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Zusammenfassung
▼
Die Therapie des differenzierten Schilddrüsen-
karzinoms mit I-131 kann als paradigmatisch für 
die Applikation einer theranostischen Substanz 
(Diagnostik und Therapie unter Anwendung des 
gleichen Vehikels) angesehen werden. Die erfolg-
reiche Behandlung von neuroendokrinen Tumo-
ren nach dem THERANOSTIK-Prinzip hat den 
Weg auch für andere Tumorentitäten geebnet. So 
stellt die Kombination von molekularer Bildge-
bung von primären und metastasierten Prostata-
karzinomen mit niedermolekulären  Ga-68 mar-
kierten PSMA (prostate-specific membrane anti-
gen) Inhibitoren mit der molekularen Radiothe-
rapie mit Lu-177-markierten Derivaten- (Radio-Li-
ganden-Therapie, PRLT) den nächsten Meilenstein 
der personalisierten Nuklearmedizin dar. Ga-68-
PSMA-PET/CT ermöglicht die hochsensitive De-
tektion von (entdifferenzierten) Prostatakarzino-
men und sehr kleinen Metastasen im Bereich von 
wenigen Millimetern mit  hoher diagnostischer 
Sensitivität und Spezifität. Die quantitativen, re-
produzierbaren PET/CT-Bilddatensätze können 
für die Selektion von Patienten für die PRLT und 
die Evaluation des Ansprechens auf die Therapie 
herangezogen werden. Wie die ersten Ergebnisse 
der von uns seit  Anfang 2013 mit Lu-177 PSMA 
behandelten Patienten zeigen, ist die PRLT eine 
äußerst vielversprechende, anscheinend hochef-
fektive und dabei nahezu nebenwirkungsfreie 
Methode zur Therapie von fortgeschrittenen Pro-
statakarzinomen, die auf eine Hormon- und/oder 
Chemotherapie nicht mehr ansprechen, also von 
Patienten, die sich im Endstadium der Erkran-
kung befinden. Weitere, möglichst prospektive 
Studien müssen zukünftig den Stellenwert der 
peptidvermittelten Radio- Liganden-Therapie mit 
Lu-177 PSMA genauer definieren, insbesondere 
im Vergleich (oder auch in Kombination) mit be-
reits etablierten Therapeutika wie Enzalutamid, 
Arbirateron oder Docetaxel. Weitere Verbesse-

