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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Das Prostatakarzinom (PCa) ist das haufigste
Malignom des Mannes und die zweithdufigste krebsbedingte
Todesursache der mannlichen Bevélkerung in Deutschland.
Die Bildgebung des prostataspezifischen Membranantigens
(PSMA) mittels Hybridverfahren wie der Positronen-Emissions-
Tomografie (PET) in Kombination mit der CT oder MRT stellt
eine vergleichsweise neue Methode dar, die in den letzten Jah-
ren zunehmend an Bedeutung in der Diagnostik des PCa ge-
wonnen hat.

Methode Aktuelle Anwendungen der PSMA-Hybridbildge-
bung wurden basierend auf den deutschen und europdischen
Leitlinien zum Thema Prostatakarzinom erortert und um neue

, Christoph Berliner?'”, Farzad Shenas', Amir Karimzadeh', lvayla Apostolova', Susanne Klutmann’,

Entwicklungen basierend auf einer Literaturrecherche in Pub-
Med aus 10/22 ergénzt.

Ergebnisse Die PSMA-PET/CT weist sowohl im Primarstaging
von Hochrisikoprostatakarzinomen als auch beim Rezidiv
nach Primartherapie héhere Detektionsraten von Metastasen
als die etablierten Methoden (CT, MRT und Skelettszintigrafie)
auf. Trotz vielversprechender Ergebnisse prospektiver Studien
in beiden Szenarien und dem deutlichen Einfluss der PSMA-
PET auf Therapieentscheidungen liegen aktuell noch keine
Analysen beziiglich ihres Einflusses auf das PCa-spezifische
Uberleben und das Gesamtiiberleben vor. Daher wird in den
meisten Situationen eine ,kann“-Empfehlung fiir die PSMA-
PET/CT ausgesprochen. Neue Behandlungsstrategien wie die
metastasengerichtete Therapie oder die PSMA-Radioligan-
dentherapie erweitern jedoch bereits jetzt schon den Einsatz-
bereich der PSMA-PET und verankern sie weiter im klinischen
Alltag.

Schlussfolgerung Die PSMA-Hybridbildgebung stellt in ver-
schiedenen Stadien des PCa die sensitivste Staging-Methode
dar und erméglicht damit die Entwicklung neuer Behand-
lungskonzepte. Prospektive Analysen sind jedoch notwendig,
um ihren Einfluss auf das Patienteniiberleben zu evaluieren.

Kernaussagen

= Die PSMA-PET/CT ist der konventionellen Bildgebung beim
Staging von Hochrisikoprostatakarzinomen Gberlegen.

= |m biochemischen Rezidiv kann die PSMA-Hybridbildge-
bung bereits bei niedrigen PSA-Werten Filiae erkennen.

= Therapieentscheidungen werden haufig durch Erkenntnisse
aus der PSMA-PET/CT beeinflusst.

Zitierweise

= Koehler D, Berliner C, Shenas F etal. PSMA hybrid imaging
in prostate cancer - current applications and perspectives.
Fortschr Rontgenstr 2023; 195: 1001-1008

ABSTRACT

Background Prostate cancer (PCa) is the most common ma-
lignancy in men and the second most common tumor-asso-
ciated cause of death in the male population in Germany.
Prostate-specific membrane antigen (PSMA)-targeted hybrid
imaging using positron emission tomography (PET) in combi-
nation with CT or MRI represents a comparably new method
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that gained increasing importance in the diagnostic process
of PCa in recent years.

Method Current applications of PSMA hybrid imaging were
summarized according to the German and European guide-
lines on PCa. New developments were elaborated based on a
literature review of PubMed conducted in 10/22.

Results PSMA-PET/CT demonstrated higher detection rates
for metastases in high-risk PCa and recurrent PCa after pri-
mary therapy than established imaging methods (CT, MRI,
and bone scan). Despite promising results from prospective
trials in both scenarios and substantial influence on clinical

decision making, data regarding the influence of PSMA-PET
on PCa-specific and overall survival are still lacking. Hence,
PSMA PET/CT is recommended with a “weak” strength rating
in most situations. However, its importance in new treatment
options like metastasis-directed therapy or PSMA-radioligand
therapy expands the scope of PSMA-PET in the clinical routine.
Conclusion PSMA-targeting hybrid imaging represents the
most sensitive diagnostic test in several stages of PCa
and allows the development of new treatment strategies.
Prospective studies are needed to evaluate the influence of
PSMA-PET on patient survival.

