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Einleitung 

Das Prostatakarzinom ist der häufigste nicht-kutane maligne Tumor und die zweithäufigste 

Krebstodesursache bei Männern (Robert Koch-Institut 2019). In der Primärsituation erzielen die 

definitive Strahlentherapie und die radikale Prostatektomie vergleichbare onkologische 

Ergebnisse bei unterschiedlichen Nebenwirkungsspektren (Donovan et al. 2016; Hamdy et al. 

2023). Nach beiden  Verfahren kommt es stadienabhängig in etwa 15 – 50 Prozent zu einem 

biochemischen Rezidiv (Freedland et al. 2007; Han et al. 2003). Prinzipiell kann das biochemische 

Rezidiv durch ein Lokalrezidiv, regionäre Lymphknotenmetastasen oder Fernmetastasen bedingt 

sein. Je nach klinischem Rezidivmuster und Vortherapie kommen operative oder 

strahlentherapeutische Salvage-Therapien, eine systemische medikamentöse Behandlung oder 

Kombinationen dieser Behandlungsmodalitäten zum Einsatz (Mottet et al. 2023). Für die Wahl 

der richtigen Therapieform ist insbesondere eine akkurate Beurteilung der Rezidivlokalisation 

und Rezidivausdehnung entscheidend. Erfreulicherweise kam es in den letzten Jahren mit 

zunehmender Verbreitung der multiparametrischen Magnetresonanztherapie (MRT) und der 

Einführung der Positronenemissionstomographie / Computertomographie (PET/CT) zu 

erheblichen technologischen Fortschritten im diagnostischen Bereich. Allen voran bietet die 

Prostataspezifisches Membranantigen (PSMA) - PET/CT eine bisher unübertroffene Sensitivität 

und Spezifität in den unterschiedlichen klinischen Szenarien (Hofman et al. 2020; McCarthy et al. 

2019).  

Der erste Teil dieser kumulativen Habilitationsschrift beschäftigt sich mit dem Stellenwert der 

PSMA-PET/CT bei Patienten mit biochemischem Rezidiv. Konkret wurde die Detektionsrate einer 

prätherapeutischen PSMA-PET/CT-Bildgebung und der Einfluss auf strahlentherapeutische 

Therapieentscheidungen untersucht. Außerdem wurden Effektivität und Toxizität einer PSMA-

PET/CT-geführten Bestrahlung bei Patienten mit biochemischem Rezidiv evaluiert und mit einer 

Cholin-PET/CT-geführten Behandlung verglichen. 

Für das klinische Szenario, in dem regionäre und paraaortale Lymphknotenmetastasen die 

Ursache für ein biochemisches Rezidiv beziehungsweise eine biochemische Persistenz nach der 

Primärtherapie sind, ist die optimale Behandlungsstrategie weiterhin Gegenstand von 

Diskussionen. Neben der operativen Lymphknotendissektion und einer systemischen Therapie 

mittels Androgenentzugstherapie (englisch: androgen deprivation therapy; ADT) ist die 

Strahlentherapie der befallenen Lymphknotenregionen eine therapeutische Option, die in 

retrospektiven Analysen eine effektive lokoregionäre Kontrolle bei moderater 
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Nebenwirkungsrate erzielt (Fodor et al. 2017; Ingrosso et al. 2020; Supiot et al. 2021; Tran et al. 

2018). Allerdings erfolgte die prätherapeutische Ausbreitungsdiagnostik in den bereits 

existierenden Kohortenstudien mehrheitlich mittels Cholin-PET/CT oder konventionellen 

Bildgebungen.  

Der zweite Teil der Habilitationsschrift beschäftigt sich daher mit der PSMA-PET/CT- geführten 

Salvage-Lymphknotenbestrahlung. Neben der Auswertung von Effektivität und Toxizität des 

Verfahrens und dem Vergleich mit der chirurgischen Lymphknotendissektion wurde untersucht, 

ob Lymphknotenregionen sicher bestrahlt werden können, wenn die neu befallenen 

Lymphknoten in räumlicher  Nähe von zuvor bereits bestrahlten Lokalisationen liegen.  

Wird eine Fernmetastasierung beim Prostatakarzinom festgestellt, spricht man von einem 

fortgeschrittenem Erkrankungsstadium. Fernmetastasen werden allerdings durch die sensitive 

Labordiagnostik mittels Prostataspezifischem Antigen (PSA) und die zunehmende Verfügbarkeit 

der PET/CT häufiger in einem Stadium diagnostiziert werden, in dem nur eine geringe Anzahl an 

Läsionen vorliegt. Dieses Zwischenstadium zwischen lokalisierter und disseminierter Erkrankung 

wird als Oligometastasierung bezeichnet (Hellman and Weichselbaum 1995). Anders als im 

klinischen Szenario einer disseminierten Metastasierung, bei der von einer systemischen 

Erkrankung ausgegangen werden muss, die vorrangig systemisch zu behandeln ist, spielen  bei 

einer Oligometastasierung lokale Therapieverfahren eine zunehmende Rolle: Neben den 

Fortschritten auf diagnostischer Ebene haben technische Weiterentwicklungen in der 

Strahlentherapie wie die bildgeführte Bestrahlung (englisch: image-guided radiotherapy), die 

intensitätsmodulierte Bestrahlung (englisch: intensity modulated radiotherapy) und die 

volumetrisch modulierte Rotationsbestrahlung (englisch: volumetric modulated arc therapy) 

dafür gesorgt, dass lokal auf die einzelnen Läsionen gerichtete Therapien bei oligometastasierten 

Erkrankungen präzise unter Schonung der Umgebung möglich sind. Gerade für das 

oligometastasierte Prostatakarzinom gibt es in den letzten Jahren zunehmend Evidenz sowohl für 

eine auf den Primarius als auch für eine auf die Metastasen gerichtete Strahlentherapie (Ost et 

al. 2017a; Palma et al. 2019; Parker et al. 2018a; Phillips et al. 2020a).  

Der dritte Teil der Habilitationsschrift beschäftigt sich mit der strahlentherapeutischen 

Behandlung von oligometastasierten Prostatakrebspatienten. Mittels einer Umfrage unter den 

Mitgliedern der Deutschen Gesellschaft für Radioonkologie (DEGRO) wurde die derzeitige 

Behandlungspraxis untersucht. Außerdem wurden die onkologischen Ergebnisse einer PSMA-

PET/CT-geführten Bestrahlung von Knochenmetastasen bei oligometastasierten 
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Prostatakrebspatienten ausgewertet. Schließlich evaluierten wir, wie mithilfe von prä- und 

posttherapeutischen PSMA-PET/CT-Bildgebungen das Ansprechen nach Bestrahlung von 

Knochenmetastasen beurteilt werden kann.  
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1. Der Stellenwert der PSMA-PET/CT in der strahlentherapeutischen Behandlung des 
biochemischen Rezidivs 

 

 

1.1 Die PSA-Detektionsrate der PSMA-PET/CT vor Strahlentherapie  

Die Ausbreitungsdiagnostik vor Beginn einer Radiotherapie spielt beim Prostatakarzinom eine 

wichtige Rolle. Das Vorliegen eines makroskopischen Lokalrezidivs, befallener Lymphknoten oder 

ossärer Metastasen beeinflusst das Dosiskonzept, die Größe des Bestrahlungsfeldes und die 

Entscheidung für die Hinzunahme einer ADT; sie kann sogar den Wechsel von einer 

Strahlentherapie in kurativer Absicht auf eine palliative Systemtherapie zur Folge haben. Unsere 

Arbeitsgruppe führte eine Reihe von Studien zur PSMA-PET/CT als Staginguntersuchung vor einer 

Strahlentherapie bei biochemischem Rezidiv beziehungsweise bei biochemischer Persistenz 

durch.   