Abstract
▼
Radioiodine was a frontrunner as a theranostic 
agent for the management of thyroid cancer. The 
success of using theranostic pairs in neuroen-
docrine neoplasms has indeed paved the way to 
the development of targeted diagnosis and therapy 
in other tumors. Molecular imaging of prostate 
cancer using PET/CT with Ga-68 labeled prostate 
specific membrane antigen (PSMA) small mole-
cules and molecular radiotherapy applying pep-
tide radioligand therapy (PRLT) with Lu-177 
 labeled PSMA inhibitors is the next major mile-
stone in personalized nuclear medicine.  Ga-68 
PSMA PET/CT enables very accurate detection of 
prostate cancer and its metastases with high dia-
gnostic sensitivity and specificity and provides 
quantitative, reproducible data that can be used 
for selecting patients for PRLT and evaluation of 
therapy response. PRLT using  Lu-177 PSMA inhi-
bitors seems to be very effective for the treat-
ment of metastasized, castrate-resistant progres-
sive prostate cancer as shown by first results ob-
tained in over 50  patients treated at our center 
since early 2013.
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Theranostik
▼
Theranostik umfasst die Diagnostik und Therapie mit Radio- 
liganden im Rahmen der sogenannten personalisierten Medizin, 
wobei das Prinzip darin besteht, bei bestimmten Tumorarten 
(oder sogar bezogen auf den individuellen Tumor des Patienten) 
molekulare Targets zu definieren, die es erlauben, ein optimales 
und spezifisches „Radionuklidvehikel“ für die Diagnostik und 
Therapie zu selektionieren. Beispielhaft hierfür ist die Anwen-
dung von Radioiod zur Diagnostik und Behandlung des differen-
zierten Schilddrüsenkarzinoms. Bei neuroendokrinen Tumoren 
wurden erstmals erfolgreich rezeptorspezifische Peptide einge-
setzt, die an Somatostatinrezeptoren binden, wobei für die Diag-
nostik der Positronenemitter Ga-68 und für die Therapie der 
Betaemitter Lu-177 (jeweils  gekoppelt an den gleichen Chelator) 
zum Einsatz kommt. Hierbei wurde erstmals ersichtlich, welche 
bedeutsame Rolle die molekulare Bildgebung mit PET/CT bezüg-
lich der Auswahl geeigneter Patienten für eine bestimmte The-
rapiemethode innehat und dass mittels Rezeptor-PET/CT auch 
der Erfolg der Therapie überprüft werden kann (molekulare 
Bildgebung zur Verlaufskontrolle). Dem gleichen Prinzip folgend 
hat die Entwicklung von niedermolekularen Inhibitoren (soge-
nannten ‚small molecules‘, die an das prostataspezifische Mem-
branantigen binden) die Entwicklung von ‚theranostischen 
Zwillingen‘ (Ga-68/Lu-177) ermöglicht, die zur Diagnostik und 
Therapie von Prostatakarzinomen herangezogen werden kön-
nen. Die Ga-68 PSMA-PET/CT ist die ideale Methode, um Patien-
ten mit progredientem metastasierten Prostatakarzinom, die 
auf eine Hormontherapie nicht mehr ansprechen  (sogenannte 
mCRPC-Patienten) aufgrund des jeweiligen PSMA-Expressions-
profils für eine Radioligandentherapie zu selektionieren. Patien-
ten mit hoher und sehr hoher PSMA-Expression – ermittelt an-
hand von Standardized Uptake Values (SUV) im PET/CT – kom-
men somit für eine peptidvermittelte Radio-Liganden-Therapie 
(PRLT) mit Lu-177 PSMA in Betracht. Dies erfolgt unter der An-
nahme, dass hohe Uptake-Werte auch mit einer entsprechend 
hohen erzielbaren Tumordosis korrelieren (wofür zahlreiche 
Studien sprechen). Hinzu kommt, dass anhand einer individuali-
sierten Patientendosimetrie die absorbierte Tumordosis berech-
net werden kann (und dies bezogen auf verschiedene Metasta-
senlokalisationen wie Lymphknoten, Knochen usw.) und dar-
über hinaus auch die Dosen für sogenannte kritische Organe wie 
Niere, Speichel- und Tränendrüsen sowie die Ganzkörper- und 
Knochenmarkdosis ermittelt werden können.

Prostataspezifisches Membranantigen (PSMA)
▼
Das prostataspezifische Membranantigen ist ein zellmembran-
ständiges Enzym, eine sogenannte Glutamat Carboxypeptidase 
II (GCPII), welche auch unter dem Namen N-acetyl-L-aspar-
tyl-L-glutamate Peptidase I (NAALADase I) oder NAAG Peptidase 
bekannt ist, und von Prostatakarzinomen stark überexprimiert 
wird ( ●▶  Abb. 1).
Bereits 1975 wurde gezeigt, dass Patienten mit Prostatakarzino-
men eine spezifische Immunantwort gegen Tumorantigene 
 generieren [1]. Mittels HPLC-Untersuchungen fand man heraus, 