Einleitung

Das Prostatakarzinom (PCa) ist der haufigste maligne Tumor des
Mannes [1]. Die damit verbundene Mortalitdt sank in den letzten
Jahrzenten progredient ab und liegt niedriger als bei vielen ande-
ren Malignomen [2]. Trotz dieser positiven Entwicklung verbleibt
das PCa die zweithdufigste krebsbedingte Todesursache der
minnlichen Bevélkerung in Deutschland [1]. Um das Uberleben
und die Lebensqualitdt der Patienten weiter zu verbessern, ist
eine maoglichst genaue Erfassung des Krankheitsgeschehens von
groRer Bedeutung. Die Darstellung des prostataspezifischen
Membranantigens (PSMA) hat hierflr in den letzten Jahren einen
immer bedeutenderen Stellenwert eingenommen. PSMA (Syno-
nym: Glutamatcarboxypeptidase Il) ist ein Transmembranprotein,
das 1987 erstmals auf Prostatakrebszellen nachgewiesen wurde
[3]. Seine Funktion in der Prostata und dem PCa ist noch nicht
vollstdndig verstanden. Allerdings weisen bisherige Erkenntnisse
auf eine Rolle in der Aufnahme von Folsaure hin, was einen Vorteil
in der DNA-Synthese bedeuten kann [4]. PSMA stellt eine beson-
ders glinstige Zielstruktur fiir die molekulare Bildgebung und The-
rapie dar, da es von PCa im Vergleich zu normalem Prostatagewe-
be meist deutlich tiberexprimiert wird und seine Ausbildung mit
dem Tumorgrad (Gleason Score) korreliert [5, 6]. Allerdings bilden
neben der Prostata auch weitere Gewebe wie die Speicheldriisen,
der Diinndarm, die Nieren und Teile des Nervensystems PSMA [7,
8] (» Abb. 1a, b). Ebenso kommt es in den Endothelien neu gebil-
deter BlutgefdRe anderer solider Tumoren vor und kann bei reak-
tiven Prozessen exprimiert werden [8, 9] (> Abb. 1c, d). Diese un-
spezifischen Anreicherungen kénnen in Fillen mit ansonsten
kurativem Behandlungskonzept zu einem diagnostischen Dilem-
ma fiihren. Fiir die korrekte Interpretation der PSMA-Bildgebung,
z.B. mittels Positronen-Emissions-Tomografie (PET), ist daher die
Kombination mit einer weiteren Schnittbilddiagnostik (CT oder
MRT) zur Evaluation morphologischer Charakteristika im Sinne
eines Hybridverfahrens unabdingbar [10, 11].

Zur Darstellung von PSMA werden vor allem niedermolekulare
PSMA-Inhibitoren verwendet. Sie zeichnen sich durch eine gute
Bindung mit folgender Internalisierung sowie eine giinstige Aus-
scheidungsdynamik aus [12]. Die erste dieser Substanzen, die in
der klinischen Routine eingesetzt wurde, war [*3Ga]Ga-HBED-CC
(entspr. [®8Ga]Ga-PSMA-11) [13]. In den letzten Jahren konnten
noch weitere PSMA-Liganden etabliert werden [12, 14]. Diese

unterscheiden sich u. a. in ihren Exkretionswegen, wobei eine nie-
rendominante von einer leberdominanten Ausscheidung differen-
ziert wird (> Abb. 2). Bei der renalen Exkretion kann die Aktivitat
des Radiopharmakons in den ableitenden Harnwegen zu falsch
positiven Befunden oder zur Maskierung angrenzender Tumor-
manifestationen fiihren. Um den Einfluss der Urinausscheidung
zu minimieren, wurden verschiedene Ansatze in der PET-Akquisi-
tion verfolgt. So kdnnen sehr frithe Aufnahmen innerhalb der ers-
ten Minuten nach Applikation PSMA-positive Lasionen visualisie-
ren, bevor die Urinaktivitat ein relevanter Faktor wird [15]. Die
Gabe von Diuretika sowie der Einsatz einer zusatzlichen Spatphase
sind weitere Mdglichkeiten, um den Einfluss von Urinartefakten zu
minimieren [16]. Demgegeniiber stehen neuere Radioliganden,
die nur eine geringe Aktivitdt in den ableitenden Harnwegen
nach den empfohlenen uptake-Zeiten aufweisen [14, 17]. Hier-
durch sind PSMA-positive Lasionen, die nahe an Harnblase oder
Ureter liegen (Lokalrezidive oder lokoregiondre Lymphknotenme-
tastasen), leichter zu identifizieren [18]. Allerdings kommt es bei
18F-gekoppelten Radioliganden, zu denen auch das primar hepa-
tisch ausgeschiedene ['8F]PSMA-1007 zhlt, haufiger zu unspezi-
fischen Anreicherungen in nichtmalignen Strukturen wie Gan-
glien, Lymphknoten oder Knochen, was zu falsch positiven
Befunden fithren kann [19]. Bei allen Vor- und Nachteilen der ver-
schiedenen Liganden bleibt jedoch zu sagen, dass aktuelle Analy-
sen bisher keine signifikanten Unterschiede in den Detektions-
raten zwischen verschiedenen Substanzen, unabhdngig ihres
gekoppelten Radionuklids oder ihres Ausscheidungsweges, zei-
gen konnten [19, 20].