 

Schmidt-Hegemann, N. S., Fendler, W. P., Buchner, A., Stief, C., Rogowski, P., Niyazi, M., Eze, 

C., Li, M., Bartenstein, P., Belka, C., & Ganswindt, U. (2017). Detection level and pattern of 

positive lesions using PSMA PET/CT for staging prior to radiation therapy. Radiation Oncology, 

12(1). https://doi.org/10.1186/s13014-017-0902-0 [IF 2.862] 

 
Schmidt-Hegemann, N. S., Eze, C., Li, M., Rogowski, P., Schaefer, C., Stief, C., Buchner, A., 

Zamboglou, C., Fendler, W. P., Ganswindt, U., Cyran, C., Bartenstein, P., Belka, C., & Ilhan, H. 

(2019). Impact of 68Ga-PSMA PET/CT on the radiotherapeutic approach to prostate cancer in 

comparison to CT: A retrospective analysis. Journal of Nuclear Medicine, 60(7), 963–970. 

https://doi.org/10.2967/jnumed.118.220855 [IF 7.887] 

 
Schmidt-Hegemann, N. S., Fendler, W. P., Ilhan, H., Herlemann, A., Buchner, A., Stief, C., Eze, 

C., Rogowski, P., Li, M., Bartenstein, P., Ganswindt, U., & Belka, C. (2018). Outcome after PSMA 

PET/CT based radiotherapy in patients with biochemical persistence or recurrence after radical 

prostatectomy. Radiation Oncology, 13(1). https://doi.org/10.1186/s13014-018-0983-4 [IF 

2.895] 

 
Schmidt-Hegemann, N. S.*, Rogowski, P.*, Eze, C., Schäfer, C., Stief, C., Lang, S., Spohn, S., 

Steffens, R., Li, M., Gratzke, C., Schultze-Seemann, W., Ilhan, H., Fendler, W. P., Bartenstein, P., 

Ganswindt, U., Buchner, A., Grosu, A. L., Belka, C., Meyer, P. T., Zamboglou, C. (2020). Outcome 

after 68ga-psma-11 versus choline pet-based salvage radiotherapy in patients with 

biochemical recurrence of prostate cancer: A matched-pair analysis. Cancers, 12(11), 1–13. 

https://doi.org/10.3390/cancers12113395 [IF 6.639]  

* These authors contributed equally to this work 
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Dabei konnte gezeigt werden, dass der Nachweis von Prostatakarzinomläsionen stark vom PSA-

Wert zum Zeitpunkt der PSMA-PET/CT abhängig ist. In einer retrospektiven Auswertung von 129 

Patienten (20 vor Primärtherapie, 49 mit biochemischem Rezidiv und 60 mit biochemischer 

Persistenz nach radikaler Prostatektomie), die vor geplanter Strahlentherapie mittels 68Ga-PSMA-

PET/CT gestaged wurden, ergab sich bei 71 % eine PET-positive Läsion. Der PSA-Wert vor der 

Untersuchung war als einziger Einflussfaktor in der multifaktoriellen Analyse mit einem PET-

positivem Befund assoziiert. Bei einem PSA ≤ 0,2 ng/ml lag die Detektionsrate für eine Läsion bei 

33 %, bei einem PSA von 0,21–0,5 ng/ml bei 41 % und bei einem PSA von 0,51–1,0 ng/ml bei 69 

%. Die Ergebnissen decken sich mit anderen Serien zu Detektionsraten bei der PSMA-PET/CT 

(Afshar-Oromieh et al. 2015; Ceci et al. 2019; von Eyben et al. 2018; Van Leeuwen et al. 2016a; 

Perera et al. 2020). Beachtlich ist, dass bereits bei PSA-Werten ≤0,2 ng/ml bei einem Drittel der 

Patienten ein positiver Befund nachweisbar war, obwohl zur Definition eines Rezidivs nach 

Prostatektomie häufig erst Werte jenseits dieses Schwellenwerts verwendet werden. Im 

Vergleich zur alleinigen Computertomographie (CT) wies die 68Ga-PSMA-PET/CT eine signifikant 

höhere Sensitivität bei der Diagnose von Lokalrezidiven oder Primärtumoren (10 % versus 38 %), 

Lymphknoten (16 % versus 39 %) und Fernmetastasen (5 % versus 14 %) auf. Das ist insofern 

relevant, als vor der PSMA-PET/CT-Ära strahlentherapeutische Zielvolumina bei biochemischem 

Rezidiv und negativem CT nur die Prostataloge abdeckten und damit ein relevanter Teil an 

Lymphknoten- und Fernmetastasen ohne Hinzunahme der PET-Information nicht behandelt 

wurden (Giesel et al. 2015; Van Leeuwen et al. 2016b). 

 

1.2 Der Einfluss der PSMA-PET/CT auf strahlentherapeutische Therapieentscheidungen 

Der Einfluss der prätherapeutischen 68Ga-PSMA-PET/CT im Vergleich zur alleinigen CT auf das 

strahlentherapeutische Therapiekonzept wurde in einer weiteren Arbeit systematisch 

untersucht: Von den 172 analysierten Patienten wurden 13 % zur primären definitiven 

Strahlentherapie überwiesen, 51 % wegen biochemischer Persistenz und 36 % aufgrund eines 

biochemischen Rezidivs nach radikaler Prostatektomie. Das therapeutische Vorgehen wurde 

zunächst anhand klinischer, pathologischer und laborchemischer Variablen wie dem TNM-

Stadium, dem Gleason Score und dem PSA-Wert von einem erfahrenen Radioonkologen 

festgelegt. Anschließend wurde getrennt für die CT und die PSMA-PET/CT untersucht, ob eine 

Hinzunahme der Informationen aus der Bilddiagnostik zu einer Änderung des therapeutischen 

Vorgehens führte. 
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Die Gesamtdetektionsrate betrug 70 % (120 von 172 Patienten) bei Verwendung der PSMA-

PET/CT. Patienten mit einem PSA-Wert >0,5 ng/ml (98 von 111 Patienten; 88 %) vor der PET/CT 

hatten signifikant häufiger PET-positive Ergebnisse. Insgesamt fanden sich in der PET/CT 171 

Läsionen, in der PET allein 156 Läsionen und in der CT allein 85 Läsionen. Durch die Hinzunahme 

der PET-Bildgebung im Vergleich zur alleinigen CT wurden signifikant mehr positive Läsionen 

detektiert. Das galt für alle klinischen Situationen, also für Primärtumore und Lokalrezidive (CT 18 

% versus PET/ CT 37 %), Beckenlymphknoten (CT 21 % versus PET/CT 44 %) und Fernmetastasen 

(CT 7 % versus PET/CT 19 %). Die Verwendung der PET-Informationen führte zu einer Änderung 

der Behandlung bei 107 von 172 Patienten (62 %). Bei 8 von 22 Patienten (36 %) vor einer 

definitiven Therapie, bei 31 von 62 (50 %) mit biochemischem Rezidiv und bei 68 von 88 (77 %) 

mit biochemischer Persistenz. Vergleicht man die verschiedenen Strahlentherapie-Indikationen 

miteinander, so zeigte sich bei postoperativen Patienten eine höhere Änderungsrate im 

Management als bei Patienten vor einer definitiven Therapie.  

 

Zusammenfassend hatte die 68Ga-PSMA-PET/CT im Vergleich mit der alleinigen CT einen 

bemerkenswerten Einfluss auf das strahlentherapeutische Vorgehen, insbesondere bei 

postoperativen Patienten. Die Ergebnisse dieser Studie reihen sich damit ein in die bereits damals 

vorhandene und inzwischen entstandene weitere Evidenz zum Nutzen der PSMA-PET/CT in dieser 

klinischen Situation (Valle et al. 2021).  

