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Das Prostatakarzinom

In der Schweiz ist das Prostatakarzinom die bei Männern 
häufigste Tumorerkrankung und die zweithäufigste 
 tumorbedingte Todesursache nach dem Bronchialkar
zinom [1]. Eine vergleichbare Inzidenz wird auch in 
Westeuropa und den USA beobachtet [2]. Zur stadienge
rechten Behandlung des Prostatakarzinoms sind eine 
präzise Diagnostik und ein korrektes Staging von gros
ser Bedeutung. Nur so können Patienten der entspre
chenden Risikogruppe korrekt zugewiesen werden. 
Zur Primärdiagnostik wird in der Regel eine ultraschall
gesteuerte, transrektale oder transperinea le Prostatabi
opsie durchgeführt. Diese ultraschallgesteuerten Biop
sien können zur präziseren Lokalisation von 
Tumorherden mit einer vorgängig durchgeführten 
Bildgebung wie einer Magnetresonanztomographie 
(MRT) fusioniert werden, um gezielt aggressive Herde 
aufzusuchen. 
Bei Verdacht auf das Vorliegen einer bereits bei Diag
nose fort geschrittenen Erkrankung oder zum ReSta
ging nach durchgeführter lokaler Primärtherapie (radi
kaler Prostatektomie, Radiotherapie oder fokaler 
Therapie) erfolgt zusätzlich eine Ganzkörperbildgebung 
zur Suche nach Metastasen. Bei einem erneuten Anstei
gen des prostataspezifischen Antigens (PSA) nach Pri
märtherapie, im Rahmen eines biochemischen Rezi
divs, empfehlen die europäischen Richtlinien der 
Gesellschaft für Urologie abhängig von der Höhe des 
PSAWertes die Durchführung einer 18FCholin
Positronenemissions tomographie kombiniert mit einer 
Computertomographie (18FCholinPET/CT) oder einer 
Knochenszintigraphie [3, 4]. 
Allerdings sind die Sensitivität und Spezifität dieser Mo
dalitäten begrenzt und erlauben nicht immer eine klare 
Aussage über die effektive Metastasenlast [5]. Dies hat die 
Suche nach möglichst spezifischen Prostatakarzinom
markern, die zur Diagnostik eingesetzt werden können, 
in den letzten Jahren vorangetrieben. 
Ein vielversprechender neuer Marker ist das prostata
spezifische Mem branantigen (PSMA), das vermehrt an 
der Oberfläche der Prostatatumorzelle exprimiert wird. 

Zurzeit wird die Rolle des PSMA sowohl in der Bildge
bung als auch in Bezug auf die Therapie des rezidivie
renden bzw. metastasierten Prostatakarzinoms in ver
schiedenen klinischen Studien untersucht.

Prostataspezifisches Membranantigen

Das PSMA wurde 1993 erstmalig beschrieben und ge
klont [6]. Es handelt sich um ein Protein mit einer heli
kalen Transmembranstruktur [7]. Da es initial von ver
schiedenen Laboratorien und in unterschiedlichen 
Geweben unabhängig voneinander beschrieben 
wurde, ist dieses Glykoprotein auch unter anderen 
 Bezeichnungen wie Folathy drolase I oder NAALADase I 
(NAcetylLAspartylLGlu tamatpeptidase) bekannt. 
Der Versuch, eine einheitliche Nomenklatur mittels Be
zeichnung als Glutamatcarboxypeptidase II zu etablie
ren, hat sich nicht flächendeckend durchgesetzt [8].
Das PSMA wird in benignem Prostatagewebe vor allem 
zytoplasmatisch exprimiert und liegt dann in einer 
verkürzten Form vor, die als PSM‘ bezeichnet wird. Die 
Funktion des zytoplasmatisch gelegenen PSM‘ ist nicht 
bekannt [9]. Ausserhalb der Prostata wurde die physio
logische, aber niedrige Expression von PSMA in ver
schiedenen Gewebearten nachgewiesen [10], so zum 
Beispiel in der Niere (proximale Nierentubuli), im Zen
tralnervensystem (Astrozyten und Schwannzellen) 
und Dünndarm (jejunaler Bürstensaum) [11]. Aller
dings besteht diesbezüglich kein Konsensus, da einige 
der extraprostatischen Manifestationen in Folgepubli
kationen nicht bestätigt wurden [12, 13].
Trotz der Expression von PSMA in verschiedenen Ge
weben ist seine Funktion nur im Dünndarm und im 
Zentralnervensystem genauer bestimmt. Im Dünndarm 
ist das PSMA als Folathydrolase I bekannt und für die 
Absorption von Folsäure im Bereich des jejunalen Bürs
tensaumes verantwortlich [14]. Im Zentralnervensys
tem ist das PSMA unter der Bezeichnung NAALADase 
bekannt. Dort hydrolisiert die NAALADase NAcetyl 
AspartylGlutamat (NAAG) zu Glutamat und NAce tyl
Aspartat. NAAG ist einer der häufigsten NeurotransBenedikt Kranzbühler
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mitter im menschlichen Nervensystem und bindet als 
Agonist am metabotropen Glutamatrezeptor 3 (mGluR3). 
Die genaue Funktion des PSMA ist sowohl im benignen 
als auch im neoplastisch veränderten Prostatagewebe 
bis dato noch unbekannt.