dass bei Ratten die NAALA Dipeptidase-Aktivität auf Membra-
nen von bestimmten Gehirnzellen das endogene Dipeptid 
 N-acetyl-L-aspartyl-L-glutamat zu N-acetyl-aspartat und Gluta-
mat spaltet. [2]. Bereits vor über 10 Jahren wurde die Homologie  
zu PSMA erkannt und niedermolekulare Substanzen wie 
N-[N-[(S)-1,3-dicarboxypropyl]carbamoyl]-S-[11C]methyl-L- 
cysteine ([11C]DCMC, Ki 3,1 nM) und N-[N-[(S)-1,3-dicarboxy-
propyl]carbamoyl]-S-3-[125I]iodo-L-tyrosine ([125I]DCIT, Ki 1,5 nM) 
zur Bildgebung von Prostatakarzinomen eingesetzt [3]. Harn-
stoff-basierte PSMA-affine Radiopharmaka wurden erstmals als 
I-123 markierte Substanzen in klinischen Studien eingesetzt 
(I-123-MIP 1 072 und I-123 MIP 1 095, Molecular Insight Phar-
maceuticals, Inc.), wobei in SPECT-Technik auch kleinere Meta-
stasen erkennbar waren [4].

PSMA als Target für die Molekulare Radiotherapie
▼
Nach der ersten Anwendung von I-123 markiertem PSMA wurde 
dieses Molekül mit I-131 markiert von der Heidelberger Arbeits-
gruppe erstmals erfolgreich zur Endoradiotherapie von metas-
tasierten Prostatakarzinomen eingesetzt [5, 6], wobei die Biodis-
tributionsdaten und die kalkulierten Tumordosen (basierend auf 
I-124 MIP 1 095 PET/CT) äußerst vielversprechende Ergebnisse 
zeigten (erzielte Tumordosen zur Behandlung von Lymphkno-
ten- und Knochenmetastasen von über 300 Gy). Jedoch zeigten 
sich auch Nebenwirkungen wie Speicheldrüsenaffektion (Muko-
sitis, Sialadenitis, dry-eye-dry-mouth syndrome) und Knochen-
marktoxizität (Thrombozytopenie). Renale Nebenwirkungen 
wurden nicht berichtet.
Auf der Basis des hochspezifischen PSMA-Inhibitors KuE wurde 
ein metabolisch stabiles Molekül,  DOTAGA-ffk(Sub-KuE) (PSMA 
I&T, I=Imaging, T=Therapie) zur Theranostik von Prostatakarzi-
nomen entwickelt. Die theranostischen Zwillinge [68Ga/177Lu]
DOTAGA-(3-I-y)fk(Sub-KuE) haben nach unserer Erfahrung be-
merkenswertes Potential in der Diagnostik und Therapie von 
Prostatakarzinomen [7].

Peptid-vermittelte Radio-Liganden-Therapie mit 
 Lu-177 PSMA
▼
Anfang 2013 verwendeten wir weltweit erstmals den mit  Lu-177 
markierten PSMA-Liganden TUM-1 (DOTAGA-FFK(Sub-KuE) zur 
Therapie von metastasierten Prostatakarzinomen, der mittler-
weile durch die weiter optimierte Version PSMA I&T ersetzt 
wurde [8]. Zur genauen Dokumentation der behandelten Patien-
ten und der Therapieverläufe etablierten wir eine prospektive 
Datenbank (338 Items pro Patient). Eine Analyse von 46 Patien-
ten mit metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzino-
men (mCRPC) mit einem mittleren Alter von 71 ± 7 Jahren und 
einem mittleren Gleason Score von 8 + 1 (medianes Serum-PSA 
41,6, Bereich 0,05–324 ng/ml) wurde analysiert. Alle Patienten 
hatten zuvor multiple Therapien erhalten (u. a. Operationen, ex-
terne Strahlentherapie, Hormonbehandlung, Chemotherapie 
und Hyperthermie). Die Indikation zur PRLT wurde in jedem ein-
zelnen Fall interdisziplinär in gegenseitiger Abstimmung mit den 
behandelnden Urologen und Onkologen getroffen, alle Patienten 
wurden uns zur Therapie zugewiesen. Die Patienten wurden 
 umfangreich über die Therapie und mögliche Nebenwirkungen 
(insbesondere potentielle Reaktionen betreffs Nieren, Speichel-