 

1.3 Ergebnisse einer PSMA-PET/CT-geführten Salvage-Strahlentherapie bei Patienten mit 

biochemischen Rezidiv oder biochemischer Persistenz 

Eine weitere Studie unserer Arbeitsgruppe untersuchte das onkologische Outcome einer PSMA-

PET/CT-geführten Bestrahlung bei 129 Patienten mit biochemischem Rezidiv (52 %) oder 

biochemischer Persistenz (48 %). Patienten mit biochemischer Persistenz hatten häufiger ein 

Hochrisiko-Prostatakarzinom und ein kürzeres Zeitintervall zwischen radikaler Prostatektomie 

und PSMA-PET/CT (8 Monate versus 61 Monate). Sechzig Prozent der Patienten hatten einen 

PET-positiven Befund. Patienten mit biochemischer Persistenz waren signifikant häufiger PET-

positiv (50 % versus 30 %) und wiesen häufiger eine Lymphknotenbeteiligung auf (58 % versus 24 

%). Bei Patienten mit biochemischem Rezidiv hingegen wurden isolierte Lokalrezidive signifikant 

häufiger nachgewiesen (26 % versus 12 %). Im Median wurden makroskopische Lokalrezidive mit 

70 Gy, die Prostataloge mit 66 Gy, PET-positive Lymphknoten mit 61,6 Gy und die regionären 

Lymphabflusswege mit 50,4 Gy bestrahlt. Eine ADT wurde allen Patienten mit makroskopischen 
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Tumorbefall empfohlen und bei 73 von 78 Patienten auch tatsächlich eingeleitet. Fünf Patienten 

lehnte die ADT ab.  

 

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 20 Monaten betrug der mediane PSA-Wert 

0,07 ng/ml. Bei der letzten Nachsorgeuntersuchung hatten 84 % aller Patienten einen PSA-Wert 

≤0,2 ng/ml. Von den 45 Patienten mit PET-positivem Befund, die bei der letzten 

Nachsorgeuntersuchung nicht mehr unter ADT standen oder sie initial abgelehnt hatten, hatten 

89 % einen PSA-Wert ≤0,2 ng/ml. Allerdings war die Rate unter den Patienten mit biochemischem 

Rezidiv signifikant höher als bei den Patienten mit biochemischer Persistenz (94 % versus 82 %). 

Fernmetastasen traten nur in der Kohorte der Patienten mit biochemischer Persistenz auf (14 

von 67 Patienten). Ein PSA-Wert ≤0,1 ng/ml nach der Strahlentherapie, sowie ein biochemisches 

Rezidiv im Gegensatz zu einer biochemischen Persistenz waren in der univariaten Analyse 

signifikant mit einem PSA ≤0,2 ng/ml bei der letzten Nachsorgeuntersuchung assoziiert. In der 

multivariaten Analyse war nur ein PSA-Wert ≤0,1 ng/ml ein signifikanter Faktor.  

 

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass eine PSMA-PET/CT-geführte Bestrahlung eine 

wirksame lokale Salvage-Behandlungsoption mit signifikantem PSA-Ansprechen bei Patienten mit 

biochemischem Rezidiv oder biochemischer Persistenz nach radikaler Prostatektomie ist. Auch 

der negative prognostische Wert einer biochemischen Persistenz im Vergleich mit einem 

biochemischen Rezidiv hat sich seitdem in weiteren Studien bestätigt (Ploussard et al. 2021; 

Preisser et al. 2019).  

 

1.4 Vergleich einer PSMA-PET/CT- mit einer Cholin-PET/CT-geführten Salvage-Strahlentherapie  

Neben verschiedenen PSMA-Tracern ist Cholin der deutschlandweit am häufigsten benutzte 

Tracer für PET/CT-Untersuchungen beim Prostatakarzinom. Deswegen untersuchten wir in einer 

weiteren Studie den Einfluss des verwendeten Tracers (68Ga-PSMA und 18F-PSMA versus 11C-

Cholin) auf die Ergebnisse einer PET/CT-geführten Salvage-Bestrahlung. Es wurde eine große 

gepoolte Kohorte von 421 Patienten analysiert, die an zwei strahlentherapeutischen 

Universitätskliniken (LMU München und Universitätsklinikum Freiburg) behandelt worden waren. 

Im Vergleich zu Patienten, die eine Cholin-PET/CT-geführten Bestrahlung erhielten, wiesen 

Patienten mit PSMA-PET/CT-geführter Bestrahlung einen signifikant ungünstigeren 

postoperativen onkologischen Tumorstatus hinsichtlich des pathologischen Tumorstadiums, des 

Gleason-Scores, und des initialen PSA-Werts auf. Auch der Anteil der Patienten mit biochemischer 
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Persistenz war in der Kohorte mit PSMA-PET/CT höher (49 % versus 28 %). Der mediane PSA-Wert 

vor der PET-Bildgebung betrug 0,69 ng/ml ohne signifikante Unterschiede zwischen den beiden 

Kohorten. Die Detektionsrate für PET-positive Läsionen war in der PSMA-Kohorte (65 %) im 

Vergleich zur Cholin-Kohorte (55 %) signifikant höher. Auch das Rezidivmuster unterschied sich: 

In der PSMA-Kohorte wurden häufiger pelvine Lymphknoten (40 % versus 32 %) und eine 

Fernmetastasierung (13 % versus 6 %) nachgewiesen, in der Cholin-Kohorte hingegen häufiger 

Lokalrezidive (46 % versus 33 %). Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 30 Monaten 

betrug das biochemisch rezidivfreie Überleben (englisch: biochemical recurrence-free survival; 

BRFS) nach zwei und drei Jahren in der Gesamtkohorte 69 % und 58 % (siehe Abbildung 1A). 

Patienten mit PET-negativen Befunden hatten ein signifikant höheres BRFS als Patienten mit 

makroskopischem Tumornachweis (siehe Abbildung 1B). In der multivariaten Analyse erwies sich 

der PSA-Wert vor der PET-Bildgebung und der PSA-Wert vor der Bestrahlung als prognostisch für 

das BRFS.  
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Abbildung 1: Biochemisch rezidivfreies Überleben nach Salvage-Bestrahlung A) im gesamten Kollektiv, B) 
bei Patienten mit PET-negativem und PET-positivem Befund in der PSMA-PET/CT 

 

Zur besseren Vergleichbarkeit von Cholin- versus PSMA-geführter Bestrahlung wurden 272 

Patienten (136 in jeder Gruppe) nach Propensity Score Matching weiter analysiert. Die Gruppen 

waren ausgewogen hinsichtlich der PSA-Werte vor der PET/CT, der National Comprehensive 

Cancer Network Risikoklasse, dem pathologischen Lymphknotenstatus und dem Verhältnis von 

Patienten mit biochemischem Rezidiv und biochemischer Persistenz. Bedingt durch die 

unterschiedlichen Rezidivmuster in der Gesamtkohorte unterschieden sich die zwei Gruppen 
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allerdings in einigen Aspekten: Patienten in der PSMA-Gruppe erhielten häufiger eine ADT und 

eine Bestrahlung der pelvinen Lymphabflusswege, während bei den Patienten der Cholin-Gruppe 

aufgrund der höheren Rate an Lokalrezidiven eine höhere Dosis im Bereich der Prostataloge 

appliziert wurde. Die Analyse des BRFS zeigte keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen 

(siehe Abbildung 2). Die separate Analyse der Patienten mit biochemischem Rezidiv und 

biochemischer Persistenz ergab ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen einer 

Cholin- und einer PSMA-geführten Bestrahlung. Auch bei Patienten mit biochemischem Rezidiv 

und negativem Lymphknotenstatus, also einer Subgruppen mit eher geringer Wahrscheinlichkeit 

für einen makroskopischen Tumornachweis, konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt 

werden. 

