zeigte (119, 120). 

Zur PSMA-Radioligandentherapie siehe Kapitel 1.6.2 PSMA-Liganden in der Therapie. 
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1.6 PSMA-Liganden in der Theragnostik 

Das Prostata-spezifische Membranantigen (PSMA), auch genannt Glutamatcar-

boxypeptidase II oder N-Acetyl-L-Aspartyl-L-Glutamatpeptidase I oder Folathydrolase 

I, ist ein Typ II-transmembranäres Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von ca. 

100.000 kDa (121). Es wurde mithilfe des monoklonalen Antikörpers (mAb) 7E11-C5, 

der gegen die humane Prostatakarzinom Zelllinie LNCaP (Lymph node carcinoma of 

the prostate) gerichtet ist, erstmals nachgewiesen (122). PSMA wird vor allem von 

Prostataepithelzellen exprimiert und findet sich sowohl in gesundem als auch neoplas-

tisch veränderten Prostatagewebe (123, 124). Der Name ist jedoch etwas irreführend, 

da PSMA nicht prostataspezifisch ist und in geringen Mengen auch in Kopf- und 

Bauchspeicheldrüsen, im Gehirn und in Dünndarmgewebe nachgewiesen wurde 

(123).  

Schon Wright et al. fanden in ihrer Studie 1995 heraus, dass PSMA im schlecht diffe-

renzierten und im metastasierten Prostatakarzinom vermehrt exprimiert wird. Die Ex-

pressionsrate steigt mit zunehmendem pathologischem Grad und ist im hormonrefrak-

tären Stadium am höchsten. Charakteristisch für das mCRPC ist demnach die Über-

expression des PSMA (123, 124). 

Da das PSMA anders als die anderen Marker für Prostatakarzinom, das Prostata-spe-

zifische Antigen (PSA) und die Prostata-spezifische Saure Phosphatase (PAP), die im 

Sekret ausgeschieden werden, ein integrales Membranprotein ist, und es in jedem Tu-

morstadium exprimiert wird, hat PSMA in den letzten Jahren im Sinne des theragnos-

tischen Konzepts sowohl in der Diagnostik als auch in der Therapie des Prostatakar-

zinoms vermehrt an Bedeutung gewonnen (125, 126). 

1.6.1 PSMA-Liganden in der diagnostischen Bildgebung 

Die ersten Versuche mit PSMA-Liganden in der diagnostischen Bildgebung wurden 

mit dem monoklonalen anti-PSMA-Antikörper 7E11-C5.3 unternommen (111In-Capro-

mab-Pendetid; ProstaScint; Aytu BioScience, Inc.) (122, 127). Allerdings band 111In-

Capromab-Pendetid nur an intrazelluläre Epitope von PSMA, die bei lebenden Zellen 

nicht für Antikörper zugänglich sind, und konnte somit nur apoptotische oder nekroti-

sche Zellen nachweisen (122, 128). Der monoklonale Antikörper J591 dagegen kann 

mit hoher Affinität an die extrazelluläre Domäne von PSMA binden (129). Nach Konju-

gation mit dem Chelator DOTA (1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetra-Essig-

säure) und Markierung mit 111In fand der humane mAb J591 (hu591) Anwendung in 
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der bildgebenden Diagnostik. Radiomarkiert mit 90Yttrium oder 177Lutetium oder 131Iod 

wurde er in der Radioimmuntherapie des metastasierten hormonrefraktären Prosta-

takarzinoms eingesetzt. Studien zu planarer Szintigraphie und SPECT (Single Photon 

Emission Computed Tomography) mit 111In-huJ591 und 177Lu-huJ591 zeigten gute Er-

gebnisse beim Nachweis von Knochen- und Weichteilmetastasen (126). Jedoch ist die 

Effektivität der radiomarkierten Antikörper in der Diagnostik aufgrund bestimmter Ei-

genschaften der Antikörper beschränkt. So haben sie eine lange Plasma-Halbwerts-

zeit und können Tumorgewebe nur schlecht durchdringen, zudem werden strahlenhy-

gienisch ungünstige Radionuklide mit einer langen Halbwertszeit benötigt (126, 130).  

Ein weiterer Schritt in der PSMA-Bildgebung und -Therapie beim Prostatakarzinom 

war die Entwicklung kleinmolekularer PSMA-Inhibitoren, die mit verschiedenen Radi-

onukliden (z.B. 123I, 99mTc, 18F, 111In, 68Ga) markiert wurden (130). Mit den beiden klein-

molekularen Jod-123-markierten PSMA-Inhibitoren 123I-MIP-1072 und 123I-MIP-1095 

konnten mittels SPECT/CT bei Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom Läsio-

nen im Weichteilgewebe, Knochen und in der Prostataloge bereits innerhalb einer 

Stunde und bis 48 Stunden nach Injektion des Radiopharmakons dargestellt werden. 

Die beiden Liganden wiesen sehr gute pharmakokinetische und pharmakodynamische 

Eigenschaften auf und banden selektiv und mit hoher Affinität an PSMA (126, 130). 

Seit 2010 finden die mit 99mTechnetium(Tc)-markierten und mit SAAC (single amino 

acid chelate) konjugierten PSMA-Inhibitoren MIP-1404 und MIP-1045 Anwendung in 

der SPECT-Bildgebung bei Patienten mit Prostatakrebs. Studien zeigten eine schnelle 

Anreicherung der Radiopharmaka in Knochen- und Lymphknotenmetastasen und im 

Vergleich zur herkömmlichen Szintigraphie einen sehr guten Kontrast sowie einen 

häufigeren Nachweis von Knochen- und Lymphknotenmetastasen (131–133). In einer 

Phase-I-Studie konnte 99mTc-MIP-1404 bei Patienten mit metastasierten Prostatakar-

zinom bereits nach einer Stunde mit hoher Sensitivität Läsionen in Lymphknoten und 

Knochengewebe nachweisen. Die Aufnahme von 99mTc-MIP-1404 in die Metastasen 

korrelierte mit dem Gleason-Score und der PSMA-Expression. Die effektive Dosis von 

ca. 6 mSv (Millisievert) war vergleichbar mit der einer herkömmlichen Knochen-Szinti-

graphie, wobei in der 99mTc-MIP-1404-Bildgebung deutlich mehr Läsionen nachgewie-

sen werden konnten (126, 134). 2015 wurde eine Phase-III-Studie (proSPECT-AS-

Studie) gestartet, um die Spezifität und Sensitivität von 99mTc-MIP-1404-SPECT/CT 

beim Nachweis eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms im Vergleich zur Histo-

logie zu untersuchen (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02615067) (135).  
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Die PSMA-PET/CT-Bildgebung fand ihre Anfänge 2010 mit dem Liganden 18Fluor-

DCFBC (126). Kurz danach wurde ein anderer Fluor-18-markierter Ligand,  

18F-DCFPyL (2-(3-{1-carboxy-5-[(6-[18F]fluoro-pyridine-3-carbonyl)-amino]-pentyl}-ur- 

eido)-pentanedioic acid), eingeführt. In Studien zeigte sich eine Biodistribution gemäß 

der PSMA-Verteilung im Körper, ein gutes Toxizitätsprofil und eine starke Aufnahme 

des Radiopharmakons in den Primärtumor sowie in Metastasen (136). 

Der Durchbruch in der PET/CT-Bildgebung mit PSMA als Angriffspunkt gelang mit dem 

68Gallium(Ga)-markierten Liganden Glu-NH-CO-NH-Lys(-Ahx), konjugiert mit dem 

Chelator HBED-CC (68Ga-PSMA-HBED-CC; 68Ga-PSMA-11). Er bindet mit hoher Af-

finität an die extrazelluläre Seite des PSMA und wird anschließend per Endozytose in 

die Prostatazelle aufgenommen. Die Substanz wird kaum in PSMA-negative Zellen 

aufgenommen und besitzt eine schnelle Clearance aus dem Blut sowie aus PSMA-

negativem Gewebe (126, 137, 138).  Mehrere Studien zeigten den potenziellen Nutzen 

der 68Ga-PSMA-PET/CT-Bildgebung in der Diagnostik des metastasierenden und re-

zidivierenden Prostatakarzinoms. Die 68Ga-PSMA-PET/CT arbeitet mit hohem Kon-

trast zwischen Tumorläsionen und normalem Gewebe. So können PSMA-positive 

Herde im Vergleich zur vorher standardmäßigen 18F-Fluorcholin-PET/CT (vor allem bei 

niedrigem PSA-Spiegel und hohem Gleason-Score) mit höherem Kontrast dargestellt 

werden (139–141). Es zeigte sich eine physiologische Anreicherung von 68Ga-PSMA-

11, gemäß der PSMA-Verteilung, in den Nieren, Tränen- und Speicheldrüsen, in Le-

ber, Milz und Darmabschnitten. Der restliche Tracer wird über Nieren und Harntrakt 

ausgeschieden (140). Afshar-Oromieh et al. untersuchten 2012 die Biodistribution von 

68Ga-PSMA-11 in gesundem Gewebe und Tumorläsionen. Die Auswertung der Tracer-

Aufnahme in Tumorgewebe und verschiedene andere Organe erfolgte eine und drei 

Stunden nach Injektion. Bereits nach einer Stunde konnten Metastasen und ein rezidi-

vierendes Prostatakarzinom mit hohem Kontrast und guter Detektionsrate, auch bei 

niedrigen PSA-Spiegeln, dargestellt werden (140). In einer größeren retrospektiven 

Studie (2011-2014) mit 319 Patienten untersuchten Afshar-Oromieh et al.  die Bedeu-

tung von 68Ga-PSMA-Liganden-PET/CT in der Diagnostik des metastasierten rezidi-

vierenden Prostatakarzinoms und die Rolle potenzieller Einflussfaktoren. Bei 82,8% 

der Patienten wurde mindestens eine tumorsuspekte Läsion nachgewiesen. Die De-

tektionsrate stieg mit höheren PSA-Spiegeln und unter laufender ADT. Die 68Ga-

PET/CT-Bildgebung wies eine hohe Sensitivität (76,6%) und Spezifität (100%) auf, so-
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wie einen hohen negativen prädiktiven Wert (91,4%) und einen hohen positiven prä-

diktiven Wert (100%). Eine systemische Therapie konnte, zugunsten einer lokalen 

Therapie des PCa, bei 43% der Patienten ausgehend von den Ergebnissen der 

PET/CT-Bildgebung hinausgezögert werden, und dadurch eine höhere Lebensqualität 

aufrechterhalten werden (142). In der prospektiven, randomisierten Studie von Hof-

mann et al. aus dem Jahr 2020 (proPSMA-Studie) konnte eine höhere Präzision der 

Detektion von Metastasen in der 68Ga-PSMA-11-PET/CT im Vergleich zur CT-Bildge-

bung kombiniert mit Skelettszintigraphie nachgewiesen werden. In diese Studie wur-

den 302 Patienten, die an einem histologisch gesicherten Prostatakarzinom mit hohem 

Risiko erkrankt waren und, die für eine kurative Therapie mit einer radikalen Prostatek-

tomie oder Strahlentherapie geeignet waren, eingeschlossen. Primärer Endpunkt war 

die Genauigkeit der Detektion von Metastasen in der ersten Bildgebung (N- oder M-

Kategorie). Dabei wurden bei 30 % der Patienten Metastasen nachgewiesen. In der 

Interventionsgruppe, die eine 68Ga-PSMA-11-PET/CT erhielten, betrug die Präzision 

der Detektion von Metastasen 94 % vs. 75 % in der Kontrollgruppe. Auch hinsichtlich 

Sensitivität und Spezifität zeigten sich Vorteile der PSMA-PET/CT-Bildgebung (39).  

Auch andere Tracer mit ähnlichen Eigenschaften wie 68Ga-PSMA-11 werden in der 

PSMA-PET/CT-Bildgebung angewendet, darunter DCFPyL, PSMA-617, PSMA I&T 

und MIP-1095 (126). 

Insgesamt zeigen 68Ga-PSMA-11-PET/CT-Aufnahmen eine hohe Spezifität und Sen-

sitivität beim Nachweis von Metastasen und rezidivierenden Prostatakarzinomen. Vor 

allem bei niedrigen PSA-Werten bietet die 68Ga-PSMA-11-PET/CT eine höhere Detek-

tionsrate als andere bildgebende Verfahren. Dennoch gibt es bisher in Deutschland 

keine arzneimittelrechtliche Zulassung für die diagnostische Bildgebung mithilfe von 

PSMA-Liganden. Die erfolgsversprechenden Ergebnisse der proPSMA-Studie führten 

zur Aufnahme der 68Ga-PSMA-11-PET/CT in der Ausbreitungsdiagnostik als offene 

Empfehlung in die aktuelle S3-Leitlinie Prostatakarzinom bei Patienten mit high-risk-

Prostatakarzinom (4). Um den tatsächlichen Stellenwert der PSMA-PET/CT in der 

Ausbreitungs- und Rezidivdiagnostik des Prostatakarzinoms, insbesondere in Bezug 

auf eine Verlängerung des Gesamtüberlebens und anderer patientenrelevanter End-

punkte, zu bewerten, werden Langzeitergebnisse und weitere prospektive Studien be-

nötigt. Derzeit laufen mehrere Phase-II- und Phase-III-Studien, die den Nutzen der 

68Ga-PSMA-11-PET/CT in der Diagnostik und Therapieplanung bei Prostatakarzinom 

untersuchen, um eine baldige Zulassung zu erhalten (143–146). 
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1.6.2 PSMA-Liganden in der Therapie 

Wie bereits erwähnt, eignet sich das Prostata-spezifische Membranantigen aufgrund 

der hohen Spezifität im Prostatagewebe mit Expression im Primärtumor und in Meta-

stasen sowie seiner Eigenschaften als Transmembranprotein ideal als Zielstruktur für 

die Radioligandentherapie (RLT). Dabei „wird der gegen PSMA gerichtete Ligand mit 

einem Beta- oder Alpha-Strahler markiert und kann zur palliativen Systemtherapie des 

metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (mCRPC) genutzt werden“ 

(147, 148). Grundlage für die Effektivität der gegen PSMA gerichteten Therapien ist 

die Überexpression dieses Antigens bei Prostatakarzinom, mit zunehmender Expres-

sion bei metastasiertem Prostatakarzinom und bei der kastrationsresistenten Form 

(124, 149). 