rungen sind denkbar durch die Kombination mit antihormonel-
len Substanzen und die Anwendung von Radiosensitizern sowie 
potentiell durch eine Hyperfraktionierung.
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drüsen und Knochenmark) aufgeklärt und ebenso darüber, dass 
es sich um einen sogenannten „Heilversuch“ handelt [9].
Die mittlere applizierte Aktivität pro Behandlungszyklus betrug 
5,7 + 0,7 GBq (Spanne 3,6−8,6 GBq). Zahlreiche Patienten wiesen 
klinische Symptome auf, wobei ossäre Schmerzen im Vorder-
grund standen, einige Patienten waren opioidpflichtig.
Bei allen Patienten war zuvor eine Ga-68 PSMA-PET/CT erfolgt, 
aufgrund derer die Therapieindikation bestätigt wurde.

Patientenselektion und Follow-up (s. auch  ●▶  Tab. 1– 3)
Das Behandlungsprotokoll für die PRLT wurde auf den einzelnen 
Patienten zugeschnitten (personalisiert), wobei die zu applizie-
rende Aktivität, die Anzahl der Behandlungskurse und das Zeit-
intervall zwischen den einzelnen Therapieapplikationen von 
verschiedenen Faktoren abhängig gemacht wurde, wie z. B. 
Höhe des Uptakes im Ga-68 PSMA-PET/CT vor Therapie, Nieren-
funktion (gemessen anhand von Serum-Kreatinin, der tubulären 
Extraktionsrate, welche mittels Tc-99m MAG3-Szintigrafie und 
Clearance-Messung bestimmt wurde, sowie der GFR, die teils 
nach der Cockroft-Gault Formel errechnet, teils mittels  Tc-99m 
DTPA bestimmt wurde). Weitere Faktoren waren die Knochen-
markreserve (Differenzial-Blutbild), frühere Behandlungen und 

der Allgemeinzustand der Patienten (Karnofsky-Status). Das An-
sprechen auf die Therapie wurde sowohl molekular-bildgebend 
(EORTC-Kriterien) als auch morphologisch mittels CT (RECIST 
1.1) anhand der Ga-68 PSMA-PET/CT Verlaufskontrollen 8–10 
Wochen nach Therapie bestimmt. Bei allen Patienten wurde dar-
über hinaus der Verlauf des Serum-PSA dokumentiert  sowie die 
Laborwerte (Blutbild, Nierenfunktionsparameter,  Leberwerte, 
Elektrolyte u. a.) bestimmt. Bei 27 Patienten war ein  zumindest 

Tab. 1 Indikationen zur Radioligandentherapie mittels Lu-177 PSMA.

Metastasierte Prostata-Adenokarzinome
Progress trotz kompletter Androgendepriviation (mCRPC)
Status nach/unter Hormontherapie (LH-RH Agonisten/Antagonisten)
Testosteron < 50 ng/dl ( < 2,0 nM)
Progress nach Hormontherapie mit Abiraterone/Enzalutamid
Progression nach Chemotherapie (a oder b muss zutreffen): 

a) Taxan-basierte Chemotherapie (pausiert für 6 Wochen)
b) Ungeeignet für Chemotherapie

Ungeeignet für Alpharadin-Therapie (LK oder Organmetastasen)
Tumorprogress (a oder b muss zutreffen): 

a) PSA-Progress nach PCWG2-Kriterien
b)  Bildgebend Progress (RECIST): CT, MRT, Szintigrafie, PET/CT

Abb. 1 a–c (Ga-68 PSMA zur Rezidivdiagnostik und Therapieverlaufskon-
trolle/Patientenmanagment) 
66-jähriger Patient. Adenokarzinom der Prostata mit lymphonodulärer 
 Metastasierung (Erstdiagnose 05/2007), initiale Tumorklassifikation pT3b 
pN1 cM0 R0, Gleason-Score 7a (3 + 4), Z.n. Prostatektomie und pelviner 
Lym phadenektomie mit Nachweis von Metastasen in 2/7 Lymphknoten 
rechts und 1/6 Lymphknoten links. Intermittierende LH/RH-Analoga- 
Therapie (03–06/2008), Salvage-Radiatio der Prostataloge ohne PSA- 
Ansprechen (2008), danach komplette Androgenblockade mit Bicalutamid 
(ab 03/2010), Umstellung auf LH/RH-Analoga und maximale Androgen-
blockade sowie Teilnahme an der TAK700-Studie (Orteronel vs. Plazebo, 
11/2011). Wegen Progress Chemotherapie mit Docetaxel (2 Zyklen, 