 

 

Abbildung 2: Biochemisch rezidivfreies Überleben in Abhängigkeit von Cholin-PET/CT- versus PSMA-
PET/CT-geführter Salvage-Bestrahlung 

 

Zusammenfassend bestätigte die Studie hohe BRFS-Raten nach PET-geführter Salvage-

Bestrahlung. Diese sind vergleichbar mit retrospektiven und prospektiven Studien zur nicht-PET-

geführten Salvage-Bestrahlung, obwohl der Vergleich aufgrund von Unterschieden hinsichtlich 

der PSA-Ausgangswerte, der ADT-Raten und der verwendeten Dosiskonzepte erschwert ist 

(Carrie et al. 2019; Shipley et al. 2017a; Stish et al. 2016). Der bereits aus vorhergehenden Studien 
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bekannte Einfluss des prätherapeutischen PSA-Werts als prognostischer Marker wurde bestätigt 

und unterstreicht die Bedeutung einer frühzeitigen Einleitung der Salvage-Bestrahlung bei 

niedrigen PSA-Werten (<0,5 ng/ml), wie sie auch in aktuellen Leitlinien empfohlen wird 

(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe) 2021; Stish et 

al. 2016). Die im Vergleich mit einer Cholin-PET/CT nachgewiesenermaßen höhere Detektionsrate 

der PSMA-PET/CT bei niedrigen PSA-Werten führte in unserer Analyse nach Propensity-Score-

Matching nicht zu einem höheren BRFS in der PSMA-Kohorte (Treglia et al. 2019). Eine mögliche 

Erklärung ist, dass die derzeitige Intensivierung der Behandlungsstrategien auf der Grundlage von 

PET-Befunden (z.B. die Gabe einer ADT oder die zusätzliche Behandlung der pelvinen 

Lymphabflusswege) nicht ausschlaggebend ist. Eine weitere Erklärung ist, dass das retrospektive 

Design unserer Studie zu einer heterogenen Verteilung prognostisch relevanter klinischer 

Parameter zwischen beiden Patientengruppen geführt hat, die möglicherweise nicht durch das 

Propensity Score Matching berücksichtigt wurde. Allerdings konnten wir auch bei Patienten mit 

geringem Risiko für ein makroskopisches Rezidiv (nach Ausschluss von Patienten mit PSA-

Persistenz und Patienten mit positivem Lymphknotenstatus) keine statistisch signifikanten 

Unterschiede feststellen. 
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2. Die PSMA-PET/CT-geführte Salvage-Bestrahlung von Lymphknotenrezidiven  

 

 

2.1 Onkologische Ergebnisse einer PSMA-PET/CT-geführten Salvage-Bestrahlung bei 

Lymphknotenrezidiven 

Ein häufiges Rezidivmuster nach definitiver Behandlung des Prostatakarzinoms sind 

lokoregionäre Lymphknotenrezidive (De Bruycker et al. 2019; Calais et al. 2018; Trapp et al. 2023). 

Neben einer palliativen Systemtherapie sind in diesem klinischen Szenario eine Salvage-

Lymphknotendissektion (englisch: salvage lymph node dissection; SLND) oder eine Salvage-

Strahlentherapie der Lymphknoten (englisch: salvage lymph node radiotherapy; SLNRT) weitere 

Therapieoptionen. Die SLNRT hat sich in mehreren retrospektiven Studien als wirksame und 

nebenwirkungsarme Behandlungsstrategie erwiesen (Fodor et al. 2017; Ingrosso et al. 2020; Tran 

et al. 2018). Allerdings erfolgte das Staging in diesen Studien mehrheitlich nicht mittels PSMA-

PET/CT. Die höheren Detektionsraten der PSMA-PET/CT im Vergleich mit konventionellen bzw. 

Cholin-PET/CT basierten Staginguntersuchungen könnte in diesem klinischen Szenario zusätzliche 

Rogowski, P. *, Trapp, C. *, von Bestenbostel, R., Eze, C., Ganswindt, U., Li, M., Unterrainer, 

M., Zacherl, M. J., Ilhan, H., Beyer, L., Kretschmer, A., Bartenstein, P., Stief, C., Belka, C., & 
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for nodal recurrence after radical prostatectomy. European Journal of Nuclear Medicine and 
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Vorteile bieten (Radzina et al. 2020). Wir analysierten daher retrospektiv die Ergebnisse einer 

PSMA-PET/CT-geführten SLNRT.  

 

Insgesamt wurden 100 Patienten untersucht, bei denen aufgrund einer biochemischen Persistenz 

(76 %) oder eines biochemischen Rezidivs (24 %) nach einer radikalen Prostatektomie ein 

Lymphknotenrezidiv mittels PSMA-PET/CT detektiert worden war. Die mediane 

Nachbeobachtungszeit betrug 37 Monate. Der mediane PSA-Wert zum Zeitpunkt der Bildgebung 

betrug 1,7 ng/ml bei Patienten mit biochemischer Persistenz und 0,6 ng/ml bei Patienten mit 

biochemischem Rezidiv. In der PET/CT wurden ein, zwei und drei oder mehr 

Lymphknotenmetastasen bei 35 %, 23 % bzw. 42 % gefunden. Dreiundachtzig Prozent hatten nur 

pelvine, 2 % nur paraaortale und 15 % pelvine und paraaortale Lymphknotenmetastasen. Es 

erfolgte eine elektive Bestrahlung der befallenen Lymphknotenregionen (englisch: elective nodal 

radiotherapy; ENRT). Im Median wurde die Prostataloge mit einer Gesamtdosis von 66 Gy, ein 

Lokalrezidiv - falls vorhanden - mit 70 Gy, PET-positive Lymphknoten mit 65,1 Gy und die 

regionären Lymphabflusswege mit 47,5 Gy bestrahlt. Eine begleitende ADT wurde allen Patienten 

empfohlen, bei 83 % der Patienten durchgeführt und von 17 % abgelehnt. Die ADT-Dauer betrug 

weniger als 6 Monate, 6 bis 12 Monate, 12 bis 24 Monate und mehr als 24 Monate bei 18 %, 22 

%, 17 % und 22 % der Patienten. Achtzig Prozent der Patienten standen bei der letzten 

Nachsorgeuntersuchung nicht (mehr) unter ADT. Das BRFS betrug nach einem, zwei und drei 

Jahren 81 %, 72 % respektive 66 % und das fernmetastasenfreie Überleben (englisch: distant 

metastasis-free survival; DMFS) 92 %, 79 % respektive 66 % (siehe Abbildung 3).  
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Abbildung 3: A) Biochemisch rezidivfreies Überleben, B) Fernmetastasenfreies Überleben 

 

Um eine mögliche Verfälschung durch eine laufende ADT auf diese Endpunkte zu berücksichtigen, 

erfolgte eine separate Analyse der 80 Patienten ohne laufende ADT bei der letzten 

Nachuntersuchung. Bei diesen Patienten lag das BRFS nach 2 und 3 Jahren vergleichbar bei 68 % 

respektive 62 % und das DMFS bei 77 % respektive 64 %. Im Vergleich mit retrospektiven und 

prospektiven Studien zur Cholin-geführten SLNRT, die BRFS-Raten nach drei Jahren zwischen 42 

% und 53 % berichten waren unsere Ergebnisse sehr gut (Brombin et al. 2023; Ingrosso et al. 
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2020; Supiot et al. 2021). Das klinische rezidivfreie bzw. progressionsfreie Überleben in diesen 

Studien lag zwischen 51 % und 64 %. Möglicherweise hat die Verwendung der sensitiveren PSMA-

PET/CT in unserer Studie zu den günstigen Ergebnissen beigetragen.  