Expression im Rahmen maligner Neoplasien
Neben der physiologisch geringen Expression in ver
schiedenen Gewebetypen und der starken Expression 
auf der Prostatakarzinomzelle konnte das PSMA auch 
in weiteren Tumorentitäten nachgewiesen werden. 
Dort wird das PSMA jedoch im Gegensatz zum Prosta
takarzinom nur auf dem Endothel der intratumoralen 
Gefäs se exprimiert und kann deshalb aktuell nicht zur 
Bildgebung genutzt werden [12,  15–18]. Innerhalb der 
Prostata zeigt sich eine graduell zunehmende Expres
sion, beginnend von der gutartigen Prostatahyper
plasie bis zu einem Adenokarzinom der Prostata 
[19, 20]. Eine hohe PSMAExpression wurde ausserdem 
mit  einem höheren GleasonScore und einem höheren 
PSAWert bei Diagnose assoziiert [21].

PSMA als diagnostischer Marker
Das PSMA ist kein unabhängiger Prädiktor für die 
Tumor progression, die Metastasierungsneigung oder 
die Mortalität des Prostatakarzinoms [21, 22]. Dennoch 
scheint die PSMAExpression generell mit einer gestei
gerten Tumoraggressivität einherzugehen. Mit zuneh
mender neoplastischer Transformation kommt es zu 
einer vermehrten PSMAExpression an der Zelloberflä
che und das Verhältnis PSMA/PSM‘ nimmt gleicher
massen zu [23].
In vitro wurde zusätzlich eine vermehrte PSMAExpres
sion nach Androgendeprivationstherapie (ADT) beob
achtet [24]. Der gleiche Effekt zeigt sich auch nach Be
handlung mit Abirateron (Zytiga®) und Enzalutamid 
(Xtandi™) [25,  26]. Dies sind zwei neuere Zweitlinien
therapeutika, die zur Behandlung des metastasierten, 
kastrationsresistenten Prostatakarzinoms eingesetzt 
werden und die Androgenspiegel maximal senken.
Im Gegensatz zum PSA hat das PSMA den Vorteil, dass 
es nicht frei sezerniert wird. In Kombination mit der 
homogenen Expression im Prostatakarzinomgewebe 
ist das PSMA eine sehr interessante Zielstruktur sowohl 
zur Bildgebung als auch zur Therapie des metastasier
ten Prostatakarzinoms. Da sich die PSMAExpression 
im Krankheitsverlauf ändern kann und wiederholte 
Biopsien von Metastasen nicht standardmässig durch
geführt werden, müssen Alternativen gefunden werden, 
um den PSMAStatus eines Patienten zu bestimmen 
und zu nutzen. Neben der Bildgebung wird im Moment 
viel Anstrengung in die Erforschung der sogenannten 
«liquid biopsy» investiert, welche die Bestimmung ver

schiedener Marker aus kleinen Blutproben beschreibt. 
Diese könnte im Rahmen der personalisierten Medizin 
in Zukunft an Bedeutung gewinnen. Erstmalig wurde 
nun die Möglichkeit der PSMABestimmung in zirku
lierenden Tumorzellen beschrieben [27]. Zu beachten ist 
allerdings auch, dass bis zu 10% der Tumore keine Über
expression von PSMA zeigen [7].