07–08/2012), partielle Remission unter Therapie mit Abirateron (seit 
08/2012), danach Therapie mit Enzalutamid (seit 01/2014), danach erneut 
6 Zyklen Chemotherapie mit Docetaxel (06–10/2014).
Die Ga-68 PSMA PET/CT-Untersuchungen im Juni 2014 a sowie im 
Dezember 2014 b zeigen molekular-bildgebend ein mäßiges Ansprechen 
(minor remission) auf die Chemotherapie. Biochemisch ebenfalls geringer 
 Response (PSA 1,87 ng/ml 12/2014, Voruntersuchung 10,12 ng/ml 
06/2014).
Nach der PET 12/2014 erfolgte eine ausgedehnte abdominelle 
 Lymphadenektomie. Immunohistochemisch c wurde eine intensive PSMA 
Expres sion der Metastasen bestätigte. Der PSA-Wert lag 3 Monate post-
operativ bei 0,284 ng/ml.

a

b

c
x4

x10 x20

x4a
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3-monatiges Follow-up nach dem letzten Therapiekurs vorhan-
den (3–17 Monate nach der ersten Applikation).

Radiochemie
Die Lu-177-Markierung des mit DOTAGA gekoppelten PSMA- 
Liganden TUM1 (DOTAGA-FFK(Sub-KuE) sowie von PSMA-I&T 
(DOTAGA-(l-y)fk(Sub-KuE) erfolgte in GMP-Qualität mittels ei-
nes vollautomatisierten Moduls (SCINTOMICS GRP) [7].
Kurz zusammengefasst wird der PSMA-Ligand mit Lu-177 Cl3 
bei 90 ° Natriumacetat-Puffer (0,4 M, pH 5,5) zur Reaktion ge-
bracht. Anschließend erfolgt eine Verdünnung mit physiologi-
scher Kochsalzlösung und die Sterilfiltration. Die Qualitätskon-
trolle zur Markierungsausbeute erfolgte mittels Radio-HPLC, Ra-
dio-TLC, außerdem wurde ein LAL-Test durchgeführt und Sterili-
tät überprüft. Die radiochemische Markierungsausbeute betrug 
in allen Fällen über 98 %.

Nierenschutz und Applikation der Therapieaktivität
Zur renalen Protektion erhielt jeder Patient 1 600 ml einer 
Amino säurelösung (5 % Lysin HCL und 10 % L-Arginin HCL) in 
gleicher Weise, wie dies bei der peptidvermittelten Radio-
nuklidtherapie (PRRT) von neuroendokrinen Tumoren in be-
währter Weise seit über 15 Jahren erfolgt [10]. Die Aminosäure-
protektion wurde 30 min vor der Infusion der Therapieaktivität 
gestartet und danach für weitere 4 Stunden fortgeführt. Die In-
fusion der Therapieaktivität erfolgte intravenös über 10–15 min 
im Bypass zur Aminosäureinfusion über ein spezielles Therapie-
infusionssystem, wie bereits andernorts für markierte Somato-
statinanaloga publiziert [11], mit dem inzwischen in unserem 
Zentrum Erfahrungen bei über 4 500 Therapieapplikationen 
vorliegen.