 

In der multivariaten Analyse waren eine konkomitante ADT, eine längere ADT-Dauer (≥ 12 versus 

< 12 Monate) und eine pelvine im Vergleich zu einer paraaortalen Lokalisation der 

Lymphknotenmetastasen mit einem verbesserten BRFS vergesellschaftet (siehe Abbildung 4).  

 

 

Abbildung 4: Biochemisch rezidivfreies Überleben in Abhängigkeit von A) ADT versus keiner ADT, B) 
ausschließlich pelvinem versus paraaortalem ± pelvinem Lymphknotenbefall 
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Eine konkomitante ADT und ein niedrigerer PSA-Wert vor Salvage-Bestrahlung (<1 ng/ml versus 

>1 ng/ml) waren prognostische Faktoren für ein besseres DMFS (siehe Abbildung 5). 

 

 

Abbildung 5: Fernmetastasenfreies Überleben (DMFS) in Abhängigkeit von A) ADT versus keine ADT, B) 
des PSA-Werts vor Therapie  (< 1 ng/ml versus ≥ 1 ng/ml) 

 

Die Bedeutung einer konkomitanten ADT ist aus randomisierten prospektiven Studien für 

Patienten mit reinen biochemischen Rezidiven (ohne makroskopischen Lymphknotenbefall) 



Die PSMA-PET/CT-geführte Salvage-Bestrahlung von Lymphknotenrezidiven 

 

 17 

bereits bekannt, in denen das Staging allerdings nicht mittels PET/CT erfolgte. Dort verbesserte 

eine zusätzliche ADT signifikant neben dem BRFS und DMFS auch das Gesamtüberleben (Carrie 

et al. 2019; Pollack et al. 2022; Shipley et al. 2017b). Es ist daher plausibel, dass eine konkomitante 

ADT gerade bei Patienten mit makroskopischem Tumorbefall, wie in dem von uns untersuchten 

Kollektiv, einen positiven Effekt hat. Wir fanden zudem einen signifikanten Zusammenhang 

zwischen der Dauer der ADT und einem besseren BRFS, nicht aber mit dem DMFS. Zudem 

bestätigte sich in unserer Analyse der bereits aus der Literatur bekannte prognostische Wert des 

prätherapeutischen PSA-Wertes und damit einer möglichst frühen Therapieeinleitung (Carrie et 

al. 2019; Kneebone et al. 2020; Parker et al. 2020; Sargos et al. 2020; Shipley et al. 2017b). Anders 

als in einer vorhergehenden Studie unserer Arbeitsgruppe zur Salvage-Bestrahlung fanden wir 

keinen Unterschied im BRFS zwischen Patienten mit biochemischem Rezidiv und denjenigen mit 

biochemischer Persistenz (siehe Abschnitt 2.3). Möglicherweise war die Subgruppe mit 

biochemischem Rezidiv (n=23) zu klein, um einen signifikanten Einfluss nachweisen zu können. 

Eine andere Erklärung ist, dass dieser Faktor bei Patienten mit Lymphknoten-Rezidiven aufgrund 

ihrer insgesamt schlechteren Prognose keine Rolle spielt.  

 

Zusammenfassend zeigte diese Studie hohe BRFS- und DMFS-Raten nach PSMA-PET/CT-geführter 

SLNRT in einem Patientenkollektiv mit eher ungünstigem onkologischem Risikoprofil. Der aus 

vorhergehenden Studien bekannte Stellenwert einer konkomitanten ADT und einer möglichst 

frühen Therapieinitiierung konnte bestätigt werden.  

 

2.2 Vergleich einer Salvage-Bestrahlung mit Salvage-Lymphknotendissektion bei mit PSMA-

PET/CT detektierten Lymphknotenrezidiven 

Eine weitere Studie unserer Arbeitsgruppe widmete sich dem Vergleich zwischen einer PSMA-

PET/CT-geführten SLNRT mit einer PSMA-PET/CT-geführten SLND bei Patienten mit 

Lymphknotenrezidiven nach radikaler Prostatektomie. Es wurden insgesamt 67 Patienten mit 

SLNRT und 33 Patienten mit SLND retrospektiv analysiert. Die SLNRT erfolgte als Bestrahlung der 

pelvinen Lymphabflusswege, die SLND als extendierte Lymphknotendissektion. Bei bildgebenden 

Hinweisen auf paraaortale Lymphknotenmetastasen wurden diese mitbehandelt. Die mediane 

Nachbeobachtungszeit betrug 17 Monate bei SLND-Patienten und 31 Monate bei SLNRT-

Patienten. SLNRT-Patienten hatten signifikant mehr Tumore im Stadium pT3 und pT4 (82 % versus 

67 %), häufiger pathologisch befallene Lymphknoten (45 % versus 27 %) und positive 

Resektionsränder (54 % versus 12 %) zum Zeitpunkt der radikalen Prostatektomie. Eine PSA-
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Persistenz war signifikant häufiger in der SLNRT-Kohorte (73 % versus 27 %). Es gab keinen 

signifikanten Unterschied in der Lokalisation der PET-positiven Lymphknoten mit paraaortalen 

Lymphknoten bei 24 % der Patienten in der SLND-Kohorte und bei 19 % in der SLNRT-Kohorte. 

Der mediane PSA-Wert vor SLND war höher als vor SLNRT (3,07 ng/ml versus 1,3 ng/ml). Das BRFS 

nach 2 Jahren war in der SLNRT-Kohorte signifikant höher als in der SLND-Kohorte unabhängig 

von einer laufenden ADT bei der letzten Nachsorgeuntersuchung (92 % versus 30 %). Außerdem 

waren die Raten von Fernmetastasen (21 % versus 52 %) und Sekundärbehandlungen (5 % versus 

39 %) niedriger in der SLNRT-Kohorte. Auch in der multivariaten Analyse war SLNRT mit signifikant 

verlängertem BRFS assoziiert.  

 

Eine Erklärung für die beobachteten Unterschiede ist, dass selbst bei einer PSMA-PET/CT-

geführten extendierten SLND subklinische Lymphknotenmetastasen nicht ausreichend erkannt 

und behandelt werden, wodurch es in der Folge häufiger zu Rezidiven kommt. Eine 

Mitbehandlung der umliegenden Lymphabflusswege scheint somit effektiver als eine rein auf die 

makroskopische Läsion gerichtete Therapie. Diese Hypothese wird gestützt von einer 

retrospektiven Studie, die bei Patienten mit Lymphknoten-Rezidiven nach Cholin-PET/CT-Staging 

eine SLND mit oder ohne zusätzlicher Bestrahlung der befallenen Regionen untersuchte (Rischke 

et al. 2015). Die Bestrahlung führte zu einer signifikant erhöhten Rate an Patienten ohne Rezidiv 

innerhalb der bestrahlten Region nach 5 Jahren (71 % versus 26 %), wohingegen sich die mediane 

Zeit bis zum ersten Rezidiv außerhalb der bestrahlten Region nicht signifikant unterschied. Auch 

der Vergleich zwischen einer fokalen stereotaktischen Bestrahlung (englisch: stereotactic body 

radiotherapy; SBRT) einzelner befallener Lymphknotenmetastasen und einer elektiven 

Bestrahlung der gesamten befallenen Lymphknotenregion (englisch: elective nodal radiotherapy, 

ENRT) in einer anderen Studie ergab weniger Lymphknotenrezidive im ENRT-Arm (De Bleser et 

al. 2019).  