PSMA in der Bildgebung
In der Bildgebung werden grundsätzlich drei verschie
den Kategorien von Liganden unterschieden, die an das 
PSMA binden können: Antikörper, Aptamere und nie
dermolekulare Verbindungen.
Der Indium(111In)gebundene Antikörper 7E11 (Prosta
Scint®) ist bis heute der einzige von der Food and Drug 
Administration (FDA ) zur Bildgebung zugelassene anti
PSMAAntikörper. Da 7E11 (Capromab) jedoch nur am 
intrazellulären Epitop des PSMA bindet, können keine 
vitalen Tumorzellen detektiert werden. Die eher un
günstige Pharmakodynamik hat die Entwicklung von 
neueren, extrazellulär bindenden Antikörpern geför
dert (J591), die aktuell sowohl in der Bildgebung als 
auch zur Therapie des metastasierten Prostatakarzi
noms untersucht werden [28–30]. In Bezug auf die Bild
gebung ist der Nachteil aller Antikörper jedoch die 
lange Auswaschphase aus physiologisch angereicher
tem Gewebe, die mehrere Tage dauert [31].
Niedermolekulare PSMAInhibitoren sind synthetisch 
hergestellte Verbindungen, die an der Substratbindungs
stelle des PSMA andocken können. Die Bindung an ver
schiedene Radioisotope wie 123I, 99mTc, 111In, 177Lu, 18F und 
68Ga wurde beschrieben. Am besten untersucht ist 
68GaGluNHCONHLys(Ahx)HBEDCC (68GaPSMA11), 
das zur Bildgebung mittels PET/CT oder PET/MRT ge
nutzt wird. 68GaPSMA11 wird schnell aus physiologisch 
angereichertem Gewebe (Leber, Milz, Dünndarm und 
Gefässen) ausgewaschen und zeigt nach Bindung mit 
darauffolgender Internalisation in die Tumorzelle eine 
hohe Expression selbst in kleinen Metastasen [32]. Da
ten zum primären ProstatakarzinomStaging mittels 
68GaPSMAPET sind vielversprechend, jedoch bis jetzt 
nur begrenzt verfügbar [7]. Im Rahmen eines bioche
mischen Progresses ist die möglichst frühzeitige und 
präzise Lokalisation des Rezidivs entscheidend, da eine 
SalvageRadiotherapie bei PSAWerten unter 0,5 ng/ml 
am effektivsten wirkt [33]. In einer grossen retrospekti
ven Studie konnten Detektions raten des 68GaPSMA
PET/CT von 50% bei einem PSA zwischen 0,21–0,5 ng/
ml und von 85,9% bei einem PSA zwischen 2,1–5,0 ng/
ml gezeigt werden [34]. Die Detektionsrate wiederspie
gelt jedoch keinen höheren GleasonScore, wie in his
topathologischen Studien beschrieben wurde. Die 
Kombination aus einem 68GaPSMAPET mit einem 
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MRT ist noch wenig untersucht und könnte die Detek
tionsraten in Zukunft weiter verbessern. Als Alterna
tive zu GaPSMA wurden PSMALiganden entwickelt, 
die mit 18F anstatt mit 68Ga gelabelt werden. Dies bietet 
den Vorteil einer deutlich höheren Verfügbarkeit von 
18F, da es zwar ein teures Zyklotron braucht, dort aber 
in viel grösserer Menge hergestellt werden kann als 
68Ga im entsprechenden Generator [5]. Ausserdem ist 
18FPSMA aufgrund der Halbwertszeit von etwa 110 Mi
nuten über grössere Strecken lieferbar als das 68Ga 
(Halbwertszeit 67 Minuten). Aus diesen Überlegungen 
und weil 68GaPSMA im Gegensatz zu den 18FProduk
ten nicht wegen teurer Patentrechte prohibitiv teuer 
ist, wurde auf der Nuklearmedizin am UniversitätsSpi
tal Zürich entschieden, 68GaPSMA anzubieten.