Die Indikationen der PSMA-Hybridbildgebung sind vielfaltig und
entwickeln sich parallel zu neuen therapeutischen Méglichkeiten im-
mer weiter. Ziel dieser Ubersichtsarbeit ist es, die aktuellen Einsatz-
bereiche der PSMA-PET sowie neue Entwicklungen darzustellen.

Material und Methoden

Die aktuellen Anwendungen der PSMA-Hybridbildgebung werden
basierend auf den Empfehlungen der deutschen S3-Leitlinie zum
Prostatakarzinom von 2021 [21] und der zuletzt 2022 aktualisier-
ten Leitlinie der European Association of Urology (EAU) zum Thema
Prostatakarzinom [22] erortert. Des Weiteren werden neue Ent-
wicklungen im Feld basierend auf einer Literaturrecherche in Pub-
Med in 10/2022 beriicksichtigt.
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» Abb.1 CT des Abdomens mit Kontrastmittel in portalvendser Phase a und Fusionsbild einer ['8F]PSMA-1007 PET/CT b mit moderater PSMA-Expression
eines Ganglion coeliacum (Pfeil). CT des Thorax mit Kontrastmittel in portalvendser Phase ¢ und Fusionsbild einer [*®Ga]Ga-PSMA-I&T PET/CT d mit ge-

ringer PSMA-Expression einer Rippenfraktur (Pfeil).

» Abb.2 Maximumintensititsprojektionen (MIP) einer [*3Ga]Ga-
PSMA-I&T PET a sowie einer ['8F]PSMA-1007 PET b desselben Pa-
tienten im Verlauf von 11 Monaten. a zeigt die vornehmlich renale
Ausscheidung von [#8Ga]Ga-PSMA-I&T mit deutlicher Aktivitat in
den ableitenden Harnwegen und geringer Aufnahme in der Leber.
b zeigt die vornehmlich hepatische Ausscheidung von ['8F]PSMA-
1007 mit geringer Aktivitdt in den ableitenden Harnwegen und
hoher Aufnahme in der Leber.