 

Zusammenfassend weisen die Daten dieser retrospektiven Studie auf einen Vorteil einer Salvage-

Bestrahlung unter Einschluss der gesamten befallenen Lymphknotenregionen bei Patienten mit 

im PSMA-PET/CT detektierten Lymphknotenrezidiven nach vorheriger radikaler Prostatektomie 

hin.  
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2.3 Vergleich der Patient-reported Outcomes und der Lebensqualität bei unterschiedlichen 

Salvage-Techniken 

In der Folge wurde außerdem der Einfluss der beiden Therapieansätze SLND und SLNRT auf die 

gesundheitsbezogene Lebensqualität der Patienten untersucht. Dabei wurden die Lebensqualität 

und mögliche Nebenwirkungen mithilfe von standardisierten Fragebögen (EORTC QLQ-C30- und 

EORTC PR-25) erfasst und speziell der Kontinenzstatus anhand der täglichen Verwendung von 

Pads und des Inkontinenzfragebogens ICIQ-SF bewertet. Es wurden 71 Patienten nach SLND und 

67 Patienten nach SLNRT eingeschlossen. Die Patienten- und Behandlungscharakteristika 

ähnelten den im vorhergehenden Abschnitt 3.2 beschriebenen, da es eine weitgehende 

Überschneidung der Patientenkollektive gab. Es ließ sich kein statistisch signifikanter Unterschied 

bei den Funktionswerten der Fragebögen QLQ-C30 und QLQ-PR25 feststellen. SLNRT-Patienten 

gaben im QLQ-C30-Fragebogen erhöhte Werte für Appetitlosigkeit und Durchfall an. Im 

Gegensatz dazu wies der PR25-Score für Darmsymptome keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den beiden Gruppen auf. Auch bezüglich einer Harninkontinenz, der täglichen Pad-

Nutzung, des ICIQ-SF-Score und einer erektilen Dysfunktion konnten zum Zeitpunkt der letzten 

Nachsorgeuntersuchung keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. 

Zusammenfassend scheint es keine relevanten Unterschiede der beiden Therapiemodalitäten auf 

die Lebensqualität bei Prostatakarzinompatienten zu geben. 

 

2.4  PSMA-PET/CT-geführte Lymphknotenbestrahlung mit lückenlosem Feldanschluss nach 

vorheriger Strahlentherapie  

Eine spezielle Situation liegt vor, wenn pelvine Lymphknotenrezidive nach vorhergehender 

Bestrahlung der Prostataregion - entweder als definitive Behandlung oder als Salvage-

Bestrahlung der Loge - auftreten. In diesem Fall kann es durch eine Bestrahlung der pelvinen 

Lymphabflusswege zu einer Überlappung des Bestrahlungsfeldes mit dem 

Vorbestrahlungsbereich kommen. Es besteht die Sorge vor vermehrter Toxizität durch eine 

mögliche partielle Re-Bestrahlung des Dünndarms, des Rektums, des Sigmas und / oder der Blase. 

Eine ähnliche Ausgangslage liegt vor, wenn nach einer Bestrahlung der pelvinen 

Lymphabflusswege paraaortale Lymphknotenrezidive in Nachbarschaft zur Vorbestrahlung 

auftreten und eine zweite Bestrahlung möglicherweise zu einer Feldüberschneidung mit erneuter 

Dosisbelastung der Darmstrukturen führen würde. Wenn dennoch eine strahlentherapeutische 

Behandlung gewünscht ist, wird häufig eine stereotaktische Bestrahlung der einzelnen befallenen 

Lymphknoten durchgeführt. Diese fokal auf die einzelnen Läsionen gerichtete Therapie scheint 
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allerdings, wie bereits im Abschnitt 3.2. diskutiert, in mehreren retrospektiven Studien einer ENRT 

in Bezug auf die lokoregionäre Kontrolle unterlegen (Achard et al. 2020; De Bleser et al. 2019; 

Lépinoy et al. 2018).  

 

Wir untersuchten daher retrospektiv, ob eine ENRT mit nahtlosem Feldanschluss an eine 

vorbestrahlte Region sicher durchführbar ist. In 14 Fällen waren Patienten mit vorheriger 

Strahlentherapie der Prostata oder der Prostataloge mit einer nachfolgenden pelvinen ENRT 

behandelt worden und in neun Fällen waren Patienten mit vorheriger pelviner ENRT mit einer 

nachfolgenden ENRT der paraaortalen Lymphknoten behandelt worden. Ein weiterer Patient 

wurde nach Salvage-Bestrahlung der Prostataloge zuerst mit einer nahtlos anschließenden 

pelvinen ENRT behandelt und erhielt einige Jahre später aufgrund eines neuen 

Lymphknotenrezidivs im Bereich der Aortenbifurkation eine zusätzliche nahtlos an das pelvine 

Bestrahlungsfeld anschließende ENRT der paraaortalen Lymphabflusswege. Das erklärt die 

Diskrepanz zwischen der Zahl der insgesamt eingeschlossenen Patienten (n=22) und der Zahl der 

ausgewerteten Behandlungsserien mit Feldanschluss (n=23).  

 

Die Bestrahlungsplanung und die Schätzung der kumulativen Dosen im Überschneidungsbereich 

erfolgte in drei Schritten: Zunächst wurden repräsentative Isodosenlinien der vorherigen 

Behandlung (typischerweise Isodosen für 20 Gy, 30 Gy, 40 Gy und 50 Gy) als Konturen in das 

aktuelle Planungs-CT übertragen (siehe Abbildung 6). Danach wurden die maximale Dosis (Dmax) 

und die maximale Dosis in 1 cm³ (D1cc) der zweiten RT innerhalb der jeweiligen Vorbestrahlungs-

Isodosen berechnet. Schließlich wurde der Wert der jeweiligen Vorbestrahlungs-Isodose mit den 

korrespondierenden Dmax bzw. D1cc summiert, um die kumulative Maximaldosis (Dmax-cum) und die 

maximale kumulative Dosis in 1 cm³ (D1cc-cum) zu berechnen. Ein Dmax-cum ≤ 95 Gy und ein D1cc-cum ≤ 

90 Gy wurden als Planungs-Constraints definiert.  
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Abbildung 6: Beispiel eines Patienten, der nach vorhergehender pelviner ENRT mit einem paraaortalen 
Feldanschluss behandelt wurde. Die Isodosen der Vorbestrahlung entsprechen: Dunkelblau = 20 Gy, 
hellblau = 30 Gy, grün = 40 Gy, gelb = 50 Gy. Links: Koronare Ansicht; rechts: Sagittale Ansicht 

 

Das mediane Intervall zwischen der ersten und der zweiten Bestrahlung betrug 20 Monate. Das 

Staging vor der zweiten Bestrahlung erfolgte bei allen Patienten mittels PSMA-PET/CT. Die unter 

Verwendung eines α/β-Wertes von 1,5 Gy in die Äquivalenzdosis in 2 Gy-Fraktionen 

umgerechnete Dosis für die Lymphabflusswege betrug median 47,5 Gy mit einem simultan-

integrierten Boost auf die befallenen Lymphknoten von 64,8 Gy. Allen Patienten wurde eine ADT 

empfohlen, die jedoch von sechs Patienten abgelehnt wurde, sodass schließlich eine 

konkomitante ADT bei 74 % der Patienten erfolgte. Die Planungs-Constraints von Dmax-cum ≤ 95 Gy 

und D1cc-cum < 90 Gy wurden in jeweils 22 von 23 (96 %) Fällen erreicht.  

 

Es wurden keine zusätzlichen, über den Ausgangswert vor der zweiten Bestrahlung 

hinausgehenden, Akut- oder Spättoxizitäten ≥ Grad 3 beobachtet (siehe Abbildungen 7 und 8). 