Dosimetrie
Zur Dosimetrie ist die Ermittlung von Zeitaktivitätskurven in 
den Targetläsionen sowie im Normalgewebe erforderlich, wozu 
die Biodistribution und Biokinetik der Therapiesubstanz ermit-

telt werden muss [12, 13]. Die mittleren absorbierten Organ- 
und Tumordosen wurden nach dem MIRD-Schema berechnet 
[14, 15]. Die Zeitaktivitätskurven wurden anhand von seriellen 
posttherapeutischen Szintigrafien unter Verwendung der Gam-
mastrahlung des Lu-177 ermittelt und die mittlere absorbierte 
Dosis anhand der Software OLINDA/EXM berechnet, wie an-
dernorts ausführlich beschrieben [16]. Hierzu wurden planare 
Szintigramme direkt nach Applikation sowie 2–4 Stunden und 
24, 48 und 72 Stunden p.i akquiriert (posteriore und anteriore 
Ganzkörperszintigramme). Zusätzlich wurden SPECT/CT-Auf-
nahmen interessierender Tumorregionen angefertigt. Des Wei-
teren erfolgte die Ermittlung der Blutkinetik anhand serieller 
Messungen, beginnend direkt nach Applikation der Therapie-
aktivität bis 5 Tage nach Applikation (Details siehe [7, 19]).
Die nach Therapie angefertigten planaren Ganzkörperszin-
tigramme sowie die SPECT/CT-Aufnahmen zeigten eine hohe 
und spezifische Anreicherung des Radiotherapeutikums in den 
Metastasen ( ●▶  Abb. 2).
Eine partielle Remission der Tumorerkrankung wurde basierend 
auf den Auswertungen der Ga-68 PSMA-PET/CT Untersuchung 
(molekular-bildgebender Therapieresponse) bei 11 Patienten 
beobachtet (in Korrelation zum Abfall des Serum-PSA nach The-
rapie) und bei 6 Patienten aufgrund der morphologischen Bild-
gebung (RECIST) mittels CT ( ●▶  Abb. 3). Der Therapieerfolg 
scheint hierbei mit der kumulativ applizierten Aktivität bzw. 
 erzielten Tumordosis zu korrelieren [18].
Ein stabiler Krankheitsverlauf wurde bei 9 (molekular-bildge-
bender Response) bzw. bei 14 Patienten (morphologischer Res-
ponse) beobachtet. Eine signifikante Korrelation war einerseits 
zwischen dem Abfall des Serum-PSA und dem anhand des PET/
CT bestimmten molekularen Response festzustellen, als auch der 
Verbesserung der klinischen Symptomatik bei den Patienten.
Die dosimetrischen Messungen zeigten eine rasche Abnahme 
der Blutaktivität mit einer Halbwertszeit von 24 bis 91 Stunden 
für die Retention im Ganzkörper [19]. Es erfolgte eine überwie-
gend renale Ausscheidung, wobei der Nieren-Uptake zwischen 3 
und 5 % der applizierten Aktivität betrug eine relativ rasche re-
nale Elimination mit einer Halbwertszeit von 20–57 Stunden zu 
 beobachten war. Hingegen zeigten Lymphknoten- und Knochen-
metastasen eine deutlich längere Verweildauer der Therapie-
substanz mit einer Halbwertszeit von 52–149 Stunden. Die 
 Organ- und Tumordosen errechneten sich wie folgt: Ganzkörper 
0,02 ± 0,01 mGy/MBq, Nieren 0,33 ± 0,15 mGy/MBq und Tumor-
herde 0,14–5,5 mGy/MBq.
Bei keinem der Patienten traten direkt nach der Applikation 
oder in den nachfolgenden Tagen bedeutsame Nebenwirkungen 
auf (keine Übelkeit, kein Erbrechen, keine sonstigen allgemeinen 
Nebenwirkungen), mit Ausnahme von wenigen Patienten mit 
ausgedehnten und hochintensiv speichernden Knochenmetas-
tasen, bei denen kurzzeitig mehrere Stunden nach Applikation 
der Therapieaktivität ein sogenanntes Flare-Phänomen zu beob-
achten war ( ●▶  Abb. 4).
Auch die umfangreichen Untersuchungen nach Therapie mit 
 regelmäßiger Bestimmung hämatologischer Parameter, der 
 Nierenwerte, der Lebertransaminasen sowie szintigrafische 
Kontrollen mittels Tc-99m MAG3 und die gezielte Befragung der 
Patienten betreffs möglicher Speicheldrüsentoxizität ergab kei-
nerlei Auffälligkeiten. Besonders bemerkenswert ist, dass auch 
im Langzeitverlauf keine renale Toxizität sowie kein signifikan-
ter Abfall der Blutzellen zu beobachten war.
Zusammenfassend scheint die peptidvermittelte Radio-Ligan-
den-Therapie mit Lu-177 markiertem PSMA-Liganden eine äu-