Der DOTA-konjugierte PSMA-Inhibitor (PSMA-617) wird mit dem β-Strahler 177Lute-

tium (177Lu) markiert. PSMA besitzt in der extrazellulären Domäne eine katalytisch 

wirksame Ligandenbindungsstelle. Nach Bindung des Komplexes an PSMA auf den 

Zielzellen wird der Ligand per Endozytose aufgenommen und kann, aufgrund der kur-

zen Reichweite der β-Strahlung, zielgerichtet und spezifisch Tumorzellen zerstö-

ren  (148). Ähnlich ist das Prinzip bei dem mit Lutetium-177 markierten Liganden 

PSMA-I&T (150, 151) und dem Alpha-Strahler 225Actinium (152), ebenfalls an PSMA-

617 gekoppelt. 

Erste Versuche der Endoradiotherapie beim metastasierten hormonrefraktären Pros-

tatakarzinom wurden mit dem Liganden 131I-MIP-1095 gestartet. Zechmann et al.  

behandelten in ihrer Studie, im Zeitraum von 2011 bis 2013, 28 Patienten mit einem 

Zyklus 131I-MIP-1095 (mittlere applizierte Aktivität: 4,8 GBq). Der Tracer wurde schnell 

in die Tumorläsionen aufgenommen, wurde lange gespeichert und war auch nach 17 

Tagen noch nachweisbar. Ein PSA-Abfall ≥ 50 % zeigte sich bei 60,7 % der Patienten, 

ein PSA-Abfall ≥ 75 % bei 25 % der Patienten. Zudem konnten eine Verbesserung der 

tumorbedingten Schmerzsymptomatik sowie eine gute Verträglichkeit ohne höhergra-

dige Hämatotoxizität beobachtet werden (126, 153).  

Seit 2014 hat sich die Radioligandentherapie mit Lutetium-177-markierten PSMA-Lig-

anden (meist Lu-177-PSMA-617) in der Therapie des metastasierten hormonrefraktä-

ren Prostatakarzinoms in Deutschland zunehmend etabliert (147). Da es bisher noch 

keine arzneimittelrechtliche Zulassung gibt, wird die Therapie im Rahmen eines indivi-

duellen Heilversuchs nach Ausschöpfen aller anderen zugelassenen Therapiemög-

lichkeiten durchgeführt (4, 148). Vor Beginn der Therapie muss im Rahmen des 
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Stagings eine PSMA-Expression des überwiegenden Anteils des Tumorgewebes 

nachgewiesen werden, bevorzugt mithilfe der PSMA-PET/CT-Bildgebung. Ein Thera-

piezyklus wird nach 6-8 Wochen wiederholt (154, 155). Für weitere Informationen sei 

auf die Konsensusempfehlung der Deutschen Gesellschaft für Nuklearmedizin (DGN) 

zur Therapie mit Lu-177-markierten PSMA-Liganden verwiesen (155).  

Ergebnisse erster Studien zur Therapie mit Lu-177-PSMA-617 zeigten eine gute Ver-

träglichkeit, niedrige Toxizität und hohe Sicherheit (156, 157). Ahmadzadehfar et al. 

von der Bonner Arbeitsgruppe untersuchten in ihrer 2016 publizierten retrospektiven 

Studie das Therapieansprechen und Nebenwirkungen der 177Lu-DKFZ-617-PSMA-

Therapie an 24 Patienten (medianes Alter: 75,2 Jahre) mit metastasiertem kastrations-

resistenten Prostatakarzinom. Acht Wochen nach Therapiebeginn zeigten 19 Patien-

ten (79,1 %) einen PSA-Abfall, 10 davon (41,6 %) einen Rückgang ≥ 50 %. Acht Wo-

chen nach dem zweiten Zyklus zeigten 15 der 22 Patienten (68,2 %) einen Rückgang 

des PSA-Werts, davon 13 Patienten (60 %) ≥ 50 %. In der PSMA-PET/CT-Untersu-

chung nach zwei Zyklen zeigten 16 von 20 Patienten (80 %) eine partielle Remission, 

4 von 20 Patienten (20 %) zeigten einen Tumorprogress. Nebenwirkungen waren ins-

gesamt gering, am häufigsten wurde von Fatigue, Übelkeit und vorübergehender 

Mundtrockenheit berichtet. Zwei Patienten entwickelten eine Grad III-Anämie, ferner 

gab es keine relevanten nephrotoxischen, hepatotoxischen oder hämatotoxischen Er-

eignisse (148, 156). In den letzten Jahren wurden mehrere multizentrische Studien 

durchgeführt, mit dem Ziel, die Zulassung von PSMA-617 in der Therapie des meta-

stasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms zu erreichen. Die bisher größte 

deutsche retrospektive multizentrische Studie (12 Zentren deutschlandweit) wurde 

2015 von der Deutschen Gesellschaft für Nuklearmedizin initiiert. Es wurden Daten 

von 145 Patienten (medianes Alter: 73 Jahre) mit metastasiertem kastrationsresisten-

ten Prostatakarzinom und erfolgter Lutetium-177-PSMA-617-Therapie (1-4 Zyklen) 

retrospektiv ausgewertet. Primärer Endpunkt war das biochemische Ansprechen, de-

finiert als PSA-Abfall ≥ 50 % (PCWG3-Kriterien, (158)) von Therapiebeginn bis spä-

testens zwei Wochen nach dem ersten Zyklus. 45 % der Patienten zeigten ein bioche-

misches Ansprechen auf die Therapie, 40 % davon bereits nach dem ersten Zyklus 

(159).  

Die PSMA-gerichtete Radionuklidtherapie hat in den letzten Jahren, trotz bisher feh-

lender Zulassung, in Deutschland vermehrt an Bedeutung gewonnen und „wird inzwi-

schen in zahlreichen nuklearmedizinischen Kliniken angeboten“ (148). Seit 2018 ist 



Einleitung  

 42 

diese nuklearmedizinische Therapieform in die S3-Leitlinie Prostatakrebs aufgenom-

men (4). Bisher sind größtenteils retrospektive Fallstudien zur Lutetium-177-PSMA-

617-Therapie als Vollpublikation erschienen, in den letzten Jahren kommen jedoch 

zunehmend Ergebnisse prospektiver Phase-II und Phase-III-Studien hinzu. So wurde 

2018 eine erste kleine Single-Center, Single-Arm, Phase-II-Studie von Hofmann et al. 

publiziert, die Therapieansprechen, Sicherheit und den Einfluss auf die Lebensqualität 

der Lu-177-PSMA-617-Therapie bei 30 Patienten mit progredienter mCRPC-Erkran-

kung nach leitliniengerechter Therapie untersuchte. Primärer Endpunkt war das PSA-

Ansprechen, definiert als Rückgang des PSA-Werts um ≥ 50 % des Ausgangswerts. 

97% der Patienten erreichten einen PSA-Abfall, 57 % der Patienten erreichten einen 

Rückgang des PSA-Werts ≥ 50 % und damit den primären Endpunkt. Die häufigsten 

leichtgradigen (Grad I-II) Nebenwirkungen waren Mundtrockenheit (87%), vorüberge-

hende Übelkeit (50 %) und Fatigue (50 %). Als häufigste höhergradige Toxizitäten 

(Grad III-IV), die auf die Lu-177-PSMA-617-Therapie zurückzuführen waren, wurden 

Lymphozytopenie (37 %), Anämie (13 %) und Thrombozytopenie (13 %) beschrieben. 

Es wurden keine nephrotoxischen Ereignisse beobachtet. Zudem konnte bei allen Pa-

tienten, die vor Therapiebeginn Schmerzen angaben (90 %), im Verlauf der Therapie 

eine Schmerzreduktion erzielt werden. Das mediane Gesamtüberleben betrug 13,5 

Monate, das mediane PSA-progressionsfreie Überleben 7,6 Monate bei einem medi-

anen Nachbeobachtungszeitraum von 25 Monaten (160). In der 2021 publizierten mul-

tizentrischen, prospektiven, randomisierten Phase-II-Studie (TheraP-Studie) von Hof-

mann et al. wurde erstmalig das Therapieansprechen bei Patienten mit metastasiertem 

hormonrefraktären Prostatakarzinom unter Radioligandentherapie mit Lu-177-PSMA-

617 mit dem Therapieansprechen unter einer leitliniengerechten, in der Behandlung 

des mCRPC eingesetzten Substanz, dem Zytostatikum Cabazitaxel, untersucht. Ein-

geschlossen wurden 200 mCRPC-Patienten, deren Prostatakrebserkrankung nach 

Docetaxel-Therapie progredient war, oder Patienten, für die als nächster Therapie-

schritt Cabazitaxel geeignet war. Zudem mussten ausreichend PSMA-positive Herde 

in der 68Ga-PSMA-11-PET/CT nachgewiesen werden und diese mit den Befunden der 

18F-FDG-PET/CT-Aufnahme übereinstimmen. Die Randomisierung in die Lu-177-

PSMA-617-Gruppe (Interventionsgruppe) oder Cabazitaxel-Gruppe (Kontrollgruppe) 

erfolgte im Verhältnis 1:1. Primärer Endpunkt war das PSA-Ansprechen, definiert als 

Rückgang des PSA-Werts um ≥ 50 % des Ausgangswerts. 66 % der Patienten (65 von 

99 Patienten; 95 % KI 56-75), die mit Lu-177-PSMA-617 therapiert wurden, erreichten 
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einen PSA-Abfall von ≥ 50 % vs. 37 % (37 von 101 Patienten; 95% KI 27-46) in der 

Cabazitaxel-Gruppe (p<0,0001). Des Weiteren zeigte sich in der Lu-177-PSMA-617-

Gruppe ein signifikant längeres PSA-progressionsfreies sowie radiographisch progres-

sionsfreies Überleben und es wurden weniger Grad III und IV Toxizitäten mit Aus-

nahme einer Thrombozytopenie beobachtet (161). Erste Ergebnisse der internationa-

len Phase-III-VISION-Studie wurden im September 2021 publiziert. Eingeschlossen 

wurden Patienten mit progressivem, PSMA-positiven metastasierten kastrationsresis-

tenten Prostatakarzinom, die mindestens eines der neuen Medikamente zur sekundä-

ren Hormonmanipulation, wie Enzalutamid oder Abirateron, erhalten hatten und mit ein 

bis zwei Taxanen vorbehandelt waren. 831 Patienten erfüllten die Einschlusskriterien 

und wurden im Verhältnis 2:1 in die Gruppe, die Lu-177-PSMA-617 zusätzlich zu den 

etablierten Therapieoptionen (neue hormonelle Substanzen, Bisphosphonate, Deno-

sumab, Radiotherapie, Glucocorticoide) erhielt oder in die Gruppe, die ausschließlich 

nach dem etablierten Therapieschema behandelt wurde, randomisiert. Primäre End-

punkte waren das mittels Bildgebung erfasste progressionsfreie Überleben sowie das 

Gesamtüberleben. Zu den sekundären Endpunkten zählten das objektive Therapiean-

sprechen und die Kontrolle der Erkrankung nach RECIST-Kriterien sowie die Zeit bis 

zum Auftreten skelettaler Ereignisse. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 20,9 

Monate. Sowohl das mediane Gesamtüberleben (15,3 vs. 11,3 Monate; HR 0,62; 95% 

KI: 0,52-0,74; p<0,001) als auch das mediane, mittels Bildgebung erfasste progressi-

onsfreie Überleben (8,7 vs. 3,4 Monate; HR 0,40; 99,2% KI: 0,29-0,57; p<0,001) waren 

in der Lu-177-PSMA-617-Gruppe signifikant verlängert. Auch die Ergebnisse der se-

kundären Endpunkte sprachen für die Gabe von Lu-177-PSMA-617 zusätzlich zu etab-

lierten Therapieverfahren. Häufigste unerwünschte Wirkungen waren in der Lu-177-

PSMA-617-Gruppe Fatigue, Mundtrockenheit und Übelkeit; diese traten überwiegend 

als leichtgradige Toxizitäten (Grad I-II) auf. Grad III-Toxizitäten traten in der Interven-

tionsgruppe häufiger auf als in der Kontrollgruppe, insgesamt waren höhergradige To-

xizitäten jedoch nicht häufig (162).  

Die Ergebnisse der ersten prospektiven Studien decken sich mit denen retrospektiver 

Studien und zeigen hohe Ansprechraten, eine gute Verträglichkeit sowie wenig Ne-

benwirkungen und Toxizitäten der Lu-177-PSMA-Therapie. Mit der VISION-Studie 

wurde erstmals in einer prospektiven, randomisierten Studie ein Überlebensvorteil 

durch die Radioligandentherapie mit Lu-177-PMSA-617 bei mCRPC-Patienten mit 

progredienter Erkrankung nach leitliniengerechter Therapie gezeigt. Und auch die 
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TheraP-Studie, die erstmalig das Therapieansprechen unter Lu-177-PSMA-617-The-

rapie gezielt mit einem etablierten Therapieverfahren verglich, zeigt erfolgsverspre-

chende Ergebnisse. 

Basierend auf den Ergebnissen der VISION-Studie ist Lu-177-PSMA-617 in den USA 

seit März 2022 in der Therapie von Patienten mit progressivem metastasierten kastra-

tionsresistenten Prostatakarzinom und nachgewiesener PSMA-Expression zugelas-

sen, die bereits mit einer taxanhaltigen Chemotherapie und mindestens einer der 

neuen hormonellen Substanzen behandelt wurden (163). 