Zusätzliche Akuttoxizitäten Grad 1 und Grad 2 wurden bei 68 % und 23 % der Patienten 

festgestellt, zusätzliche Spättoxizitäten Grad 1 und Grad 2 bei 32 % und 18 %. Es wurde kein 

signifikanter Unterschied für irgendeine Toxizität zwischen den Gruppen festgestellt, die mit einer 

pelvinen bzw. einer paraaortalen ENRT behandelt wurden. Außerdem bestand keine Korrelation 

zwischen geschätzter kumulativer Dosis und zusätzlichen Akut- oder Spättoxizitäten. 
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Abbildung 7: Darstellung der Nebenwirkungen der Bestrahlung mit Feldanschluss: Ausgangslage, Akut- 
und Spättoxizität für gastrointestinale Nebenwirkungen 
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Abbildung 8: Darstellung der Nebenwirkungen der Bestrahlung mit Feldanschluss: Ausgangslage, Akut- 
und Spättoxizität für urogenitale Nebenwirkungen und Erektionsstörungen 

 

Die Ergebnisse sind vergleichbar mit den Toxizitätsdaten aus der prospektiven Studie Oligopelvis 

GETUG P07, die ebenfalls eine pelvine ENRT bei 35 Patienten nach vorheriger Bestrahlung der 

Prostata oder der Prostataloge untersuchte (Supiot et al. 2021; Vaugier et al. 2019). Dort wurden 

jedoch zwei Fälle einer neu aufgetretenen Inkontinenz Grad 3 berichtet. Die Unterschiede 

könnten auf unterschiedliche Planungsstrategien und Dosisconstraints zurückzuführen sein, 

allerdings wurden diese für die Oligopelvis-Studie bislang nicht publiziert. 

 

Zusammenfassend zeigte diese Studie, dass mit dem von uns verwendeten Planungs-Ansatz eine 

nahtlose Salvage-Bestrahlung mittels ENRT nach vorheriger Radiotherapie bei Prostata-Patienten 

mit Lymphknotenrezidiv ohne ausgeprägte zusätzliche Toxizität durchführbar ist. Das ist 

insbesondere vor dem Hintergrund relevant, dass einige Studien den Nutzen einer 
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prophylaktischen pelvinen Bestrahlung und einer Ausdehnung der Bestrahlungsfelder sowohl im 

definitiven als auch im Salvage-Behandlungssetting nahelegen (Liskamp et al. 2020; Murthy et al. 

2021; Pollack et al. 2022; Spratt et al. 2017). Dieses Vorgehen mag zwar bei einigen 

Hochrisikopatienten lokoregionäre Rezidive verringern, ein Teil der Patienten würde aber bei 

einem breiten Einsatz dieser Konzepte übertherapiert. Deswegen könnte auf Grundlage einer 

akkuraten PSMA-PET/CT-Bildgebung und der in unserer Studie gezeigten sicheren Verabreichung 

einer Salvage-ENRT nach Vorbestrahlung ein Konzept der "Strahlentherapie on demand" eine 

Option für einen individuelleren Ansatz darstellen, bei dem die initialen Behandlungsfelder auf 

der Grundlage der bildgebenden Befunde maßgeschneidert werden und nur bei Auftreten eines 

lokoregionären Rezidives nachbestrahlt würde. Allerdings ist das nur eine Hypothese, der durch 

eine breiter angelegte Untersuchung nachgegangen werden sollte. Dennoch kann diese Studie 

nützliche Hinweise für Ärzte liefern, die ähnliche Fälle behandeln, und kann als Grundlage für 

weitere Untersuchungen dienen. 
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3. Die PSMA-PET/CT-geführte Bestrahlung des oligometastasierten Prostatakarzinoms 

 
 
Bereits 1995 wurde von Hellman und Weichselbaum ein Zwischenstadium zwischen lokalisierter 

und systemischer Erkrankung postuliert und der Term „Oligometastasierung“ eingeführt 

(Hellman and Weichselbaum 1995). Durch eine sensitivere PSA-Diagnostik und zunehmende 

Verwendung der PSMA-PET/CT wird auch das metastasierte Prostatakarzinom häufiger zu einem 

Zeitpunkt diagnostiziert, bei dem nur eine begrenzte Zahl an Metastasen vorliegt. Die exakte 

Definition des oligometastatischen Prostatakarzinoms (OMPC) variiert in der Literatur und richtet 

sich häufig nach der Zahl der Metastasen; üblicherweise werden 1-5 Metastasen als Grenzwert 

verwendet. In den letzten Jahren ist evidenter geworden, dass strahlentherapeutische Verfahren 

in dieser speziellen Situation sinnvoll eingesetzt werden können. Dabei wird eine auf den 

Primarius gerichtete Therapie (englisch: primary-directed therapy; PDT) von einer auf die 

Metastasen gerichteten Therapie (englisch: metastasis-directed therapy; MDT) unterschieden.  

 

In der randomisierten Phase III-Studie STAMPEDE verlängerte eine PDT zusätzlich zur Standard-

Systemtherapie bei Patienten mit neudiagnostiziertem OMPC und einer begrenzten Anzahl von 

Metastasen das Gesamtüberleben nach 3 Jahren von 73 % auf 81 % (Parker et al. 2018a). Die 
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Toxizität der Behandlung unterschied sich nicht zwischen den beiden Behandlungsarmen. 

Dementsprechend empfehlen aktuelle nationale und internationale Leitlinien die PDT für 

Patienten mit neu diagnostiziertem OMPC zusätzlich zur systemischen Behandlung 

(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe) 2021; Mottet 

et al. 2021). 

 

Für den Einsatz einer MDT beim OMPC liegt bisher keine Evidenz aus Phase III-Studien vor. 

Allerdings zeigen mehrere Phase II-Studien einen Benefit: Palma und Kollegen berichteten einen 

Überlebensvorteil für die SBRT von Oligometastasen zusätzlich zur Standard-Systemtherapie 

(Palma et al. 2020). Obwohl in dieser Studie Patienten mit Oligometastasen unterschiedlicher 

Entitäten eingeschlossen wurden, hatten 27 % ein OMPC. Die kürzlich publizierte EXTEND-Studie 

zeigte zudem ein verbessertes progressionsfreies Überleben durch die Hinzunahme einer MDT 

zur ADT (Tang et al. 2023). In der ORIOLE-Studie verbesserte eine MDT bei Patienten mit OMPC 

außerdem das BRFS und verlängerte das DMFS in einer Subgruppe, in der alle PSMA-PET/CT-

positiven Läsionen mittels SBRT behandelt wurden (Phillips et al. 2020b). Und in der STOMP-

Studie verlängerte eine MDT bei Patienten mit einem oligometastatischen Rezidiv nach 

Primärtherapie außerdem signifikant die Zeit bis zur Einleitung der Systemtherapie (Ost et al. 

2017a). Weitere Daten aus vornehmlich retrospektiven Fallserien belegen hohe lokale 

Kontrollraten und einen kleinen, aber relevanten Anteil an Patienten ohne weitere 

Krankheitsprogression nach 2 Jahren. Dies gilt sowohl für Patienten mit hormonsensitiver als auch 

für solche mit kastrationsresistenter Prostatakrebserkrankungen. Bezüglich einer MDT heißt es in 

der aktuellen deutschen Leitlinie, dass die MDT im Hinblick auf onkologische Ergebnisse nicht 

ausreichend evidenzbasiert ist, jedoch zur Verzögerung der ADT und der Tumorprogression 

eingesetzt werden kann. Die europäische Leitlinie empfiehlt eine MDT bei Patienten mit 

metastasiertem Prostatakarzinom nur im Rahmen klinischer Studien oder gut konzipierter 

prospektiver Kohortenstudien.  

 

Trotz dieser Leitlinien-Empfehlungen zur PDT und MDT sind bislang viele wichtige Fragen bei der 

Behandlung des OMPC ungeklärt. Dazu zählen die Rolle bildgebender Verfahren, die Bedeutung 

des Metastasierungsmusters (Lymphknotenfernmetastasen, Knochenmetastasen bzw. 