Primdrstaging nach Erstdiagnose
eines Prostatakarzinoms

Patienten mit dem erstmaligen Nachweis eines Prostatakarzi-
noms mit héhergradigem Risikoprofil (Gleasons Score = 8 oder kli-
nische Einschdtzung des Primarius als ¢T3 [ cT4) sollen leitlinien-
gerecht eine MRT oder CT der Beckenorgane und bei einem PSA-
Wert > 10 ng/ml oder Knochenschmerzen zusatzlich eine Skeletts-
zintigrafie zum Staging erhalten [21]. In dhnlicher Weise emp-
fiehlt die EAU-Leitlinie diese Kombination aus morphologischer
Bildgebung und Szintigrafie bei Hochrisikoprostatakarzinomen
(Gleason Score 28 oder PSA-Wert >20 ng/ oder = cT2c-Primarius)
[22]. Im Gegensatz zu diesem Vorgehen bietet die PSMA-Hybrid-
bildgebung die Evaluation des Primarius, der Lymphwege, des
Skelettsystems und der viszeralen Organe (insbesondere in der
Kombination mit einer kontrastmittelgestiitzten CT/MRT) in einer
Untersuchung. Aus der klinischen Alltagserfahrung der Autor:in-
nen mochten wir insbesondere auf die Nachteile einer geteilten
Schnittbildgebung/Skelettszintigrafie hinweisen, die haufig ort-
lich und zeitlich getrennt stattfinden. Hierdurch besteht die Ge-
fahr, dass die separaten Beurteilungen gegenseitig nicht beriick-
sichtigt werden und unklare Einschdtzungen hervorbringen
konnen. In Bezug auf die Hybridbildgebung nicht zu unterschla-
gen sind Nachteile in der Verfligbarkeit des Verfahrens gegeniiber
der konventionellen Bildgebung. Durch die jedoch zunehmende
Literaturevidenz zugunsten der PSMA-Hybridbildgebung findet
sich in der aktuellen S3-Leitlinie der Hinweis auf die diagnostische
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Uberlegenheit der PSMA-PET/CT bei der Metastasen-Detektion,
die bisher allerdings nur in einer ,kann“-Empfehlung fir Patienten
mit einem Hochrisikokarzinom miindete [21]. Eine fiihrende Ent-
scheidungsgrundlage stellte hierbei die randomisierte, kontrol-
lierte proPSMA-Studie dar. In dieser Analyse wies die PSMA-PET/
CT bei Hochrisikopatienten eine weit hdhere Sensitivitdt (85 % vs.
38 %) und Spezifitat (98 % vs. 91 %) fiir die Detektion von Metasta-
sen auf als die Kombination aus CT plus Skelettszintigrafie [23].
Eine Uberlegenheit der PSMA-Hybridbildgebung gegeniiber kon-
ventionellen Methoden im Primérstaging von Hochrisikopatienten
zeigte auch die PROSTAGE-Studie [24]. Bei alleiniger Betrachtung
der diagnostischen Performance in der Detektion von Lymphkno-
tenmetastasen im Vergleich zur Histologie konnte in folgenden
prospektiven Auswertungen jedoch nur eine geringere Sensitivi-
tat (ca. 40 %) bei weiterhin hohen Spezifitdten (95 %-98 %) ermit-
telt werden [25, 26]. Eine wichtige Ursache hierfiir liegt in der
limitierten Auflésung der PSMA-PET/CT, die zu geringen Detek-
tionsraten von Mikrometastasen in kleinen Lymphknoten fihrt.
Demgegentiiber bleibt jedoch ein solider positiv pradiktiver Wert
der Methode (54-87 %) [25, 26].

Zusammenfassend liegt die Starke der PSMA-Hybridbildgebung
weniger im Ausschluss von Filiae als viel mehr in der Detektion von
Metastasen auRerhalb des Standardtherapiefeldes, wodurch Be-
handlungskonzepte optimiert werden kénnen. Ihr Einfluss auf klini-
sche Endpunkte wie das PCa-spezifische Uberleben steht allerdings
aktuell noch aus. Zudem gibt es bisher keine ausreichende Evidenz
bezliglich ihres Stellenwerts bei Karzinomen mit niedrigerem Risiko-
profil, z. B. im Rahmen der aktiven Uberwachung.

Biochemisches Rezidiv des Prostatakarzinoms

Trotz der insgesamt guten Prognose des Prostatakarzinoms ge-
geniiber vielen anderen Malignomen [2] kommt es bei einem gro-
Ren Teil der Patienten zu einem Rezidiv [27, 28]. Das sogenannte
biochemische Rezidiv (BCR) wird als erneuter PSA-Anstieg auf
>0,2 ng/ml nach radikaler Prostatektomie, bzw. >2 ng/ml iber
dem Nadir nach primdrer Radiatio in mindestens 2 Messungen
definiert [21] und stellt die bisher wahrscheinlich hdufigste Indi-
kation zur PSMA-PET dar. Im Falle eines BCR gilt generell eine
~kann“-Empfehlung fiir die Durchfiihrung der PSMA-PET/CT [21].
Die EAU gibt zusatzlich die starke Empfehlung zur PSMA-PET/CT
nach primarer Radiatio [22]. In beiden Leitlinien wird hierbei die
Notwendigkeit einer therapeutischen Konsequenz der Hybridbild-
gebung betont [21, 22]. Als Ursachen fiir einen erneuten PSA-
Anstieg kommen sowohl lokal begrenzte Tumormanifestationen
(Lokalrezidiv und/oder lokoregiondre Lymphknotenmetastasen)
als auch der Ubergang zu einer systemischen Erkrankung mit
Fernmetastasen in Betracht. Zur Differenzierung zwischen diesen
Entitdten werden aktuell vor allem klinische Parameter wie der ini-
tiale Gleason Score, die Zeit von der Priméartherapie zum BCR und
die PSA-Verdopplungszeit herangezogen [21]. Der Nutzen der
Skelettszintigrafie in der Rezidivdiagnostik ist duRerst limitiert,
da sie Metastasen in der Regel erst bei hohen PSA-Werten oder
einer raschen Zunahme des PSA nachweisen kann [29]. Sie sollte
deshalb lediglich bei symptomatischen Patienten oder einem PSA
>10ng/ml eingesetzt werden [21]. Retrospektive Auswertungen