Verfügbarkeit in der Schweiz
Seit April 2016 gibt es in der Schweiz eine provisorische 
Zulassung für das 68GaPSMA. In Zürich konnte die Pro
duktion aufgenommen werden, und bis Ende August 
wurden bereits 78 Patienten untersucht (28 mittels 
PET/CT und 50 mitels PET/MRT). Von diesen Patienten 
wurden 58 aufgrund eines biochemischen Rezidives 
untersucht (PSAWerte von 0,08–40,2 ng/ml), dies mit 
einer Detektionsrate von 80%. Sogar bei tiefen PSA

Werten von 0,2–0,5 ng/ml konnte im PET/MRT eine De
tektionsrate von 70% erreicht werden. Diese Daten 
beruhen noch nicht auf einer Studie, sondern entspre
chen nur unseren ersten Fallzahlen, die laufend erho
ben und ausgewertet werden (Abb. 1). Die weitere Ver
breitung und Verfügbarkeit an anderen Kantons oder 
Universitätsspitälern ist in Planung und wird wahr
scheinlich 2017 realisiert werden können. 

Erste klinische Erfahrungen im Alltag
Die ersten Untersuchungen mittels 68GaPSMAPET/CT 
oder PET/MRT in der Schweiz konnten die guten inter
nationalen Resultate bestätigen. Die neuen Bildge
bungsmodalitäten scheinen ihre Stärke vor allem bei 
der Suche nach Resttumorgewebe nach einer radikalen 
Therapieoption oder zum Ausschluss einer fulminanten 
Metastasierung vor einer geplanten lokalen Therapie 
ausspielen zu können. Es ist jedoch wichtig zu verstehen, 
dass mit zunehmend sensitiveren Bildgebungsmöglich
keiten auch neue Herausforderungen an die behan
delnden Ärzte entstehen. So kann der gleiche Patient, 
der früher mittels konventioneller Szintigraphie 
metas tasenfrei war, neu eine 68GaPSMAPETpositive 
Metastase (M1) zeigen. Alle aktuellen Guidelines basie
ren jedoch auf Studien mit konventioneller Diagnos
tik. Dies stellt nun vor allem für die Entscheidungsträ
ger an den interdisziplinären Tumorboards eine neue 
Herausforderung dar. Laufende und geplante Studien 
müssen hier schnellst möglich Klarheit schaffen.

Blick in die Zukunft

In Zukunft gilt es, die Sensitivität und Spezifität der ver
schiedenen PSMALiganden in Kombination mit den 
unterschiedlichen Bildgebungsmodalitäten (CT, MRT) 
genauer zu bestimmen, um die Rolle des PSMA in der 
Bildgebung des Prostatakarzinoms zu definieren. Zu
sätzlich zur Bildgebung kann das PSMA auch als thera
peutische Zielstruktur genutzt werden. Die Kombina
tion mit unterschiedlichen Radioisotopen ermöglicht 
einerseits die Diagnose und andererseits die Radio
nuklidtherapie mit der gleichen Substanz. Zudem wer
den PSMAAntikörper mit Chemotherapeutika gekop
pelt und als sogenannte «antibodydrugconjugates» 
zur direkten Behandlung von Metastasen bereits in kli
nischen Studien untersucht. Erste Resultate hierzu zei
gen vielversprechende Ergebnisse [35, 36].
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Abbildung 1: PSMA-PET/MRT eines 66-jährigen Mannes, bei dem vor 4 Jahren eine radikale 

Prostatektomie durchgeführt wurde: Initial pT3a, pN0 (0/47), cM0 GS 4+5. Aktuell ist der 

PSA-Wert wieder leicht steigend (0,17 ng/ml). Die 18F-Cholin-PET/CT war negativ.

(A) Im 68Ga-PSMA-PET/MRT konnten kleine Lymphknoten (Pfeil) mit starker fokaler PSMA-

Anreicherung obturatorisch beidseits nachgewiesen werden. (B) In den T2-gewichteten 

MRT-Bildern hatten diese Lymphknoten einen maximalen Durchmesser von 3 × 4 mm. 

Im Tumorboard wird eine stereotaktische Bestrahlung der Lymphknoten diskutiert.
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