Weitere prospektive, randomisierte Studien sind nötig, um die Vorteile der Lu-177-

PSMA-617-Therapie gegenüber anderen etablierten Therapieverfahren zu belegen 

und den Einsatz bereits in früheren Krankheitsstadien zu prüfen. Derzeit laufen meh-

rere Phase-II und Phase-III-Studien, die Therapieansprechen und Sicherheit unter  

Lu-177-PSMA-617-Therapie mit etablierten Therapieoptionen wie Enzalutamid und 

Docetaxel (NCT04419402, NCT04663997) bzw. Immun-Checkpoint-Inhibitoren 

(NCT03658447, NCT03805594) vergleichen und den Einsatz von Lu-177-PSMA-617 

im hormonsensitiven Stadium des metastasierten Prostatakarzinoms untersuchen 

(NCT04720157, NCT04343885, NCT03828838). 
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1.7 Fragestellung 

Die Radioligandentherapie des metastasierten hormonrefraktären Prostatakarzinoms 

mit Lutetium-177-PSMA-617 ist eine moderne zielgerichtete Behandlungsmöglichkeit 

und wurde 2018 in die S3-Leitlinie Prostatakrebs aufgenommen. Als Reserve-Verfah-

ren nach leitliniengerechter Therapie gewinnt sie in Deutschland zunehmend an Be-

deutung. Bisher gibt es nur wenige deutsche Studien zum Therapieansprechen und 

Gesamtüberleben der Patienten. 

Ziel dieser retrospektiven Studie ist es, das Therapieansprechen und das Gesamt-

überleben der Patienten mit erfolgter Lu-177-PSMA-617-Therapie bei metastasiertem 

Prostatakarzinom am Universitätsklinikum Regensburg im Zeitraum von Juni 2016 bis 

August 2019 zu untersuchen.  

Primärer Endpunkt ist das Gesamtüberleben. Hierzu wird der Einfluss bestimmter pa-

tienten- und erkrankungsspezifischer Parameter auf das Gesamtüberleben unter-

sucht. Welche Faktoren haben einen positiven prognostischen Einfluss auf das Ge-

samtüberleben und somit auf den Therapieerfolg?  

Zur Beurteilung des biochemischen Ansprechens soll der PSA-Wert herangezogen 

werden (PSA-Abfall überhaupt, PSA-Abfall ≥ 50 %, PSA-Abfall nach 8 Wochen).  

Die Verträglichkeit der Therapie soll anhand der festgelegten Toxizitätskriterien der 

CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) für das hämatologische 

Blutbild und die Nieren dargestellt werden. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Datenerhebung und Erfassung 

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse.  

In die Untersuchung wurden alle 23 Patienten mit histologisch nachgewiesenem, me-

tastasierten Prostatakarzinom eingeschlossen, die seit Einführung dieser Therapie im 

Zeitraum von Juni 2016 bis August 2019 mit der Radioligandentherapie mit Lutetium-

177-PSMA-617 am Universitätsklinikum Regensburg in der Abteilung für Nuklearme-

dizin behandelt wurden. Die Studie wurde von der Ethikkommission an der Universität 

Regensburg unter dem Aktenzeichen 18-1094-104 beraten und positiv beschieden. 

Die Patientendaten wurden aus den in der Klinik geführten Patientenakten (Papierform 

und elektronisch im Krankenhausinformationssystem SAP) zusammengetragen. Initi-

ale Parameter und Nachbeobachtungsdaten, insbesondere Laborwerte und Überle-

bensdaten, die nicht aus den Patientenakten hervorgingen, wurden über Telefonge-

spräche mit dem zuständigen Hausarzt oder Urologen gewonnen. 

Anhand dieser Studie wurde mithilfe verschiedener Parameter das biochemische An-

sprechen, das Gesamtüberleben sowie die Hämato- und Nephrotoxizität nach wieder-

holter Applikation von Lu-177-PSMA-617 ausgewertet. 

Folgende Parameter wurden dafür erfasst:  

- Klinische Basisparameter (Größe, Gewicht, Komorbiditäten) 

- Klinisch-pathologische Informationen (Zeitpunkt der Erstdiagnose, Vorthera-

pien, Tumorstadium, Gleason-Score) 

- Laborchemische Parameter im Verlauf (Elektrolyte, PSA, ALP, kleines Blut-

bild, Kreatinin, GFR, ALAT, ASAT, Bilirubin) 

- Therapiebezogene Daten (Zeitpunkt der Therapiezyklen, Anzahl und Aktivi-

tätsmenge, Beschwerden während des stationären Aufenthaltes) 

- Daten der PSMA-PET/CT-Bildgebung  

Blutbildparameter und klinische Chemie wurden vor, während und nach der Therapie 

regelmäßig kontrolliert und dokumentiert. Ebenfalls wurden die Ergebnisse der PSMA-

PET/CT-Bildgebung, die vor Therapiebeginn, nach dem zweiten, vierten und fünften 

Zyklus sowie nach Abschluss der Therapie durchgeführt wurde, dokumentiert. Hierzu 

wurde die PSMA-Anreicherung in der Prostataloge, in lokoregionären und retroperi-
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tonealen Lymphknoten, im Skelettsystem und in Organen ausgewertet, um die Tumo-

rausdehnung und Metastasierung (Lymphknotenmetastasen, Knochenmetastasen 

und viszerale Metastasen) zu dokumentieren. 

2.2 Angewandtes Therapieschema 

2.2.1 Vorbereitung des Patienten 

Die Indikationsstellung zur Lu-177-PSMA-617 Therapie erfolgte mittels 68Ga-PSMA-

PET/CT-Bildgebung in Zusammenschau mit Laborwerten (Kreatinin, Alanin-Aminot-

ransferase (ALAT), Aspartat Aminotransferase (ASAT), Leukozyten, Thrombozyten). 

Selektionskriterien für die Lu-177-PSMA-617-Therapie waren analog zur Konsensus-

empfehlung zur Therapie mit Lu-177-PSMA-Liganden der Deutschen Gesellschaft für 

Nuklearmedizin e.V. von 2016 (155):  

- Ein histologisch nachgewiesenes Prostatakarzinom 

- Nicht-resektable Metastasen 

- Tumorprogress unter leinliniengerechter Therapie 

- Nachgewiesene PSMA-Expression des überwiegenden Anteils der Tumorma-

nifestationen in einer aktuellen PSMA-Bildgebung (bevorzugt PSMA-PET/CT) 

- Eine ausreichende Knochenmarkreserve (Leukozyten >3.000/µl, Thrombozy-

ten >75.000/µl) 

- Eine normale oder gering eingeschränkte Nierenfunktion (Kreatinin < 2x oberer 

Normwert), eine ausreichende Leberfunkton (AST oder ALT < 5x oberer Norm-

wert), und  

- Mehr als sechs Wochen Abstand zur letzten myelosuppressiven Vortherapie 

Bei allen Patienten wurde vor Therapiebeginn eine prätherapeutische 68Ga-PSMA-

PET/CT-Untersuchung durchgeführt, um eine PSMA-Expression des Tumorgewebes 

nachzuweisen und das initiale Metastasierungsmuster zu erfassen. Zusätzlich wurden 

vor Beginn der Therapie eine 99mTc-Pertechnetat-Speicheldrüsenszintigraphie sowie 

eine 99mTc-MAG3-Nierenfunktionsszintigraphie durchgeführt, um eine vorbestehende 

Schädigung der Speicheldrüsen oder Nieren auszuschließen. 

Die Entscheidung für eine Therapie mit Lu-177-PSMA-617 wurde interdisziplinär mit 

den zuweisenden Onkologen, Urologen bzw. Strahlentherapeuten für jeden Patienten 

individuell getroffen. Alle Patienten wurden über den experimentellen Charakter der 

Therapie, die Risiken und Nebenwirkungen bzw. mögliche Komplikationen, vor allem 
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Knochenmarksschädigung, Speichel-/Tränendrüsenschädigung, Niereninsuffizienz, 

und den palliativen Charakter der Therapie aufgeklärt und haben ihr schriftliches Ein-

verständnis gegeben. 

2.2.2 Vorbereitung und Verabreichung von Lu-177-PSMA-617  

Die Herstellung von Lu-177-PSMA-617 erfolgt als Eigenherstellung nach §13(2) AMG 

(Arzneimittelgesetz) und wurde zuvor der zuständigen Aufsichtsbehörde gemäß §67 

AMG angezeigt. Für weitere Details zu den Grundsätzen der Herstellung und Quali-

tätskontrolle sei auf die DGN-Leitlinie Peptidrezeptor-Radionuklidtherapie Somatosta-

tinrezeptor-exprimierender Tumore verwiesen (164).  

Am Therapietag erfolgte nach Blutentnahme und klinischer Untersuchung die Anlage 

eines sicheren venösen Zugangs und ggf. Gabe einer Emesisprophylaxe. Bei steriler 

und strahlenschutzadaptierter Abdeckung wurde das Lutetium-177-PSMA-617 lang-

sam über ca. 30 Sekunden unter laufender Infusion mit 1500 ml physiologischer Koch-

salzlösung infundiert. Eine Kühlung der Speicheldrüsen erfolgte 30 Minuten präthera-

peutisch bis > 4 Stunden posttherapeutisch. Als Standardaktivität werden 6,0 GBq Lu-

177-PSMA-617 pro Zyklus empfohlen. 

Nach jedem Therapiezyklus wurden planare Ganzkörperszintigraphien sowie SPECT- 

und SPECT/CT-Aufnahmen von Abdomen und Becken angefertigt, um eine erwar-

tungsgemäße Distribution des Radiotherapeutikums bei disseminierter Metastasie-

rung darzustellen. Die planaren Ganzkörperszintigraphien wurden 20 Minuten p.i., 2 

Stunden p.i., 24 Stunden p.i., 48 Stunden p.i., 72 Stunden p.i. und 7 Tage p.i. durch-

geführt, die SPECT- bzw. SPECT/CT-Aufnahmen von Abdomen und Becken wurden 

24 Stunden p.i., 48 Stunden p.i., 72 Stunden p.i. und 96 Stunden p.i. durchgeführt. 

Dazu dienten SPECT- bzw. SPECT/CT-fähige Doppelkopf-Gammakameras, die mit 

Mittelenergiekollimatoren ausgestattet waren (NM 630 von GE Healthcare, Lever-

kusen; Anyscan SC von Mediso, Münster; Intevo Bold von Siemens Healthineers, Er-

langen). 

Alle Patienten wurden, basierend auf den gesetzlichen Strahlenschutzvorschriften und 

um mögliche unmittelbare Nebenwirkungen zu kontrollieren, für mindestens 48 Stun-

den p.i. stationär aufgenommen und wurden danach unter Beachtung der gesetzlichen 

Strahlenschutzvorschriften nach Hause entlassen. 

Die Dosisabschätzung für Nieren und Knochenmark erfolgte anhand des MIRD-Kon-

zepts (medical internal radiation dose). Die applizierte Aktivität, die Nierendosis und 



Material und Methoden 

 49 

die Knochenmarksdosis wurden nach jedem Zyklus, bei Zuhilfenahme eines Thera-

pieprotokolls, über Blutentnahmen und Ganzkörperszinitigraphien bzw. SPECT/CT- 

und SPECT-Aufnahmen bestimmt (20 Minuten p.i., 60 Minuten p.i., 2 Stunden p.i., 24 

Stunden p.i., 48 Stunden p.i., 72 Stunden p.i. und 7 Tage p.i.; s. auch Konsensusemp-

fehlung der DGN (155)). 

Geplant waren zunächst zwei Therapiezyklen im Abstand von 8 Wochen. Nach dem 

zweiten Zyklus wurde eine Reevaluation der Indikation für eine weitere Lu-177-PSMA-

617-Therapie mittels 68Ga-PSMA-PET/CT und Kontrolle der Laborwerte durchgeführt. 

Die Therapiezyklen wurden alle 8 Wochen wiederholt. Die Kontrolluntersuchungen er-

folgten nach der Konsensusempfehlung der DGN (155). 

 

 

     Abbildung 2: Therapieschema der Lu-177-PSMA-617-Therapie und Nachsorge-  

      Untersuchungen 

                                         Quelle: Fendler et al., Nuklearmedizin 2016 (165) 

 

2.3 Kontrolluntersuchungen 

2.3.1 Bewertung der Toxizität 

Das Blutbild, die klinische Chemie und der PSA-Serumspiegel wurden in regelmäßigen 

Abständen nach jedem Zyklus und nach Beendigung der Lu-177-PSMA-617-Therapie 

kontrolliert. Die regelmäßigen Laborkontrollen im Rahmen der Nachsorge wurden teils 

durch den Hausarzt, teils am Universitätsklinikum Regensburg durchgeführt.  
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Das hämato- und nephrotoxische Nebenwirkungsprofil der Therapie wurde gemäß den 

von dem National Cancer Institute erstellten Toxizitätskriterien (Common Toxicity Cri-

teria for Adverse Events, Version 5, November 2017) evaluiert (166). Sie dienen der 

systematischen Einteilung von Nebenwirkungen.  

2.3.2 Bewertung der Therapieantwort 

Die Therapieantwort wurde anhand des Serumspiegels des Prostata-spezifischen An-

tigens bewertetet, wie von der Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 3 emp-

fohlen (89). Dazu wurde vor dem ersten Therapiezyklus der prätherapeutische PSA-

Wert bestimmt. Anschließend wurde die Entwicklung des PSA-Serumspiegels im ge-

samten Verlauf der Therapie, inklusive Nachbeobachtung, evaluiert und die beste 

PSA-Antwort erfasst. Um das initiale Therapieansprechen zu beurteilen, wurden die 

PSA-Werte 8 Wochen nach Therapiebeginn verwendet. Diese Zeitspanne wurde be-

reits in mehreren thematisch ähnlichen Studien angewendet (167–170). Das bioche-

mische Ansprechen wurde entsprechend den PCWG3-Kriterien als PSA-Abfall ≥ 50 % 

definiert Patienten mit PSA-Progress während des gesamten Therapieverlaufs wurden 

als Therapieversager eingestuft.  

Zudem wurden die PSMA-PET/CT-Aufnahmen zu den verschiedenen Zeitpunkten ver-

glichen, insbesondere die prätherapeutische PET/CT-Aufnahme mit der Nachbe-

obachtungs-PET/CT-Aufnahme. Dabei wurden die PSMA-positiven Herde und damit 

das Metastasierungsmuster ausgewertet. 