zeigten eine signifikant hohere Sensitivitdt und Spezifitat der
PSMA-PET/CT in der Detektion von Metastasen im Vergleich zur
Skelettszintigrafie [30]. Dariiber hinaus ist die PSMA-Hybridbild-
gebung nicht auf die Diagnostik von ossdren Filiae beschrankt
und kann bereits im frithen Krankheitsverlauf Korrelate fir ein
BCR identifizieren. In einer groRen Metaanalyse zeigte die PSMA-
PET/CT in 45 % der Félle bereits bei einem PSA-Anstieg auf 0,2-
0,49 ng/ml ein positives Ergebnis. Mit zunehmenden PSA-Werten
verbesserten sich die Detektionsraten so weit, dass ab einem PSA
>2,0ng/ml sogar in 95 % der Flle ein pathologisches Korrelat fiir
das BCR erkannt werden konnte [31] (» Abb. 3). Neuere prospek-
tive Studien bestatigten diese hohen Detektionsraten bei niedri-
gen PSA-Werten [32, 33], was flr weitere Therapieentscheidun-
gen von Relevanz sein kann. Denn Patienten mit einem BCR nach
Prostatektomie sollte leitliniengerecht eine moglichst frithzeitige
(PSA <0,5ng/ml) Salvage-Strahlentherapie angeboten werden
[21]. In prospektiven Studien konnte gezeigt werden, dass Thera-
pieentscheidungen bei BCR in >30% der Fille durch Erkenntnisse
aus der PSMA-Hybridbildgebung beeinflusst wurden [33-35]. Da-
bei ist wichtig zu erwdhnen, dass eine negative Untersuchung die
Salvage-Therapie nicht verzégern sollte [21, 22]. Ahnlich wie im
Primdrstaging gilt es mithilfe der PSMA-Hybridbildgebung Patien-
ten zu identifizieren, die nicht von tblichen Therapiekonzepten
profitieren. Die Gefahr fehlgerichteter Therapien, wie einer Salva-
ge-Radiatio bei unentdeckter Metastasierung auBerhalb des
Beckens oder einer Systemtherapie bei lokoregionar begrenzter
Erkrankung, lieRe sich durch eine genaue Bildgebung minimieren.
Betrachtet man die zunehmende Vielzahl der urologischen und
onkologischen Behandlungsmaglichkeiten im Rezidivfall (z. B. ab-
wartendes Verhalten, Salvage-Strahlentherapie, individuelle ope-
rative Metastasentherapie oder Hormon-/Chemotherapie), so
kann die Bildgebung einen wesentlichen Beitrag zur individuellen
Therapieentscheidung liefern. Dies spiegelt sich besonders in ak-
tuellen Behandlungsstrategien oligometastasierter Fille wider.
Die sogenannte metastasengerichtete Therapie (MGT) soll mittels
Radiatio oder operativen Verfahren gezielt Metastasen behandeln
und die Notwendigkeit einer Systemtherapie verzdgern. In einer
retrospektiven Analyse von Steuber et al. zeigte sich, dass die
MGT das krebsspezifische Uberleben gegeniiber der Androgende-
privationstherapie (ADT) verlangerte [36]. Mit der héheren Ge-
nauigkeit der PSMA-gerichteten Hybridbildgebung ist anzuneh-
men, dass sich Behandlungsergebnisse noch weiter verbessern.
In einer Post-hoc-Auswertung der prospektiven ORIOLE-Studie
zeigte sich eine signifikante Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens, wenn alle PSMA-positiven Lisionen mittels gezielter
Bestrahlung konsolidiert worden waren [37]. Die Verkniipfung
zwischen PSMA-Bildgebung und Intervention ist noch enger bei
der sogenannten ,radioguided surgery“ (RGS). Hierfiir erhalten
Patienten mit PSMA-positiven Filiae praoperativ einen y-emittie-
renden Radioliganden wie [**™Tc]Tc-PSMA-I&S, um diese Lésio-
nen intraoperativ mittels y-Sonde zu identifizieren. Wéahrend bei
der Salvage-Lymphknotenentfernung ohne PSMA-Markierung in
bis zu 20 % der Fille keine Lymphknotenmetastasen entdeckt wer-
den konnten, war es mdglich, die Zahl der negativen Operationen
mittels PSMA-RGS auf ca. 6 % zu senken [38]. Erste Ergebnisse be-
ziiglich klinischer Endpunkte der MGT sind bereits vielverspre-
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» Abb. 3 [®8Ga]Ga-PSMA-I&T PET/CT eines Patienten mit biochemischem Rezidiv (PSA = 0,88 ng/ml) eines Prostatakarzinoms 12 Jahre nach Pro-
statektomie. Deutliche PSMA-Expression eines 6 mm groRen Lymphknotens (Pfeile) angrenzend an die ExternageféRe rechts. In der histologischen
Aufarbeitung des Befundes wurde das Vorliegen einer Lymphknotenmetastase bestdtigt. Abgrenzbarkeit des Befundes in der Maximum intensity
projection (MIP) a, kontrastmittelgestiitzten CT b, PET/CT Fusion c und axialen PET d.