Tab. 2 Voraussetzungen für Radioligandentherapie mittels Lu-177 PSMA.

Intensive Speicherung der Metastasen im 68Ga-PSMA-PET/CT
Lebenserwartung > 6 Monate
ECOG Performance Status 0 oder 1/Karnofsky-Index > 60 %
MAG 3-Szintigrafie vor der 1. PRLT
Normales Serumkreatinin (Kreatininclearance > 60 ml min)
Aktueller PSA-Wert
Erythrozyten  > 3,5 Hb-Wert > 6 mmol/l
Leukozyten > 3,5 × 109/L
Thrombozyten > 100 × 109/L
Normale Leberparenchymfunktion
Schriftliches Einverständnis des Patienten nach Aufklärung über Heilbehandlung
Fragebogen zur Lebensqualität (EORTC QLQ-C30)

Tab. 3 Radioligandentherapie mittels Lu-177 PSMA: Kontraindikationen.

Aktive Infektionen, symptomatische Virushepatitis
Schwere KHK, Myokardinfarkt oder arterielle Embolie innerhalb der 
letzten 3 Monate
Schwere Herzinsuffizienz (NYHA Klassifikation > III-IV)
Hirnmetastasen
Rasch progrediente Zweitmalignome
Hydronephrose, fortgeschrittene Niereninsuffizienz
Nephrotoxische Medikamente (z. B. Aminoglykoside)
Knochenmarkinsuffizienz (z. B. nach ausgedehnter perkutaner Radiatio)
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ßerst vielversprechende Therapieoption zur Behandlung von 
metastasierten, kastrationsresistenten, progredienten Prostata-
karzinomen zu sein. Besonders bemerkenswert sind die  hohen 
erzielten Tumordosen (aufgrund der intensiven Akkumulation 
des Radiotherapeutikums und der spezifischen Aufnahme in den 
Metastasen), sowie die nahezu fehlende Toxizität, was insbeson-
dere die Nierenfunktion, hämatologische Auswirkungen auf das 
Blutbild sowie die Funktion der Speicheldrüsen betrifft.