2.4 Statistische Analyse 

2.4.1 Deskriptive Statistik 

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS Version 25 und 

Microsoft Excel 2016. Die Auswertung des Patientenkollektivs und initialer klinischer 

Parameter erfolgte mittels deskriptiver Statistik. Dabei wurden Median und IQR (In-

terquartile Range) für kontinuierliche Variablen und Häufigkeiten für kategoriale Vari-

ablen angegeben. Die Häufigkeitsverteilung kategorialer Variablen wurde in Balken-

diagrammen graphisch dargestellt.  

Mit dem exakten Test nach Fisher wurden verschiedene dichotome Variablen auf ihre 

Unabhängigkeit geprüft.  

Das PSA-Ansprechen nach 8 Wochen (initiales PSA-Ansprechen) und die beste PSA-

Antwort wurden in Wasserfalldiagrammen graphisch dargestellt.  
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2.4.2 Überlebensanalyse 

Der Überlebenszeitraum wurde definiert als Zeitraum von Beginn der Lutetium-177-

PSMA-617-Therapie bis zum Tod oder dem letzten Kontakt (Zensierung). Die Nach-

beobachtung wurde für die vorliegende Arbeit am 16.08.2019 beendet. Dabei wurden 

Todesfälle jeder Art berücksichtigt. Die Überlebenszeiten wurden mittels einer Kaplan-

Meier-Kurve graphisch dargestellt und daraus die Überlebenswahrscheinlichkeiten be-

rechnet. Dadurch konnte die Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses ermittelt werden 

und das mediane Gesamtüberleben in Wochen berechnet werden. Das Kaplan-Meier-

Verfahren wurde ebenfalls für die Auswertung des Follow-Up-Zeitraums verwendet. 

Mit Hilfe des Log-Rank-Tests wurde das Überleben in verschiedenen Subgruppen ver-

glichen. Für die univariable Überlebensanalyse wurden die Patienten bei den Variab-

len Alter, Anzahl der Zyklen, prätherapeutischer PSA-Wert, initialer Gleason-Score 

und kumulierte applizierte Aktivität entsprechend der Median-Werte des Patientenkol-

lektivs in je zwei Subgruppen klassifiziert. Bei dem Parameter prätherapeutischer ALP-

Wert wurde ein Schwellwert von 220 U/l, welcher dem Zweifachen des oberen Norm-

werts entspricht, für die Klassifizierung in zwei Gruppen gewählt. 

Des Weiteren wurde das Patientenkollektiv eingeteilt nach:  

- PSA-Abfall überhaupt 

- PSA-Abfall ≥ 50 % 

- PSA-Abfall nach 8 Wochen 

- PSA-Abfall ≥ 50 % nach 8 Wochen, und 

- Vorhandensein viszeraler Metastasen 

Die Ergebnisse des Log-Rank-Tests wurden zusammen mit den medianen Überle-

benszeiten in Wochen mit korrespondierendem 95%-Konfidenzintervall (95% KI) an-

gegeben. Anschließend wurde eine univariable sowie multivariable Cox-Regressions-

analyse, unter der Annahme proportionaler Hazards, durchgeführt. Eine multivariable 

Cox-Regressionsanalyse wurde für die Variablen durchgeführt, die sich bei dem Log-

Rank-Test als statistisch signifikant (p<0,05) erwiesen. Dabei erfolgte ein schrittweiser 

Ausschluss mit einer Schwelle von p>0,1.  

Es wurde ein Signifikanzniveau von 5% zugrunde gelegt. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Klinische Basisparameter 

Klinische Basisparameter und Patientencharakteristika sind in Tabelle 3 angegeben. 

Das mediane Alter lag bei 69 Jahren (IQR: 62- 73). 

Tabelle 3: Klinische Basisparameter und Patientencharakteristika 

Parameter Werte  

Alter (Jahre) 

Initialer Gleason-Score  

Prätherapeutischer PSA-Wert (ng/ml) 

Prätherapeutische Laborwerte 

  Hämoglobin (g/dl) 

  Erythrozyten (106/µl) 

  Thrombozyten (103/µl) 

  Leukozyten (103/µl) 

  ALP (U/l) 

  Kreatinin (mg/dl) 

  GFR (ml/min) 

Anzahl Zyklen 

Mediane Nachbeobachtung (Wochen) 

Metastasen prätherapeutisch 

  Extrapelvine LK 

  Intrapelvine LK  

  Leber 

  Lunge 

  Knochen  

  Andere  

Lokale Therapie  

  Prostatektomie 

  Bestrahlung 

Systemische Therapie 

  Chemotherapie 

  Antihormonelle Therapie 

  Radium-223 

  Frakturprophylaxe  

69 (IQR: 62-73) 

8 (3-10)  

77,4 (IQR: 28,3-307,0) 

 

11,3 (IQR: 10,3-12,5) 

3,8 (IQR: 3,5-4,1) 

214 (IQR: 157-284) 

5,4 (IQR: 4,7-7,0) 

107 (IQR: 80-316)  

0,87 (IQR: 0,8-1,1) 

90 (IQR: 64-95) 

2 (1-6) 

49 (95% KI: 11-87) 

n (%) 

15 (65 %) 

15 (65 %) 

2 (9 %) 

5 (22 %) 

22 (96 %) 

4 (17 %) 

n (%) 

16 (70 %) 

21 (91 %) 

 

22 (96 %) 

22 (96 %) 

7 (30 %) 

6 (26 %) 

PSA: Prostata-spezifisches Antigen    ALP: Alkalische Phosphatase    GFR: Glomeruläre Filtrationsrate 

95% KI: 95%-Konfidenzintervall          IQR: Interquartile range 

 

Der initiale Gleason-Score konnte von 20 Patienten (87 %) erhoben werden und lag 

im Median bei 8 (3-10), s. Abbildung 3. 

 



Ergebnisse 

 53 

 
 

Abbildung 3: Häufigkeitsverteilung des initialen Gleason-Scores (n = 20) 

  

Von allen 23 Patienten, die in die Analyse aufgenommen wurden, konnten Angaben 

über das prätherapeutische Metastasierungsmuster erhoben werden. Der Großteil der 

Patienten (22 Patienten, 96%) wies prätherapeutisch Knochenmetastasen auf. 16 der 

23 Patienten (70%) präsentierten sich prätherapeutisch mit Lymphknotenmetastasen, 

14 Patienten wiesen sowohl intrapelvine als auch extrapelvine Lymphknotenmetasta-

sen auf, jeweils ein Patient ausschließlich intrapelvine bzw. extrapelvine Lymphkno-

tenmetastasen. Viszerale Metastasen waren prätherapeutisch bei 6 Patienten (26%) 

präsent, davon ein Patient mit Lungen- und Pleurametastasen, drei Patienten aus-

schließlich mit Lungenmetastasen, ein Patient ausschließlich mit Lebermetastasen 

und ein Patient mit Lungen- und Lebermetastasen. Zwei Patienten wiesen initial Me-

tastasen in den Nebennieren auf. 

Die Befunde der prätherapeutischen PSMA-PET/CT-Bildgebung sind in Tabelle 4 dar-

gestellt.  
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Tabelle 4: Lokalisation von Tumormanifestationen in der prätherapeutischen PSMA-PET/CT (n = 23) 

Art n 

Prostataloge 

Lokoregionäre Lymphknoten 

Retroperitoneale Lymphknoten 

Fernmetastasen  

   Knochen 

   Viszerale Metastasen 

11 (48%) 

14 (61%) 

17 (74%) 

22 (96%) 

22  

6 

Mit Ausnahme eines Patienten, der als ärztlicher Kollege auf eigenen Wunsch hin mit 

Lutetium-177-PSMA-617 als primäre Therapie der lokal fortgeschrittenen Prostata-

krebserkrankung behandelt wurde, waren alle Patienten entsprechend der aktuellen 

S3-Leitlinie Prostatakrebs vortherapiert bzw. ausbehandelt.  

22 Patienten (96%) erhielten zuvor Chemotherapie (11 Patienten Docetaxel und Caba-

zitaxel, 10 Patienten ausschließlich Docetaxel, ein Patient ausschließlich Cabazitaxel), 

22 Patienten (96%) erhielten zuvor eine antihormonelle Therapie (10 Patienten Abira-

teron und Enzalutamid, 4 Patienten ausschließlich Abirateron, 7 Patienten ausschließ-

lich Enzalutamid, 1 Patient ausschließlich Bicalutamid), 7 Patienten (30%) waren mit 

Radium-223 (Xofigo®) vortherapiert, 6 Patienten (26%) erhielten eine Frakturprophy-

laxe (1 Patient mit Bisphosphonaten und Denosumab, 1 Patient mit Bisphosphonaten 

alleine, 4 Patienten mit Denosumab alleine), 16 Patienten hatten sich einer radikalen 

Prostatektomie (70%) und 21 Patienten (91%) einer primären Radiatio unterzogen. 

Insgesamt wurden 62 Therapiezyklen Lutetium-177-PSMA-617-Therapie durchgeführt 

mit einem Median von 2 Zyklen (9 Patienten mit 1 Zyklus, 3 Patienten mit 2 Zyklen, 3 

Patienten mit 3 Zyklen, 4 Patienten mit 4 Zyklen, 2 Patienten mit 5 Zyklen, 2 Patienten 

mit 6 Zyklen). Die mediane applizierte Aktivität pro Zyklus betrug 6,1 GBq (IQR: 6,0-

6,2), die mediane kumulativ applizierte Aktivität lag bei 12,2 GBq (IQR: 6,2-24,2). Ur-

sächlich für das Beenden der Therapie bei 9 Patienten bereits nach einem Zyklus wa-

ren primärer Krankheitsprogress oder Tod. In Abbildung 4 ist die Häufigkeitsverteilung 

anhand eines Histogramms dargestellt. 
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Abbildung 4: Häufigkeitsverteilung der Anzahl an Zyklen (n = 20) 

 

Nachbeobachtungs-Laborwerte lagen bis zum Ende des Erhebungszeitraums von 17 

Patienten vor, eine Nachbeobachtungs-PSMA-PET/CT lag von 11 Patienten vor. Der 

mediane Nachbeobachtungs-Zeitraum lag bei 49 Wochen (95% KI: 11-87). 11 Patien-

ten verstarben innerhalb des Erhebungszeitraums. 

3.2 Therapieansprechen 

Für die Auswertung des Therapieansprechens anhand des PSA-Werts waren Daten 

von 20 der 23 Patienten verfügbar. Insgesamt erreichten 13 Patienten (65 %) einen 

PSA-Abfall, 9 Patienten (45 %) zeigten ein biochemisches Ansprechen mit einem PSA-

Rückgang von mindestens 50 % und 7 Patienten (35 %) zeigten einen primären PSA-

Progress. In Abbildung 5 ist die beste PSA-Antwort jedes Patienten im gesamten  

Beobachtungszeitraum prozentual dargestellt. 
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Abbildung 5: Wasserfalldiagramm der besten PSA-Antwort (n = 20) 

PSA: Prostata-spezifisches Antigen; PSA-Anstieg >100% wurde aus Gründen der Übersichtlichkeit  

nicht dargestellt  

PSA-Werte nach dem ersten Zyklus der Lu-177-PSMA-617-Therapie waren von 20 

Patienten vorhanden. Ein initialer PSA-Rückgang, 8 Wochen nach dem ersten Zyklus, 

konnte bei 10 Patienten (50%) beobachtet werden, einen initialen PSA-Rückgang von 

mindestens 50% erreichten 5 Patienten (25%). 10 Patienten zeigten nach dem ersten 

Zyklus einen PSA-Progress. Die Ergebnisse sind im Wasserfalldiagramm dargestellt 

(Abbildung 6). 

  

Abbildung 6: Wasserfalldiagramm der PSA-Antwort nach 8 Wochen (n = 20)  

PSA: Prostata-spezifisches Antigen; PSA-Anstieg >100% wurde aus Gründen der Übersichtlichkeit  

nicht dargestellt 
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Eine Nachbeobachtungs-PET/CT-Bildgebung wurde bis zum Ende des Erhebungs-

zeitraums bei 11 Patienten durchgeführt mit einem medianen Abstand von 34 Wochen 

(17-109 Wochen) zur prätherapeutischen PSMA-PET/CT-Untersuchung. Dabei zeig-

ten 3 Patienten eine regrediente Metastasierung, 6 Patienten zeigten eine progre-

diente Metastasierung und bei weiteren 2 Patienten blieb das Metastasierungsmuster, 

im Vergleich zu den Voruntersuchungen, weitestgehend konstant (s. Tabelle 5). Drei 

Patienten entwickelten während der Therapie Lebermetastasen und bei einem Patien-

ten zeigten sich in der Nachbeobachtungs-PSMA-PET/CT neu aufgetretene Lungen-

metastasen. 

In Abbildung 7 sind PSMA-PET/CT-Aufnahmen einer erfolgreich durchgeführten  

Lu-177-PSMA-617-Therapie am Universitätsklinikum Regensburg dargestellt. 

Tabelle 5: Befundlokalisationen in der Nachbeobachtungs-PSMA-PET/CT 

        (n = 11) 

Art n 

Prostataloge 

Lokoregionäre Lymphknoten 

Retroperitoneale Lymphknoten 

Fernmetastasen  

   Knochen 

   Viszerale Metastasen 

7 (64%) 

5 (45%) 

6 (55%) 

10 (91%) 

10 

6 
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Abbildung 7: Erfolgreiche Lu-177-PSMA-617-Therapie bei einem mCRPC-Patienten mit kompletter 
Remission nach vier Therapiezyklen.  

Dargestellt sind 68Ga-PSMA-PET/CT-Aufnahmen eines Patienten vor (A-C) und während (D-F) der 
Radioligandentherapie mit Lu-177-PSMA-617.  

Im rechten Bildabschnitt (A-C) sieht man eine zunehmende PSMA-Anreicherung von 07/2015-
07/2017 im Sinne eines Progresses der Prostatakrebserkrankung nach Hormontherapie und Che-
motherapie. In Bild C ist eine starke PSMA-Anreicherung in Lymphknoten und im Skelettsystem er-
kennbar als Korrelat einer nodalen und ossären Metastasierung.  