chend. Allerdings stehen prospektive Analysen zur abschlieBen-
den Bewertung der Techniken noch aus.

Bildgebung und Therapie
mit PSMA-Radioliganden - ,Theranostik*

Alternativ zu den bisher beschriebenen Radionukliden wurden
auch PSMA-Inhibitoren entwickelt, die mit a- oder B-Strahlern zu
therapeutischen Zwecken gekoppelt werden kénnen. Die Fihig-
keit eines PSMA-Liganden sowohl in der Therapie als auch in der
Diagnostik eingesetzt zu werden ist die Grundlage der ,,Theranos-
tik“. Die hierfiir am haufigsten verwendeten Substanzen sind
PSMA-617 [39] und PSMA-I&T [40] gekoppelt mit Lutetium-177
(""7Lu), einem B--Strahler mit einer Halbwertszeit von ca. 6,6 Ta-
gen. ["77Lu]Lu-PSMA-617 (Pluvicto) wurde Ende 2022 als Arznei-
mittel zur Behandlung des metastasierten kastrationsresistenten

Prostatakarzinoms (mCRPC) durch die Europdische Arzneimittel-
agentur zugelassen [41]. Die PSMA-Radioligandentherapie
(PSMA-RLT) kann bei Patienten mit mCRPC indiziert sein, die auf
Basis der Empfehlung einer interdisziplindren Tumorkonferenz
nach Ausschopfung aller leitliniengerechten Therapiealternativen
einen Krankheitsprogress aufweisen [21]. Die Grundlage fiir eine
PSMA-RLT ist das Vorhandensein PSMA-positiver Ldsionen in der
pratherapeutischen Hybridbildgebung, eine ausreichende Kno-
chenmarksreserve sowie eine addquate Nieren- und Leberfunk-
tion [42]. Die aktuelle Datenlage unterstiitzt die PSMA-RLT zuneh-
mend. In der prospektiven VISION-Trial konnte im Vergleich der
['77Lu]Lu-PSMA-617-Therapie zu einer Kontrollgruppe mit alleini-
ger ,best supportive care” ein signifikant verldngertes Patienten-
tiberleben um mehrere Monate gezeigt werden [43]. Im Verhalt-
nis zu einer systemischen Chemotherapie mit Cabazitaxel zeigte
die PSMA-RLT zudem ein besseres laborchemisches Ansprechen
bei geringerer Toxizitdt [44]. Damit stellt die PSMA-RLT ein neben-
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> Abb.4 [°3Ga]Ga-PSMA-I&T PET/CT eines Patienten mit disseminierten Knochenmetastasen eines Prostatakarzinoms, die eine deutliche PSMA-
Expression aufweisen. Darstellung des Befundes vor a und nach b 2 Zyklen mit ['77Lu]Lu-PSMA-617. Abfall des PSA hierunter von 84 ng/ml auf

23ng/ml.

wirkungsarmes palliatives Therapiekonzept dar, das einen Krank-
heitsprogress verzogern kann (> Abb. 4).