Zukunftsperspektiven
Systematische, prospektive (möglichst multizentrische) rando-
misierte Studien mit Lu-177-PSMA Liganden zur systematischen 
Erforschung der peptidvermittelten Radio- Liganden-Therapie 
erscheinen dringend notwendig. Hierbei sollten Fragen, wie die 
maximal zu applizierende Aktivität pro Zyklus, der Zeitabstand 
zwischen den Therapieapplikationen und die Gesamtzahl der 
Therapiezyklen ebenso betrachtet werden wie die Kombination 
der PRLT mit verschiedenen Hormonsynthese-Inhibitoren und 
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Abb. 2 a–c (peptidvermittelte Radioligan-
dentherapie – PRLT – eines ausgedehnt pulmonal 
metastasierten Prostatakarzinoms).
51-jähriger Patient. Prostata-Adenokarzinom (ini-
tial pT3a pN1 cM0, Gleason-Score 9, ED 03/2009). 
Z.n. Prostatektomie und pelviner Lymphadenek-
tomie, initiales PSA 3 ng/ml postoperatives PSA 
0,11 ng/ml. Nachfolgend extensive pulmonale 
Filiae sowie ausgedehnte mediastinale Lymphkno-
ten- und polytope ossärer Metastasen. Antiandro-
gene Therapie mit Bicalutamid, Enantone sowie 
Biphosphonaten. Perkutane Strahlentherapie bis 
08/2009. Histologisch Nachweis von Lungenme-
tastasen (08/2010), daraufhin Chemotherapie mit 
Docetaxel (9 Zyklen, 01–09/2011) und Behandlung 
mit Arbirateron, Enzalutamid, Denuosmab sowie 
Etinylöstradiol (2011–2014).
Die Indikation zur PRLT ergab sich aufgrund der 
progredienten beidseitigen pulmonalen Metasta-
sen, die eine intensive PSMA-Expression im PET/CT 
aufwiesen. Bronchoskopisch wurde ein ausgepräg-
ter metastatischer Befall des Bronchialsystems 
nachgewiesen mit subtotalem Verschluss des 
rechten Oberlappen- und des rechten Unterlap-
penbronchus sowie vollständigem Verschluss des 
Mittellappenbronchus und tumorverdächtige 
Schleimhautveränderungen auch im linksseitigen 
Bronchialsystem. Der PSA-Wert betrug vor Thera-
pie lediglich 181,9 ng/ml.
Die seriellen Lu-177 PSMA Ganzkörperszinti-
gramme a und die koronalen SPECT/CT-Bilder des 
 Thorax b sowie die transversalen Schnitte c zeigen 
eine intensive Anreicherung des Radiothera-
peutikums in den ausgedehnten bipulmonalen 
 Metastasen. Die Therapie wurde von dem 
 Patienten nahezu nebenwirkungsfrei toleriert.



Diagnostik und Therapie des Prostatakarzinoms – Neue Entwicklungen150

Baum RP et al. Theranostik des metastasierten Prostatakarzinoms … Der Nuklearmediziner 2015; 38: 145–152

radiosensibilisierenden Substanzen (z. B. Disulfiram, [20]). So-
bald hierzu Daten vorliegen, sollte auch der Frage nachgegangen 
werden, ob eine frühere Anwendung der PRLT – etwa bei Hochri-
sikopatienten mit entdifferenzierten  Metastasen, die eine hohe 
PSMA-Expression und niedrige PSA-Werte bzw. geringe Andro-
genrezeptorexpression aufweisen – gerechtfertigt ist.
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Abb. 3 a–d (peptidvermittelte Radioligandentherapie – PRLT – eines 
ausgedehnt lymphonodulär metastasierten Prostatakarzinoms).
76-jähriger Pat. Prostata-Adenokarzinom mit lymphonodulärer und ossärer 
Metastasierung (ED 07/2010). Initiale Tumorklassifikation pT3b pN0 cM1 
L1 V0, G3, Gleason-Score 9 (5 + 4), Z.n. radikale Prostatovesikulektomie 
(R1-Resektion links apikal) und pelviner Lymphadenektomie (07/2010). 
Antihormonelle Therapie mit LHRH-Analoga (04/2011–03/2014) sowie 
perkutane Radiation einer Metastase in der 7. Rippe links mit 40 Gy (07–
08/2012), danach bei PSA-Progress Hemmung der Androgen-Biosynthese 

mit Arbirateron und bei weiterem PSA-Anstieg Einsatz des Androgenanta-
gonisten Enzalutamid (06–09/2014); trotz maximaler Androgenblockade 
weiterer PSA-Progress, daraufhin Chemotherapie mit Docetaxel, Abbruch 
nach einem Zyklus (05/2014) wegen schwerer Nebenwirkungen.
Die Ga-68 PSMA PET/CT (a, vor Therapie) zeigt molekularbildgebend eine 
nahezu komplette Rückbildung (c, nach Therapie) der intensiv PSMA-ex-
primierenden Lymphknotenmetastasen (b, SPECT/CT während der ersten 
Therapie) nach 2 Zyklen PRLT mit jeweils 5,5 GBq Lu-177 PSMA. Es kam zu 
einem signifikanten Abfall des Serum-PSA um 58.3 % nach der zweiten PRLT.
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