Im linken Bildabschnitt (D-F) sind die 
68

Ga-PSMA-PET/CT-Aufnahmen zu Therapiebeginn, nach 
zwei Zyklen sowie zum Zeitpunkt des vierten Zyklus der Lu-177-PSMA-617-Therapie dargestellt. 
Erkennbar ist die deutlich rückläufige PSMA-Anreicherung in den Lymphknoten und im Skelettsys-
tem und somit ein nahezu vollständiger Rückgang der Metastasierung bereits nach zwei Zyklen, 
korrelierend dazu zeigt sich ein deutlicher PSA-Rückgang um 99 % (E). Zum Zeitpunkt des vierten 
Zyklus sind keine Lymphknoten- und Knochenmetastasen mehr darstellbar (F). 

Quelle: Universitätsklinikum Regensburg, Abteilung Nuklearmedizin 

CT: Computertomographie, Ga: Gallium, Lu: Lutetium, mCRPC: Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom,  
PET: Positronen-Emissions-Tomographie, PSMA: Prostata-spezifisches Membranantigen  

Die Auswertung des exakten Tests nach Fisher ergab für die Variablen PSA-Abfall 

überhaupt und kumulierte applizierte Aktivität ≥ 12,2 GBq keine signifikanten Tester-

gebnisse, somit sind hier die beiden Parameter unabhängig voneinander, und es ist 

aus den eigenen Daten kein Zusammenhang erkennbar zwischen der kumulierten ap-

plizierten Aktivität und einem PSA-Rückgang im Verlauf der Therapie. Weiterhin ergab 

die Auswertung des exakten Tests nach Fisher im untersuchten Patientenkollektiv kei-

nen Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von viszeralen Metastasen und 

einem PSA-Abfall. 
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3.3 Toxizität 

Insgesamt wurde die Lutetium-177-PSMA-617-Therapie gut vertragen. Mit Ausnahme 

von wenigen Patienten, die vorübergehend von Übelkeit berichteten, zeigten sich 

keine akuten Nebenwirkungen. 

Eine niedriggradige Anämie (Grad I-II) war das am häufigsten beobachtete hämatoto-

xische Ereignis. Höhergradige anämische Ereignisse (Grad III-IV) konnten in der 

Nachbeobachtungs-Laborkontrolle bei 2 Patienten festgestellt werden. Diese Patien-

ten erhielten bereits vor bzw. während der Lu-177-PSMA-617-Therapie Erythrozyten-

konzentrate aufgrund einer bekannten Tumoranämie.  

Es traten keine höhergradigen nephrotoxischen Ereignisse auf; lediglich 4 Patienten 

zeigten im Nachbeobachtungs-Zeitraum einen leicht erhöhten Kreatininwert (Grad I) 

und 6 Patienten wiesen in der Nachbeobachtungs-Laborkontrolle einen erniedrigten 

GFR-Wert auf (Grad I-II). Bei einem Patienten war bereits vor Therapiebeginn eine 

eingeschränkte Nierenfunktion nach Nierenzellkarzinom bekannt.  

3.4 Gesamtüberleben und prognostische Faktoren 

Zum Zeitpunkt der Auswertung waren 11 Patienten verstorben. Das mediane Gesamt-

überleben des untersuchten Patientenkollektivs lag bei 56 Wochen (95% KI: 32-80 

Wochen, s. Abbildung 8).  
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Abbildung 8: Überlebenskurve nach Kaplan-Meier für das Gesamtüberleben 

Bei der Untersuchung des Einflusses verschiedener Parameter auf das Gesamtüber-

leben erwiesen sich in der univariablen Analyse, mittels des Log-Rank-Tests, folgende 

Variablen als signifikant:  

- Mehr als 2 Therapiezyklen 

- Kumulierte applizierte Aktivität ≥ 12,2 GBq 

- PSA-Abfall überhaupt  

- PSA-Abfall ≥ 50 % 

- PSA-Abfall nach 8 Wochen 

- Prätherapeutischer PSA-Wert < 77,4 ng/ml und  

- Prätherapeutischer ALP-Wert < 220 U/L 

Die Ergebnisse des Log-Rank-Tests sind in Tabelle 6 angegeben. 

Patienten mit PSA-Abfall im Therapieverlauf zeigten ein signifikant längeres Überleben 

von 45 Wochen gegenüber den Patienten mit PSA-Progress innerhalb des betrachte-

ten Zeitraums (72 vs. 27 Wochen; 95% KI: 35-109 bzw. 23 vs. 32 Wochen; log-rank  

p = 0,001; HR: 0,01; 95% KI: 0,02-0,49; p = 0,005, s. Abbildung 9). Darüber hinaus 

konnte bei einem PSA-Abfall um ≥ 50 % ein signifikanter Überlebensvorteil beobachtet 

werden, wobei zum Zeitpunkt der Auswertung das mediane Gesamtüberleben nicht 
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erreicht war (43 vs. >109 Wochen, log-rank p = 0,010; HR: 0,17; 95% KI: 0,03-0,8;  

p = 0,025, s. Abbildung 10).  

 

Abbildung 9: Vergleich der Überlebenszeiten von Patienten mit PSA-Abfall überhaupt  

und Patienten mit PSA-Progress, Überlebenskurven nach Kaplan-Meier 

PSA: Prostata-spezifisches Antigen 

Auch ein initialer PSA-Rückgang, 8 Wochen nach dem ersten Zyklus, konnte mit einem 

signifikant längeren Überleben assoziiert werden, jedoch wurde auch hier zum Zeit-

punkt der Auswertung das mediane Gesamtüberleben nicht erreicht (29 vs. >109 Wo-

chen, log-rank p = 0,004; HR: 0,14; 95% KI: 0,03-1,86; p = 0,015, s. Abbildung 11). 

Dagegen zeigte ein PSA-Abfall ≥ 50 % 8 Wochen nach Therapiebeginn keinen signi-

fikanten Einfluss auf das Gesamtüberleben (p = 0,118). 
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Abbildung 10: Vergleich der Überlebenszeiten von Patienten mit PSA-Abfall ≥ 50 % und 

Patienten mit PSA-Abfall < 50 % oder PSA-Progress, Überlebenskurven nach Kaplan-Meier 

PSA: Prostata-spezifisches Antigen 

 

 

Abbildung 11: Vergleich der Überlebenszeiten von Patienten mit PSA-Abfall und Patienten mit 

PSA-Progress nach 8 Wochen, Überlebenskurven nach Kaplan-Meier 

PSA: Prostata-spezifisches Antigen 
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Sowohl Patienten mit einer kumulierten Aktivität ≥ 12,2 GBq als auch Patienten mit 

mehr als 2 Therapiezyklen konnten gegenüber der Vergleichsgruppe einen signifikan-

ten Überlebensvorteil von 45 Wochen aufweisen (p = 0,002 bzw. p<0,001).  

Das Alter bei Therapiebeginn (p = 0,071), der initiale Gleason-Score (p = 0,399), ein 

initialer PSA-Abfall um ≥ 50% (p = 0,118) und das Vorhandensein viszeraler Metasta-

sen (p = 0,853) zeigten in der univariablen Analyse keinen signifikanten prognosti-

schen Einfluss auf das Gesamtüberleben.  

In der multivariablen Cox-Regressionsanalyse mit den Variablen, die in der univariab-

len Analyse statistische Signifikanz zeigten, erwies sich lediglich eine Zyklenanzahl 

> 2 als unabhängiger Parameter (HR: 0,05; 95% KI: 0,01-0,41; p = 0,006).  
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Tabelle 6: Ergebnisse der univariablen Analyse mittels Log-Rank-Test und Cox-Regression, 

     Einfluss verschiedener Parameter auf das Gesamtüberleben 

Untergruppe 
Anzahl 

Patienten 
Anzahl 

Ereignisse 
p-Wert  

Log-Rank 
Medianes Überleben 
in Wochen (95% KI) 

Hazard-Ratio 
(95% KI) 

p-Wert  

Alter  
   < 69 Jahre 
   ≥ 69 Jahre 
 
Anzahl Zyklen 
   > 2 Zyklen 
   ≤ 2 Zyklen 
 
Prätherapeutischer 
PSA-Wert 
   < 77,4 ng/ml 
   ≥ 77,4 ng/ml 
 
Prätherapeutischer 
ALP-Wert 
   < 220 U/l 
   ≥ 220 U/l 
 
Initialer  
Gleason-Score 
   < 8 
   ≥ 8 
 
PSA-Abfall überhaupt 
   Ja 
   Nein 
 
PSA-Abfall ≥ 50%  
   Ja 
   Nein 
 
PSA-Abfall 
nach 8 Wochen 
   Ja  
   Nein 
 
PSA-Abfall ≥ 50%  
nach 8 Wochen 
   Ja  
   Nein 
 
Viszerale Metastasen 
   Ja 
   Nein 

Kumulierte applizierte 
Aktivität  
   ≥ 12,2 GBq 
   < 12,2 GBq 

 

11 
12 
 
 

11 
12 
 
 
 

12 
11 
 
 
 

16 
7 
 
 
 

6 
14 
 
 

13 
7 
 
 

9 
11 
 
 
 

10 
10 
 
 
 

5 
15 
 
 

6 
17 
 
 
 

12 
11 

 

7 
4 
 
 
4 
7 
 
 
 
4 
7 
 
 
 
6 
5 
 
 
 
2 
9 
 
 
4 
6 
 
 
2 
8 
 
 
 
8 
2 
 
 
 
1 
9 
 
 
3 
8 
 
 
 

5 
6 

 

0,071 
 
 
 

<0,001 
 
 
 
 

0,044 
 
 
 
 

0,047 
 
 
 
 

0,399 
 
 
 

0,001 
 
 
 

0,010 
 
 
 
 

0,004 
 
 
 

0,118 
 
 
 

0,853 
 
 
 
 

0,002 
 

 

36 (15-57) 
72 (27-117) 

 
 

72 (55-88) 
27 (20-35) 

 
 
 

72 (23-121) 
36 (20-52) 

 
 
 

91 (31-112) 
25 (23-27) 

 
 
 

43 (15-72) 
36 (7-65) 

 
 

72 (35-109) 
27 (23-32) 

 

>109 
43 (23-64) 

 
 

>109 
29 (24-35) 

 
 

 
72 (-) 

43 (24-63) 
 
 

72 (-) 
43 (23-64) 

 
 

72 (55-89) 
27 (22-33) 

 

 

3,87 (0,80-18,81) 
1 (Referenz) 

 
 

0,05 (0,01-0,39) 

1 (Referenz) 
 
 
 

0,23 (0,05-1,1) 

1 (Referenz) 
 
 
 

0,33 (0,10-1,09) 
1 (Referenz) 

 

 
0,54 (0,12-2,50) 

1 (Referenz) 

 
0,01 (0,02-0,49) 

1 (Referenz) 

 

0,17 (0,03-0,8) 
1 (Referenz) 

 

 

0,14 (0,03-1,86) 
1 (Referenz) 

 

 

0,23 (0,03-1,86) 
1 (Referenz) 

 
 

0,89 (0,23-3,39) 
1 (Referenz) 

 
 
 

0,12 (0,02-0,57) 
1 (Referenz) 

 

n. s. 
 
 
 

0,005 
 
 
 
 

n. s. 
 
 
 
 

n. s. 
 

 
 
 

n. s. 
 
 
 

0,005 
 
 
 

0,025 
 
 
 
 

0,015 
 
 
 
 

n. s. 
 
 
 

n. s. 
 
 
 
 

0,009 

 

PSA: Prostata-spezifisches Antigen    ALP: Alkalische Phosphatase    95% KI: 95%-Konfidenzintervall    n. s.: nicht signifikant 
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4 Diskussion 

In dieser Arbeit wurden die Daten aller 23 Prostatakarzinom-Patienten retrospektiv 

ausgewertet, die seit Einführung der Behandlungsoption zwischen Juni 2016 und Au-

gust 2019 am Universitätsklinikum Regensburg mit insgesamt 62 Zyklen Lu-177-

PSMA-617-Therapie behandelt wurden. Der Schwerpunkt lag in der Analyse des The-

rapieansprechens und des Einflusses verschiedener patienten- und erkrankungsspe-

zifischer Merkmale auf das Gesamtüberleben. Bei guter Verträglichkeit der Therapie 

können mit dem hier beobachteten Gesamtüberleben von im Median 56 Wochen die 

überzeugenden Ergebnisse bisheriger retrospektiver Analysen aus Deutschland am 

Regensburger Patientenkollektiv bestätigt werden. 

Vergleich der Basisdaten des eigenen Patientenkollektives mit publizierten Stu-
dienpopulationen 

Das Patientenkollektiv von 23 Patienten ist vergleichbar mit anderen Single-Center-

Studien zur PSMA-Radioligandentherapie (168, 170, 171). Das Alter der Patienten bei 

Therapiebeginn lag im Median bei 69 Jahren (IQR: 62-73). In anderen vergleichbaren 

Studien lag das mediane Alter zwischen 70 und 73 Jahren und damit im Streubereich 

des eigenen Kollektives (159, 167, 168, 172). Somit sind im Hinblick auf die Alters-

struktur Vergleiche mit diesen Literaturdaten gerechtfertigt. 

In der eigenen Studienpopulation wiesen 96 % der Patienten prätherapeutisch Kno-

chenmetastasen auf, 70 % Lymphknotenmetastasen und 26 % viszerale Metastasen. 

Dieses Verteilungsmuster ist vergleichbar mit den Angaben in thematisch ähnlichen 

Publikationen (167, 168, 172). So berichteten Bräuer et al. von initialen Knochenme-

tastasen bei 93 %, Lymphknotenmetastasen bei 81 % und viszeralen Metastasen bei 

51 % der Patienten (167). Im Patientenkollektiv von Rahbar et al. wiesen 97 % initial 

Knochenmetastasen, 77 % Lymphknotenmetastasen und 32 % viszerale Metastasen 

auf (172). Nicht nur im Vergleich mit Publikationen zur PSMA-Radioligandentherapie 

entspricht dies den Angaben in der Literatur, wonach das Prostatakarzinom in über 

90% der Fälle ossär metastasiert, zudem häufig in die regionalen Lymphknoten und in 

einigen Fällen in Lunge, Leber, Pleura und Nebennieren streut (173, 174).  