Einflussfaktoren auf die Detektionsrate
der PSMA-PET

Die Ausbildung von PSMA auf PCa-Zellen unterliegt multiplen Ein-
flussfaktoren. Immunhistochemisch besteht, wie einleitend er-
wéhnt, eine Korrelation zwischen dem Gleason Score und der
Expression von PSMA [5, 6]. Trotzdem kann es bei relevanten Kar-
zinomen (Gleason Score 27) zu PET-negativen Befunden kom-
men. Ein mdglicher Grund hierfiir ist eine heterogene PSMA-Aus-
pragung mit einem zu hohen Anteil PSMA-negativer Zellen [45,
46]. Dieser nimmt zwar mit steigendem Gleason Score ab, jedoch
finden sich z. T. auch bei héhergradigen Tumoren relevant PSMA-
negative Areale [45, 46]. Aktuelle Einschatzungen eines mogli-
chen Cut-offs, ab dem mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit
negativer PSMA-PET zu rechnen wadre, existieren nicht. Allerdings
ist davon auszugehen, dass ein einzelner Faktor wie das PSMA-
Expressionsmuster fiir eine valide Einschatzung zumeist nicht aus-
reichend ist. Viel eher sind multiple Parameter notwendig, um die
Detektierbarkeit eines PCa abzuleiten. Der PSA-Wert reprdsentiert
hierfiir einen weiteren Baustein. In multiplen Auswertungen zeig-
te sich eine positive Korrelation zwischen ihm und der Detektions-
rate der PSMA-PET, was insbesondere im Szenario des BCR
beschrieben wurde [31]. Ahnliches gilt auch fiir die PSA-Verdopp-

lungszeit. In aktuellen prospektiven Studien zeigte sich eine hohe-
re Rate an PET-positiven Befunden bei einem schnellen Anstieg
des PSA [33, 35].

Neben diesen tumoreigenen EinflussgroRen kann die PSMA-
Expression iatrogen durch eine ADT moduliert werden. Der An-
drogenrezeptor spielt eine zentrale Rolle in der Tumorentwicklung
und Tumorregulation des PCa. Androgene bewirken eine Suppres-
sion der PSMA-Transkription, was umgekehrt zu einer Hochregu-
lierung durch eine ADT fiihren kann [47]. Das klinische Bild stellt
sich allerdings deutlich komplexer dar. Bisherige Studien zeigten
unter kurzzeitiger ADT von wenigen Tagen bis Wochen sowohl
Zu- als auch Abnahmen der PSMA-Ausbildung in der PET/CT [48,
49]. Das Nebeneinander einer vermehrten PSMA-Expression und
einer Abnahme des Tumorvolumens unter der Therapie ist ein
moglicher Grund hierfiir. Passend zu dieser Theorie fiihrt eine
Langzeittherapie mittels ADT bei kastrationssensiblen Patienten
zu einer Abnahme positiver Lasionen in der PSMA-PET [50].
PSMA-positive Herde, die in diesen Féllen abgrenzbar sind, konn-
ten damit ein erster Hinweis auf kastrationsresistente Klone sein
[50]. Insgesamt ist der Einfluss der ADT auf die PSMA-Bildgebung
duBerst komplex und belastbare Studien fehlen bisher, um sicher
beurteilen zu kénnen welche Verdnderungen unter der Behand-
lung zu erwarten sind. Daher wird in einem gemeinsamen Kon-
sensus der EAU und der European Association of Nuclear Medicine
(EANM) empfohlen, eine PSMA-PET entweder vor Beginn einer
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systemischen Therapie oder frithestens 3 Monate nach Start einer
ADT bei hormonsensitiven Patienten einzusetzen [51].

Zusammenfassung

Die Etablierung der PSMA-Radioliganden markiert einen Meilen-
stein in der Diagnostik des Prostatakarzinoms. lhre iberlegene Ge-
nauigkeit gegeniiber bisherigen Verfahren hat bereits bedeuten-
den Einfluss auf die Entwicklung neuer Behandlungsmethoden und
Therapiekonzepte. Hochwertige Langzeitanalysen bezlglich der
Auswirkungen der PSMA-PET auf das prostatakarzinomspezifische
Uberleben oder das Gesamtiiberleben von Patienten stehen aller-
dings noch aus und werden in den kommenden Jahren erwartet.
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