Unterschiede gibt es in der Höhe des prätherapeutischen PSA-Werts. So lag der 

prätherapeutische PSA-Wert im vorliegenden Patientenkollektiv im Median bei  

77,4 ng/ml, während andere zum Vergleich herangezogene Studien Werte zwischen 

200 und 300 ng/ml beschreiben (167, 169, 172, 175). Dies kann darauf hindeuten, 
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dass die Patienten in vergleichbaren retrospektiven Studien sich zu Therapiebeginn 

bereits in einem weiter fortgeschrittenen Krankheitsstadium befanden. 

Vergleich der Wirksamkeit im eigenen Kollektiv mit publizierten Erfolgsraten 

Im gesamten Therapieverlauf zeigten 65 % der Patienten einen PSA-Abfall, und 45 % 

der Patienten erreichten einen PSA-Abfall von ≥ 50 % und somit ein biochemisches 

Ansprechen auf die Lu-177-PSMA-617-Therapie. In einer großen deutschen retro-

spektiven multizentrischen Studie aus dem Jahr 2017 von Rahbar et al. wurde die 

Sicherheit und Effektivität der Lu-177-PSMA-617-Therapie bei 145 Patienten mit fort-

geschrittenem Prostatakarzinom untersucht. Primärer Endpunkt für die Effektivität der 

Therapie war das biochemische Ansprechen (PSA-Rückgang ≥ 50 %). Hierfür waren 

PSA-Werte von 99 Patienten vorhanden. Den primären Endpunkt erreichten, über den 

gesamten Nachbeobachtungs-Zeitraum betrachtet, 45 % der Patienten und 60 % zeig-

ten überhaupt einen PSA-Abfall. 40 % der Patienten erreichten ein biochemisches An-

sprechen bereits nach einem Therapiezyklus und 57 % nach zwei Therapiezyklen 

(159). In anderen thematisch vergleichbaren Studien wurde ein PSA-Rückgang bei  

80 % und 91 % der Patienten sowie ein Abfall des PSA-Werts um ≥ 50 % bei 53 % 

und 59 % beschrieben (157, 167). In der prospektiven, randomisierten, multizentri-

schen Phase-II-RECIST-Studie von Calais et al. aus dem Jahr 2021, in welcher die 

Effektivität der Lu-177-PSMA-617-Therapie mit einer applizierten Aktivität von 6,0 GBq 

vs. 7,4 GBq untersucht wurde, konnte ein PSA-Abfall ≥ 50 % bei 37 % der Patienten 

erreicht werden. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den beiden Grup-

pen (176). In einer weiteren prospektiven Studie erreichten 97 % der Patienten einen 

PSA-Rückgang und 57 % der Patienten biochemisches Ansprechen (160).  

Einen PSA-Rückgang 8 Wochen nach dem ersten Zyklus zeigten in dem vorliegenden 

Kollektiv 50% der Patienten, und 25% der Patienten erreichten einen initialen PSA-

Rückgang von mindestens 50%. In Studien, die ebenfalls das initiale Therapieanspre-

chen anhand der PSA-Werte 8 Wochen nach Therapiebeginn analysierten, wurde bei 

59%, 69%, 70% bzw. 81% der Patienten ein Rückgang der PSA-Werte beobachtet, 

und ein Rückgang der PSA-Werte um ≥ 50% wurde bei 32%, 25%, 43% bzw. 44% der 

Patienten beschrieben (167, 168, 170, 177). Die biochemischen Ansprechraten nach 

8 Wochen konnten in der RECIST-PC-Studie bestätigt werden. 28 % der Patienten 

erreichten in diesem Zeitraum einen PSA-Rückgang ≥ 50 % (176).  
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Beim Vergleich der Ergebnisse der verschiedenen Studien muss berücksichtigt wer-

den, dass die Patienten sich bei Beginn der Therapie in unterschiedlich weit fortge-

schrittenen Krankheitsstadien der Prostatakrebserkrankung befanden. Wie bereits 

oben beschrieben, lag der prätherapeutische PSA-Wert im vorliegenden Patientenkol-

lektiv deutlich niedriger als in vergleichbaren Studien. Dies könnte ein Grund für die 

unterschiedlichen Ergebnisse im Therapieansprechen auf die Radioligandentherapie 

mit Lu-177-PSMA-617 sein. Zudem dürfte die Höhe der PSMA-Expressionsrate des 

Tumorgewebes eine Rolle beim Therapieansprechen spielen, da der DOTA-konju-

gierte PSMA-Inhibitor (PSMA-617) gezielt gegen das Prostata-spezifische Membran-

antigen gerichtet ist und folglich gezielt Gewebe mit PSMA-Expression zerstört (148). 

Diese ist im metastasierten und kastrationsresistenten Stadium der PCa-Erkrankung 

am höchsten, unterscheidet sich aber dennoch individuell in der Ausprägung (123, 

124). 

Vergleich des Ansprechens in der PSMA-PET/CT mit publizierten Remissions-
mustern 

In der Nachbeobachtungs-PSMA-PET/CT-Bildgebung (n = 11) zeigten 3 Patienten 

(27 %) eine regrediente Metastasierung, 6 Patienten (55 %) zeigten eine progrediente 

Metastasierung und bei 2 Patienten (18 %) blieb das Metastasierungsmuster, im Ver-

gleich zu den Voruntersuchungen, weitestgehend unverändert. Auch in der großen 

deutschen multizentrischen Studie von 2017 wurde zur Bewertung des Therapiean-

sprechens u.a. die PSMA-PET/CT herangezogen. Hierfür waren Daten von 47 der 145 

Patienten vorhanden. 45 % der Patienten zeigten nach Beendigung der Therapie ein 

partielles Ansprechen, und 28 % zeigten ein unverändertes Verteilungsmuster der 

PSMA-positiven Herde (159). Diese Unterschiede in den Ergebnissen der PSMA-

PET/CT-Bildgebung könnten zum Teil am heterogenen Patientenkollektiv der Studien, 

mit unterschiedlichen Erkrankungsstadien und dementsprechend unterschiedlichem 

Metastasierungsmuster zu Beginn der Therapie, liegen. Zudem war der mediane 

Nachbeobachtungs-Zeitraum in der multizentrischen Studie von 2017 mit 16 Wochen 

deutlich kürzer als in der vorliegenden Arbeit (49 Wochen im Median). Diese Tatsache 

könnte u.a. das bessere Ansprechen in der genannten Studie erklären, da längerfris-

tige Veränderungen in der PSMA-PET/CT nicht erfasst wurden. Jedoch stellte das 

Therapieansprechen anhand der PSMA-Bildgebung in beiden Arbeiten lediglich einen 

Nebenaspekt dar.  
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Vergleich der eigenen Überlebensanalyse mit publizierten Überlebensdaten 

Mit dem medianen Nachbeobachtungs-Zeitraum von 49 Wochen (95% KI: 11-87) war 

die Nachbeobachtung in dieser Studie, im Vergleich zu den einbezogenen Publikatio-

nen mit 16, 18 und 24 Wochen, deutlich länger (159, 167, 177). Dies stellt eine große 

Stärke der eigenen Studie dar, denn dies ermöglicht es, das Gesamtüberleben mit 

potentiellen Einflussfaktoren sowie das Therapieansprechen und den Verlauf der La-

borparameter nach Therapie verlässlicher auszuwerten. 

Das mediane Gesamtüberleben des untersuchten Patientenkollektivs lag in der vorlie-

genden Arbeit bei 56 Wochen (95% KI: 25-87). Dieser Wert deckt sich mit dem Ergeb-

nis der Studie von Rahbar et al. aus dem Jahr 2017 (172). In diese retrospektive Studie 

wurden insgesamt 104 Patienten mit fortgeschrittenem metastasierten hormonrefrak-

tären Prostatakarzinom und erfolgter Lu-177-PSMA-617-Therapie eingeschlossen. 

Dabei wurde das Gesamtüberleben als primärer Endpunkt gewählt und untersucht, ob 

sich bestimmte Parameter als prädiktive prognostische Faktoren erweisen. Das medi-

ane Gesamtüberleben lag bei 56 Wochen (95% KI: 51-62). In anderen Studien wurde 

ein medianes Gesamtüberleben zwischen 29 und 60 Wochen erreicht (167–169, 177). 

Dies deckt sich auch mit den Ergebnissen zweier prospektiver Studien, die  ein medi-

anes Gesamtüberleben von 57 und 61 Wochen beschrieben (160, 176). 

Eine Analyse des progressionsfreien Überlebens (PFS) anhand des PSA-Werts und 

der PSMA-PET/CT-Bildgebung war in der eigenen Studienpopulation nicht möglich, 

da nicht alle Daten zur Verfügung standen, um den Verlauf ausreichend genau retro-

spektiv rekonstruieren zu können. Dies bezieht sich insbesondere auf die PSMA-

PET/CT-Aufnahmen. Auch in vergleichbaren retrospektiven Studien zur Lu-177-

PSMA-617-Therapie wurde das progressionsfreie Überleben lediglich in 2 Studien un-

tersucht. Ein PSA-Progress wurde, entsprechend den PCWG3-Kriterien, definiert als 

ein PSA-Anstieg ≥ 25 % des Ausgangswerts (89). In der Studie von Baum et al. aus 

dem Jahr 2016 wurde ein medianes PSA-progressionsfreies Überleben von 13,7 Mo-

naten erreicht bei einem medianen Nachbeobachtungszeitraum von 15 Monaten, 

Bräuer et al. beschrieben ein PSA-progressionsfreies Überleben von im Median 4,5 

Monaten bei einem medianen Nachbeobachtungszeitraum von 5,5 Monaten (157, 

167). Dabei muss beachtet werden, dass sich die Patienten bei Bräuer et al. bereits in 

einem fortgeschritteneren Krankheitsstadium befanden als die Studienpopulation bei 
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Baum et al., was die deutlichen Unterschiede im progressionsfreien Überlebenszeit-

raum erklären könnte. Bei Baum et al. wurden mittels PSMA-PET/CT-Bildgebung an-

hand des Vergleichs des SUVmax (Maximal Standardized Uptake Value) in der Tumor-

region vor und nach Therapie mit Lu-177-PSMA-617 und CT-Bildgebung die Remissi-

onsraten ausgewertet, jedoch konnte aus diesen Daten nicht das radiographisch pro-

gressionsfreie Überleben ermittelt werden (157).  

Da es sich bei der Lu-177-PSMA-617-Radioligandentherpie um eine palliative Thera-

pieoption handelt und somit die letzte Behandlungsmöglichkeit für die Patienten dar-

stellt, kann die Effektivität der Therapie mit dem medianen Gesamtüberleben adäquat 

bewertet werden. Das progressionsfreie Überleben spielt hierbei eine untergeordnete 

Rolle. 

Vergleich mit prognostischen Faktoren bei anderen Überlebensanalysen 

Ein PSA-Abfall im Verlauf der Therapie erwies sich in dieser Auswertung als signifi-

kanter prognostischer Faktor für das Gesamtüberleben mit einem Überlebensvorteil 

von im Median 45 Wochen (72 vs. 27 Wochen, p = 0,001). Auch ein PSA-Rückgang 

von ≥ 50 % zeigte darauf einen signifikanten Einfluss (p = 0,01). Ahmadzadefhar et al. 

konnten in ihrer 2017 veröffentlichten Studie einen Überlebensvorteil von 42 Wochen 

(71 vs. 29 Wochen, p<0,0001) bei einem PSA-Abfall im Therapieverlauf und von  

21 Wochen (70 vs. 49 Wochen, p = 0,009) bei einem PSA-Rückgang von ≥ 50% be-

obachten (169). Auch in der prospektiven, randomisierten RECIST-PC Studie erwies 

sich ein PSA-Rückgang ≥ 50 % als signifikanter prognostischer Parameter für das Ge-

samtüberleben (20,8 vs. 10,8 Monate, p = 0,005) (176). 

Ein initialer PSA-Abfall, 8 Wochen nach dem ersten Zyklus, konnte in der vorliegenden 

Arbeit ebenfalls mit einem deutlich längeren Gesamtüberleben assoziiert werden  

(p = 0,004). Das mediane Gesamtüberleben wurde in der Gruppe der Patienten mit 

initialem PSA-Abfall während des Nachbeobachtungszeitraums von 109 Wochen nicht 

erreicht, in der Gruppe ohne initialen Rückgang des PSA-Werts lag das mediane Ge-

samtüberleben bei 29 Wochen (95% KI: 23-35). Auch in der bereits erwähnten Studie 

von Rahbar et al. aus dem Jahr 2017 wurde der Einfluss eines initialen PSA-Abfalls 

auf das Gesamtüberleben untersucht. Es konnte ein signifikanter Überlebensvorteil 

von 16 Wochen (63 vs. 47 Wochen, p = 0,004) mit einer Hazard Ratio von 0,38  

(95% KI: 0,19-0,67; p = 0,005) beobachtet werden (172). In der Studie von Bräuer et 
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al. aus dem Jahr 2017 wiesen Patienten mit initialem PSA-Abfall einen Überlebens-

vorteil von 27 Wochen (56 vs. 29 Wochen, p = 0,04) auf (167). Ahmadzadefhar et al. 

identifizierten in ihrer Studie einen PSA-Abfall nach 8 Wochen (68 vs. 33 Wochen,  

p = 0,006) und einen PSA-Abfall nach dem dritten Zyklus (70 vs. 32 Wochen, 

p<0,0001) als prädiktive Faktoren auf das Gesamtüberleben (177).  

Ein PSA-Abfall ≥ 50 % 8 Wochen nach dem ersten Zyklus zeigte in dieser Auswertung 

lediglich einen Trend, jedoch keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtüberleben 

(p = 0,118). In Studien von Bräuer et al. und Ahmadzadefhar et al. stellte sich ein 

initialer PSA-Rückgang um ≥ 50 % ebenfalls nicht als signifikanter prognostischer Fak-

tor heraus (167, 177). Auch bei Rahbar et al. konnte ein initialer PSA-Rückgang um 

≥ 50% nicht mit einem signifikant längerem Gesamtüberleben assoziiert werden. In der 

genannten Studie konnte, nach Analyse mit schrittweiser Ermittlung einer optimalen 

Schwelle für den prozentualen frühen PSA-Rückgang, ein Abfall um ≥ 20,87 % nach 

dem ersten Zyklus als starker prognostischer Einflussfaktor auf das Gesamtüberleben 

ermittelt werden. Das mediane Überleben bei einem frühen PSA-Rückgang ≥ 20,87 % 

betrug 68 Wochen (95% KI: 58-78) vs. 44 Wochen bei einem frühen PSA-Rückgang 

< 20,87 % (95% KI: 39-50) mit einer Hazard Ratio von 0,28 (95% KI: 0,15-0,51) (172). 

In einer weiteren Studie von Ahmadzadefhar et al., die den Einfluss verschiedener 

prätherapeutischer Parameter auf das Gesamtüberleben nach Radioligandentherapie 

mit Lu-177-PSMA-617 analysierte, stellte sich ein Rückgang des PSA-Werts um 

> 14 %, 8 Wochen nach Therapiebeginn, als Prognosefaktor mit dem größten Effekt 

auf das mediane Gesamtüberleben heraus. Patienten mit einem Rückgang des PSA-

Werts um > 14 % zeigten ein signifikant längeres medianes Überleben von 88 vs. 29 

Wochen (p<0,0001; HR: 6,9; 95% KI: 3,6-13,3) (169).  

Die Ergebnisse der vorliegenden Auswertung sowie der zum Vergleich herangezoge-

nen Publikationen legen nahe, dass ein initialer Abfall des PSA-Werts einen signifikan-

ten Einflussfaktor für das Gesamtüberleben darstellt. Ein ausgeprägter PSA-Rückgang 

≥ 50 % (biochemisches Ansprechen) ist bei frühzeitigem Auftreten zwar nicht progno-

serelevant, aber – sofern er überhaupt im gesamten Therapieverlauf auftritt – assozi-

iert mit einem signifikanten Überlebensvorteil (167, 169, 172, 177). 

Der prätherapeutische ALP-Wert und der prätherapeutische PSA-Wert stellten sich in 

der vorliegenden Arbeit als Parameter heraus, die einen signifikanten prognostischen 

Einfluss auf das Gesamtüberleben haben. Patienten mit einem prätherapeutischen 

PSA-Wert < 77,4 ng/ml zeigten einen signifikanten Überlebensvorteil von 36 Wochen 
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(72 vs. 36 Wochen, p = 0,044), Patienten mit prätherapeutischer ALP < 220 U/l wiesen 

einen Überlebensvorteil von 66 Wochen (91 vs. 25 Wochen, p = 0,047) auf. Auch 

Bräuer et al. untersuchten in ihrer Studie den Einfluss prätherapeutischer PSA-Werte 

und prätherapeutischer ALP-Werte auf das Gesamtüberleben. Während eine präthe-

rapeutische alkalische Phosphatase < 220 U/l einen signifikanten Einfluss zeigte  

(56 vs. 28 Wochen, p<0,01; HR 0,3; 95% KI: 0,1-0,7; p<0,01), konnte der präthera-

peutische PSA-Wert, mit einem Schwellenwert von 350 ng/ml entsprechend des Me-

dians des Patientenkollektivs, keinen signifikanten Einfluss zeigen (167). Die Tatsa-

che, dass in der vorliegenden Arbeit der mediane prätherapeutische PSA-Wert mit 

77,4 ng/ml deutlich unter dem medianen PSA-Wert der Studie von Bräuer et al. mit 

350 ng/ml liegt, könnte darauf hinweisen, dass die Patienten bei Bräuer et al. sich im 

Vergleich zu den Patienten am Universitätsklinikum Regensburg bei Therapiebeginn 

mit Lu-177-PSMA-617 bereits in einem fortgeschrittenerem Stadium befanden. Somit 

lässt sich vermuten, dass niedrigere prätherapeutische PSA-Werte mit einem besse-

ren Therapieansprechen assoziiert sind. Ein prätherapeutischer ALP-Wert < 220 U/l 

erwies sich auch bei Rahbar et al. als ein signifikanter prognostischer Faktor für das 

Gesamtüberleben (172). 

Der Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von viszeralen Metastasen und 

der Therapieantwort bzw. dem Gesamtüberleben nach Lu-177-PSMA-617-Therapie 

wurde bereits in einigen Studien untersucht. So stellten sich viszerale Metastasen in 

der großen deutschen multizentrischen Studie von Rahbar et al. aus dem Jahr 2017 

als negativer Prädiktor für ein biochemisches Ansprechen auf die Lu-177-PSMA-617-

Therapie heraus (159). Kessel et al. beobachteten in ihrer 2019 publizierten Studie 

über 109 mCRPC-Patienten mit Lu-177-PSMA-617-Therapie, dass das Vorhanden-

sein von viszeralen Metastasen mit einem um 10,5 Monate verringerten medianen Ge-

samtüberleben (5,9 vs. 16,4 Monate, p<0,001) assoziiert war. Dabei zeigten Leberme-

tastasen den größten Einfluss auf das Gesamtüberleben (175). In der vorliegenden 

Auswertung zeigten viszerale Metastasen keinen signifikanten Einfluss auf das Ge-

samtüberleben, jedoch wiesen in dem Patientenkollektiv lediglich 6 von 23 Patienten 

(26 %) viszerale Metastasen auf. Aufgrund dieser geringen Fallzahl und der dement-

sprechend geringen statistischen Power sollte dieses Ergebnis daher kritisch interpre-

tiert werden. 

Sowohl eine kumulierte applizierte Aktivität von ≥ 12,2 GBq als auch eine Zyklenanzahl 

> 2 waren in der vorliegenden Arbeit statistisch signifikante prädiktive Faktoren. Auch 
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Rahbar et. al konnten in ihrer 2017 publizierten Studie einen Überlebensvorteil für Pa-

tienten, die mit einer kumulierten applizierten Aktivität von ≥ 18,8 GBq (≜ Median des 

Patientenkollektivs) behandelt wurden, feststellen (59 vs. 49 Wochen, p = 0,04) (172). 

Diese Ergebnisse müssen unter dem Einfluss des Selektionsbias betrachtet werden, 

da es sich bei den Patientenkollektiven um heterogene Gruppen mit variierender An-

zahl an durchgeführten Therapiezyklen handelt. Je länger das Überleben eines Pati-

enten ist, desto mehr Zyklen können potenziell durchgeführt werden und dementspre-

chend kann eine größere kumulierte applizierte Aktivität erreicht werden. 

In der multivariablen Cox-Regression zeigte lediglich eine Zyklenanzahl > 2 einen sig-

nifikanten Einfluss auf das Gesamtüberleben und erwies sich somit als einziger unab-

hängiger Prädiktor (HR 0,047; 95% KI: 0,01-0,41; p = 0,006). Auch hier muss der Se-

lektionsbias berücksichtigt werden. Zudem war die Anzahl an Ereignissen zu klein, um 

ein aussagekräftiges Ergebnis bei der multivariablen Cox-Regressionsanalyse zu er-

zielen. 

Vergleich mit Nebenwirkungsraten in anderen Publikationen 

Nebenwirkungen der Therapie konnten aufgrund des retrospektiven Charakters der 

eigenen Studie nur begrenzt systematisch ausgewertet werden. Da es zur Lu-177-

PSMA-617-Therapie keine prospektive Erfassung (z.B. mit systematischem Fragebo-

gen) zu Nebenwirkungen gab und diese unterschiedlich detailliert in die Anamnese 

einbezogen wurden, konnten lediglich die in den Arztbriefen beschriebenen Beschwer-

den in die Auswertung aufgenommen werden. Hierbei zeigten sich als häufigste Ne-

benwirkungen Fatigue, vorübergehende Übelkeit und Xerostomie. Allgemein wurde 

die Therapie gut vertragen. Auch die meisten der zum Vergleich herangezogenen Stu-

dien zur Lu-177-PSMA-617-Therapie beschreiben ein mildes Nebenwirkungsspekt-

rum. Vereinzelt traten vorübergehend Xerostomie, Übelkeit, Erbrechen und Fatigue 

auf (157, 159, 170). Die vorübergehende Xerostomie ist Folge der physiologischen 

Aufnahme des Radiopharmakons in die Speicheldrüsen und tritt häufig bei Radiolig-

andentherapie auf. Erklärt werden kann dieses Phänomen dadurch, dass PSMA in 

geringen Mengen auch in den Speicheldrüsen exprimiert wird (123, 178).  

Die Auswertung der Toxizität gemäß der CTCAE-Kriterien (166) ergab eine Anämie 

als  häufigstes hämatotoxisches Ereignis. Höhergradige anämische Ereignisse (Grad 

III-IV) wurden in der Nachbeobachtungs-Laborkontrolle bei 2 Patienten festgestellt. Bei 
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diesen Patienten war allerdings bereits im Voraus eine Tumoranämie bekannt. Ne-

phrotoxische Veränderungen waren ausschließlich leichtgradig ausgeprägt (Grad I-II). 

4 Patienten zeigten im Nachbeobachtungs-Zeitraum einen leicht erhöhten Kreatinin-

wert (Grad I) und 6 Patienten einen erniedrigten GFR-Wert (Grad I-II). Auch relevante 

Publikationen zur PSMA-Radioligandentherapie beschreiben vorwiegend nur gering 

ausgeprägte toxische Ereignisse (157, 159, 168, 170). So sind in der deutschen mul-

tizentrischen Studie von Rahbar et al. bei 18 Patienten (12 %) Grad III-IV Toxizitäten 

beschrieben, davon 10 % mit Anämie, 4 % mit Thrombozytopenie und 3 % mit Leuko-

penie. Es traten keine Grad III-IV nephrotoxischen Ereignisse auf (159). Bei Kratochwil 

et al. wurden vor allem Grad I-II Anämien, Thrombozytopenien und Leukopenien be-

schrieben. Bei 77 % der Patienten wurde ein mittlerer Abfall der Thrombozyten um 

14 % 6-8 Wochen nach dem ersten Zyklus beschrieben, jedoch normalisierte sich die 

Thrombozytenzahl nach 8 Wochen wieder. Ein Patient wies eine Grad III-Anämie auf. 

Bei diesem waren jedoch bereits prätherapeutisch Veränderungen im Blutbild bekannt 

(170). Die Ergebnisse prospektiver Studien bestätigen die überwiegend leichtgradigen 

Nebenwirkungen. In der TheraP- und VISION-Studie traten als häufigste Nebenwir-

kungen Fatigue, Mundtrockenheit und Übelkeit auf. Häufigste höhergradige Toxizitä-

ten (Grad III-IV) waren Anämie mit 8 % bzw. 13 %, Thrombozytopenie mit 8 % bzw. 

11% und Lymphozytopenie mit 8 % (eine Lymphozytopenie wurde in der TheraP-Stu-

die nicht beurteilt) (161, 162). 

Insgesamt kann ein Zusammenhang zwischen den hämatotoxischen Ereignissen und 

der Radioligandentherapie mit Lu-177-PSMA-617 nicht eindeutig belegt werden, da für 

die Veränderungen im Blutbild auch die bereits weit fortgeschrittene Prostatakrebser-

krankung oder vorherige Therapien ursächlich sein können (159).  

Yordanova et al. untersuchten in ihrer 2017 publizierten Studie die Auswirkungen meh-

rerer Zyklen der Lu-177-PSMA-617-Therapie bei mCRPC-Patienten auf die Nieren-

funktion, da der Tracer hauptsächlich über die Nieren ausgeschieden wird, und diese 

somit einen limitierenden Faktor darstellen. In der Gruppe der 55 Patienten traten 

keine Grad III-IV-nephrotoxischen Ereignisse auf. 14 Patienten wiesen nach abge-

schlossener Therapie leicht erhöhte Kreatininwerte auf (Grad I-II), 16 Patienten leicht 

erniedrigte GFR-Werte (Grad I-II) und 32 Patienten zeigten erhöhte Cystatin C-Werte 
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(179). Somit zeigten sich auch in dieser Studie, ähnlich zu den Ergebnissen der vor-

liegenden Arbeit, nur geringe toxische Wirkungen der Lu-177-PSMA-617-Therapie auf 

die Nieren.  

Potentielle Limitationen der eigenen Studie 

Die Hauptlimitationen der hier dargestellten Studie waren der single-center-Charakter, 

mit einem entsprechend kleinen Patientenkollektiv von 23 Patienten, und das retro-

spektive Design. Somit lassen sich Aussagen über Wirkungen und Nebenwirkungen 

der Lu-177-PSMA-617-Therapie und den Einfluss verschiedener patientenspezifischer 

und erkrankungsspezifischer Parameter auf das Gesamtüberleben nur begrenzt tref-

fen. Des Weiteren war eine Analyse des PSA-progressionsfreien und radiographisch 

progressionsfreien Überlebens aufgrund fehlender Daten nicht möglich. Da die Radi-

oligandentherapie mit Lu-177-PSMA die letzte Therapieoption für Patienten darstellt, 

kann der Effekt der Therapie anhand des medianen Gesamtüberlebens adäquat be-

wertet werden. Auch können die Ergebnisse dieser Arbeit nicht uneingeschränkt mit 

den Resultaten anderer Studien zum Thema der Lu-177-PSMA-617-Therapie vergli-

chen werden, da die Patienten unterschiedlich stark vortherapiert waren und sich bei 

Beginn der Radioligandentherapie in unterschiedlich weit fortgeschrittenen Stadien der 

Prostatakrebserkrankung befanden. Diese und andere Faktoren haben Einfluss auf 

den Gesundheitszustand vor Beginn der Therapie und somit auf die Therapiewirkung, 

Nebenwirkungen, den Therapieerfolg und schließlich auf das Gesamtüberleben der 

Patienten.  

Ausblick 

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit und zahlreicher retrospektiver Studien der letz-

ten Jahre zeigen, dass die Radioligandentherapie mit Lu-177-PSMA-617 insgesamt 

eine sehr effektive, nebenwirkungsarme und gut verträgliche Therapie bei Patienten 

mit metastasiertem kastrationsresistenten Prostatakarzinom ist, die leitliniengerecht 

vorbehandelt wurden bzw. nach den bisherigen Leitlinienempfehlungen austherapiert 

sind. Der Einfluss verschiedener patienten- und erkrankungsspezifischer Parameter, 

welche die Prognose der Patienten nach Lu-177-PSMA-617-Therapie maßgeblich be-

einflussen, konnte hier gezeigt werden. Auch die 2021 publizierten, prospektiven ran-

domisierten Studien (TheraP- und VISION-Studie) beschreiben hohe Ansprechraten, 

eine gute Verträglichkeit sowie überwiegend leichtgradige Nebenwirkungen und Toxi-

zitäten und bestätigen somit die Ergebnisse der retrospektiven Studien zur Lu-177-
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PSMA-617-Therapie (161, 162). Des Weiteren konnten in den prospektiven Studien 

von Calais et al. und Hofmann et al. die medianen Gesamtüberlebenszeiträume der 

eigenen sowie anderer retrospektiver Studien bestätigt werden (160, 176). 

Interessant wäre auch die Auswertung des Gesamtüberlebens von Patienten, die vor 

der Lu-177-PSMA-617-Therapie keine Behandlung mit etablierten Therapieverfahren 

bei Prostatakarzinom erhalten haben, verglichen zu Patienten, die die etablierten The-

rapieverfahren bereits durchlaufen haben. Auch ließen sich noch weitere Parameter 

und deren Einfluss auf das Gesamtüberleben untersuchen. So wurde zum Beispiel in 

einer weiteren, am Universitätsklinikum Regensburg durchgeführten retrospektiven 

Studie der prognostische Stellenwert des PSMA-positiven Tumorvolumens in der 

prätherapeutischen PSMA-PET (PSMA-TV) auf das Gesamtüberleben nach Lu-177-

PSMA-617-Therapie untersucht. Ein niedrigeres prätherapeutisches PSMA-Tumorvo-

lumen (TV) sowie ein niedrigeres PSMA-Structural Tumor Volume (STV) als der jewei-

lige Median konnten mit einem signifikanten Überlebensvorteil (85±13 vs. 44±8 Wo-

chen, p = 0,023) assoziiert werden (180). 

Um die mittelfristigen Folgen auf Nieren und Knochenmark genauer abschätzen zu 

können, sollte man weitere Studien mit Dosimetrie der Nieren und des Knochenmarks 

durchführen, da diese Organe dosislimitierende Faktoren für die Lu-177-PSMA-617-

Therapie darstellen. Entsprechende Auswertungen am eigenen Patientenkollektiv 

wurden bereits initiiert und erste Ergebnisse publiziert. „Bei konsensuskonformer Be-

handlung des mCRPC mit Lu-177-PSMA-617 ist keine relevante Nephro- bzw. Häma-

totoxizität zu beobachten“ (181). Zudem könnten durch zusätzliche Studien mit einem 

längeren Nachbeobachtungs-Zeitraum langanhaltende Remissionen und späte Ne-

benwirkungen der Therapie vollständiger erfasst werden. 

Die 2018 gestartete Phase-III-Zulassungsstudie (VISION-Studie) verglich das medi-

ane Gesamtüberleben sowie das mittels Bildgebung erfasste progressionsfreie Über-

leben bei mCRPC-Patienten, die entweder mit Lu-177-PSMA-617 zusätzlich zu den 

etablierten Therapieverfahren oder mit etablierten Therapieverfahren alleine behandelt 

wurden. Eingeschlossen wurden 831 Patienten, die mindestens eines der neuen Me-

dikamente zur sekundären Hormonmanipulation, wie Enzalutamid oder Abirateron, er-

halten hatten und mit ein bis zwei Taxanen vorbehandelt waren. Erste Ergebnisse der 

VISION-Studie wurden im September 2021 publiziert. Das mediane Gesamtüberleben 

sowie das mittels Bildgebung erfasste progressionsfreie Überleben waren in der  
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Lu-177-PSMA-617-Gruppe signifikant verlängert (15,3 vs. 11,3 Monate; HR 0,62; 

p<0,001 und 8,7 vs. 3,4 Monate; HR 0,40; p<0,001) und auch die Ergebnisse der se-

kundären Endpunkte sprechen für den Einsatz von Lu-177-PSMA-617 zusätzlich zu 

den etablierten Therapieverfahren. Es traten überwiegend leichtgradige Nebenwirkun-

gen (Grad I-II) auf. Häufigste höhergradige Toxizitäten (Grad III-IV) der Lu-177-PSMA-

617-Therapie waren Anämie (13 %), Thrombozytopenie (8 %) und Lymphozytopenie 

(8 %) (162). 

Mit der VISION-Studie konnte erstmals in einer prospektiven, randomisierten Studie 

ein Überlebensvorteil durch die Radioligandentherapie mit Lu-177-PMSA-617 bei 

mCRPC-Patienten mit progredienter Erkrankung nach leitliniengerechter Therapie ge-

zeigt werden. Basierend auf den vielversprechenden Ergebnissen der VISION-Studie 

ist Lu-177-PSMA-617 in den USA seit März 2022 in der Therapie von Patienten mit 

progressivem metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom und nachge-

wiesener PSMA-Expression zugelassen worden, die bereits mit einer taxanhaltigen 

Chemotherapie und mindestens einer der neuen hormonellen Substanzen behandelt 

wurden (163). Auch in Europa wird eine baldige Zulassung erwartet. 

Derzeit laufen mehrere Phase-II und Phase-III-Studien, die Therapieansprechen und 

Sicherheit unter Lu-177-PSMA-617-Therapie mit etablierten Therapieoptionen wie En-

zalutamid und Docetaxel (NCT04419402, NCT04663997) bzw. Immun-Checkpoint-In-

hibitoren (NCT03658447, NCT03805594) vergleichen und den Einsatz von Lu-177-

PSMA-617 im hormonsensitiven Stadium des metastasierten Prostatakarzinoms un-

tersuchen (NCT04720157, NCT04343885, NCT03828838). 

Es bleibt abzuwarten, wie sich diese moderne, zielgerichtete nuklearmedizinische Be-

handlungsmöglichkeit zukünftig in der Therapie der Prostatakrebserkrankung weiter 

etablieren wird. 
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5 Zusammenfassung  

Das Prostatakarzinom ist mit ca. 60.000 Neuinfektionen pro Jahr die häufigste Krebs-

erkrankung des Mannes in Deutschland und die zweithäufigste tödlich verlaufende Tu-

morerkrankung.  

Trotz der inzwischen vielfältigen Therapiemöglichkeiten des metastasierten kastrati-

onsresistenten Prostatakarzinoms mit Chemotherapie (Docetaxel und Cabazitaxel), 

Medikamenten der sekundären Hormonmanipulation (Abirateron und Enzalutamid; 

Apalutamid und Darolutamid im nicht-metastasierten Stadium), der Therapie mit Ola-

parib bei nachgewiesener BRCA1/2-Mutation und 223Ra-Radiumchlorid ist eine kura-

tive Behandlung der Erkrankung in diesem Stadium nicht möglich, sodass die palliative 

Zielsetzung in den Vordergrund rückt.  

Die Radioligandentherapie des metastasierten hormonrefraktären Prostatakarzinoms 

mit Lutetium-177-PSMA-617 ist eine moderne zielgerichtete Behandlungsmöglichkeit 

und wurde 2018 in die S3-Leitlinie Prostatakrebs aufgenommen. Als Reserve-Verfah-

ren nach leitliniengerechter Therapie gewinnt sie in Deutschland seit 2014 zunehmend 

an Bedeutung. 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das Therapieansprechen und den Einfluss ver-

schiedener patienten- und erkrankungsspezifischer Parameter auf das Gesamtüberle-

ben nach Lu-177-PSMA-617-Therapie zu untersuchen. Hierfür wurden Daten aller 23 

Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom ausgewertet, die seit Einführung die-

ser neuen Therapieform am Universitätsklinikum Regensburg von Juni 2016 bis Au-

gust 2019 mit einem oder mehreren Zyklen Lu-177-PSMA-617-Therapie behandelt 

wurden. 

Das mediane Patientenalter lag bei 69 Jahren, der mediane Gleason-Score betrug 8. 

Insgesamt wurden 62 Zyklen Lu-177-PSMA-617-Therapie, pro Patient mit einem Me-

dian von 2 Zyklen, durchgeführt. Pro Zyklus wurde eine mediane Aktivität von 6,1 GBq 

appliziert. Der mediane Nachbeobachtungs-Zeitraum betrug 49 Wochen. 11 Patienten 

verstarben während des Erhebungszeitraums. 

Insgesamt konnte ein gutes Ansprechen auf die Lu-177-PSMA-617-Therapie beo-

bachtet werden. 65 % der Patienten zeigten im Therapieverlauf einen PSA-Abfall; 

45 % der Patienten erreichten einen Rückgang des PSA-Werts um ≥ 50 % und damit 

ein biochemisches Ansprechen. Vergleichbare Studien zur Radioligandentherapie mit 

Lu-117-PSMA-617 zeigten ähnliche Ansprechraten. Ein initialer PSA-Rückgang,  
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8 Wochen nach dem ersten Zyklus, konnte bei 50 % der Patienten beobachtet werden, 

ein initialer PSA-Rückgang von mindestens 50 % bei 25 % der Patienten. Die Therapie 

wurde insgesamt gut vertragen. Es zeigten sich keine höhergradigen (Grad III-IV) hä-

matotoxischen und nephrotoxischen Ereignisse. 

Das mediane Gesamtüberleben im untersuchten Patientenkollektiv lag bei 56 Wochen 

(95% KI: 32-80). Es deckt sich damit exakt mit dem Wert der retrospektiven Studie von 

Rahbar et al. mit 104 Patienten aus dem Jahr 2017, deren Ziel die Auswertung des 

Gesamtüberlebens nach Lu-177-PSMA-617-Therapie und der prognostische Einfluss 

verschiedener Parameter war (172). 

In der univariablen Analyse mittels Log-Rank-Test konnten folgende Parameter mit 

einem signifikant längeren Überleben assoziiert werden: PSA-Abfall überhaupt, PSA-

Abfall ≥ 50 %, PSA-Abfall innerhalb von 8 Wochen nach dem ersten Zyklus, präthera-

peutischer PSA-Wert < 77,4 ng/ml, prätherapeutischer ALP-Wert < 220 U/L,  

> 2 Therapiezyklen und eine kumulierte applizierte Aktivität ≥ 12,2 GBq. So wiesen 

Patienten mit einem PSA-Rückgang im Verlauf der Therapie ein signifikant längeres 

Überleben von 45 Wochen auf gegenüber Patienten mit primärem PSA-Progress  

(72 vs. 27 Wochen, p = 0,001). Zudem stellten sich ein PSA-Rückgang ≥ 50 % und ein 

initialer PSA-Rückgang, 8 Wochen nach Therapiebeginn, als signifikante Einflussfak-

toren heraus, wobei zum Zeitpunkt der Auswertung das mediane Gesamtüberleben 

nicht erreicht war (43 vs. >109 Wochen, p = 0,01 bzw. 29 vs. >109 Wochen, p = 0,004). 

Ein initialer PSA-Abfall um ≥ 50 % zeigte dagegen keinen signifikanten Einfluss auf 

das Gesamtüberleben. In der multivariablen Cox-Regressionsanalyse konnte lediglich 

eine Zyklenanzahl > 2 als unabhängiger Prädiktor ermittelt werden.  

Insgesamt scheint die Radioligandentherapie mit Lu-177-PSMA-617 eine sehr effek-

tive, nebenwirkungsarme und gut verträgliche Therapie bei mCRPC-Patienten zu sein, 

die leitliniengerecht vorbehandelt wurden bzw. austherapiert sind. Verschiedene pati-

enten- und erkrankungsspezifische Parameter konnten identifiziert werden, welche die 

Prognose der Patienten nach Lu-177-PSMA-617-Therapie maßgeblich beeinflussen. 

Die Resultate der vorliegenden Arbeit können somit an die Erkenntnisse zahlreicher 

retrospektiver Studien der letzten Jahre anknüpfen. Sowohl die prospektive, randomi-

sierte VISION- als auch die TheraP-Studie bestätigen die Ergebnisse der retrospekti-

ven Studien und zeigen eine hohe Effektivität und gute Verträglichkeit der Therapie bei 

überwiegend leichtgradigen Toxizitäten (161, 162). Mit der VISION-Studie wurde erst-
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mals in einer prospektiven, randomisierten Studie ein Überlebensvorteil durch die Ra-

dioligandentherapie mit Lu-177-PMSA-617 bei mCRPC-Patienten mit progredienter 

Erkrankung nach leitliniengerechter Therapie gezeigt (162). In der TheraP-Studie wur-

den signifikante Vorteile der Radioligandentherapie mit Lu-177-PSMA-617 im bioche-

mischen Ansprechen und progressionsfreien Überleben gegenüber Cabazitaxel fest-

gestellt (161). 

In den USA ist die Lu-177-PSMA-617-Therapie seit März 2022 bei Patienten mit 

PSMA-positivem, metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom und Pro-

gress nach leitliniengerechter Therapie zugelassen. Auch in Europa wird eine baldige 

Zulassung erwartet, nachdem die TheraP- und VISION-Studie zahlreiche Vorteile der 

Radioligandentherapie mit Lu-177-PSMA-617 gegenüber etablierten Therapieverfah-

ren gezeigt haben. Weitere prospektive Phase-II und Phase-III-Studien werden derzeit 

durchgeführt, um Therapieansprechen und Sicherheit unter Lu-177-PSMA-617 mit an-

deren etablierten Therapieverfahren zu vergleichen (NCT04419402, NCT04663997) 

und den Einsatz von Lu-177-PSMA-617 im hormonsensitiven Stadium des metasta-

sierten Prostatakarzinoms zu prüfen (NCT04720157, NCT04343885, NCT03828838).  

Es bleibt abzuwarten, wann die Radioligandentherapie mit Lu-177-PSMA-617 in 

Deutschland die Zulassung erhält und, ob sie in Zukunft auch bereits in früheren Krank-

heitsstadien der Prostatakrebserkrankung bzw. bei Patienten ohne Vorbehandlung mit 

den derzeit etablierten Therapieverfahren eingesetzt wird.  
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