Metastasen in viszeralen Organen), die optimale Kombination mit systemischen Therapien, die 

optimale Fraktionierung der Bestrahlung und die optimale Feldgröße. Es gibt auch zunehmend 
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Hinweise darauf, dass verschiedene Unterkategorien der Oligometastasierung unterschieden 

werden sollten (Deek et al. 2021; Guckenberger et al. 2020a; Lievens et al. 2020).  

 

3.1 Umfrage zur Behandlungspraxis bei oligometastasiertem Prostatakarzinom unter 

Mitgliedern der Deutschen Gesellschaft für Radioonkologie  

Mit dem Ziel, die aktuelle Behandlungspraxis unter deutschsprachigen Strahlentherapeuten bei 

Patienten mit OMPC zu untersuchen, führten wir eine Online-Umfrage unter den DEGRO-

Mitgliedern durch. Die anonyme Umfrage enthielt 6 Fragen zu den Merkmalen der Befragten und 

der Institution (Tabelle 1) und 14 spezifische Fragen zur Strahlentherapiepraxis beim OMPC 

(Tabelle 2). Die Teilnehmer wurden gebeten, die passendste Antwort aus einer Mehrfachauswahl 

auszuwählen, wobei in einigen Fällen mehrere Antworten möglich waren. Der Fragebogen wurde 

per E-Mail an 1361 Radioonkologen verschickt und 204-mal beantwortet, was einer Antwortrate 

von 15 % entspricht. Weil der Fragebogen es zuließ, einzelne oder mehrere Fragen zu 

überspringen, ohne sie zu beantworten, wurden für die Auswertung nur diejenigen Fragebögen 

berücksichtigt, bei denen mindestens 50 % der Fragen beantwortet wurden (n=167, 81 %). Die 

Ergebnisse sind im Folgenden in tabellarischer Form aufgeführt.  

 

Tabelle 1: Charakteristika der Befragten und der jeweiligen Institution 

Wie lange sind Sie schon als Radioonkologin / Radioonkologe tätig?    

  Weniger als 5 Jahre 7.2 % 

  5 – 10 Jahre 12.0 % 

  Mehr als 10 Jahre 80.8 % 

In welcher Art von Einrichtung arbeiten Sie derzeit?    

  Universitätsklinikum 22.2 % 

  Allgemeinkrankenhaus 21.6 % 

  Praxis / MVZ 56.3 % 

Würden Sie sagen, dass Sie spezielle Expertise in der Behandlung von Patienten mit Prostatakarzinom 
haben?   

  Ja 77.8 % 

  Nein 12.6 % 

  Keine Antwort 9.6 % 

Wird die Therapieindikation der bei Ihnen behandelten Prostatakarzinompatienten in der Regel in 
einem uroonkologischen Tumorboard gestellt?   

  Ja 79.6 % 

  Nein 20.4 % 

Wie viele Patienten mit OMPC werden jährlich in Ihrer Einrichtung behandelt?    

  <10 28.1 % 

  10-30 57.5 % 
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  > 30 13.8 % 

  Keine Antwort 0.6 % 
 
 
 
 
 
Wie viele Patienten mit OMPC werden in Ihrer Einrichtung jährlich mit PDT behandelt?    

  <10 43.7 % 

  10-30 42.5 % 

  > 30 12.6 % 

  Keine Antwort 1.2 % 

Wie viele Patienten mit OMPC werden in Ihrer Einrichtung jährlich mit MDT Radiotherapie behandelt?   

  <10 29.9 % 

  10-30 52.1 % 

  > 30 16.8 % 

  Keine Antwort 1.2 % 

 

Tabelle 2: Fragen und Antworten zur Behandlungspraxis beim OMPC 

Wie wird Oligometastasierung in Ihrer Einrichtung definiert?   

  1 metastatische Läsion 1.8 % 

  ≤ 2 metastatische Läsionen 3.6 % 

  ≤ 3 metastatische Läsionen 34.1 % 

  ≤ 4 metastatische Läsionen 4.8 % 

  ≤ 5 metastatische Läsionen 28.1 % 

  Wenn die Möglichkeit besteht, alle Läsionen sicher mit kurativ intendierter (Radio-) Therapie zu behandeln. 25.7 % 

  Ich glaube nicht, dass Oligometastasierung als eigenes Stadium zwischen lokalisierter und metastasierter 
Erkrankung existiert. 1.2 % 

  Keine Antwort 0.6 % 

Welche bildgebende Verfahren halten Sie für erforderlich, um eine Oligometastasierung beim 
Prostatakarzinom zu diagnostizieren (Mehrfachauswahl möglich)?   

  Cholin- oder PSMA-PET/CT 97.0 % 

  CT des Thorax und Abdomen 29.9 % 

  Skelettszintigraphie 29.3 % 

  MRT des Abdomens und Beckens 28.1 % 

  Ganzkörper-MRT 4.8 % 

Welche der folgenden Aussagen entspricht am ehesten Ihrer Meinung zur Systemtherapie beim 
oligometastasierten Prostatakarzinom?   

  Eine Systemtherapie ist beim metastasierten Prostatakarzinom stets zu empfehlen. 37.1 % 

  Die Radiotherapie sollte darauf abzielen, die Systemtherapie aufzuschieben. 62.9 % 

Welche Behandlung würden Sie bei einem fitten Patienten mit synchroner Oligometastasierung und 
unbehandeltem Primärtumor empfehlen?    

  Nur Systemtherapie  0 % 

  Nur auf den Primarius gerichtete Radiotherapie (PDT)  1.2 % 

  PDT + Systemtherapie 3.0 % 
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  Nur metastasengerichtete Radiotherapie (MDT)  0.6 % 

  MDT + Systemtherapie  2.4 % 

  PDT + MDT  29.3 % 

  PDT + MDT + Systemtherapie 63.5 % 
 
Welche Fraktionierung würden Sie für die Behandlung des Primärtumors wählen?   

  Normofraktionierung 57.5 % 

  Hypofraktionierung 37.7 % 

  Stereotaktische Körperbestrahlung (SBRT) 4.8 % 

Unterscheidet sich Ihrer Meinung nach die Indikation zur metastasengerichteten Radiotherapie (MDT) beim 
oligometastasierten Prostatakarzinom je nachdem, ob es sich um Lymphknotenfernmetastasen oder um 
Knochenmetastasen handelt?   

  Ja 58.7 % 

  Nein 41.3 % 

Welche Behandlung würden Sie bei einem fitten Patienten mit oligometastatischem Rezidiv mit 
Knochenmetastasen empfehlen?   

  Nur Systemtherapie  1.2 % 

  Nur metastasengerichtete Radiotherapie (MDT)  44.9 % 

  MDT + Systemtherapie  53.9 % 

Welche Fraktionierung würden Sie für die MDT bei Knochenmetastasen bevorzugen?    

  < 3 Fraktionen  4.2 % 

  3 - 5 Fraktionen  29.9 % 

  > 5 Fraktionen 65.9 % 

Welche Behandlung würden Sie bei einem fitten Patienten mit oligometastatischem Rezidiv mit 
Lymphknotenfernmetastasen (M1a) empfehlen?    

  Nur Systemtherapie  1.2 % 

  Nur metastasengerichtete Radiotherapie (MDT)  37.7 % 

  MDT + Systemtherapie  60.5 % 

  Keine Antwort 0.6 % 

Welche Fraktionierung würden Sie für die MDT bei Lymphknotenfernmetastasen (M1a) bevorzugen?    

  Normofraktionierung  49.1 % 

  Hypofraktionierung  26.9 % 

  Stereotaktische Körperbestrahlung (SBRT) 24.0 % 

Welche Feldgröße würden Sie für die MDT bei Lymphknotenfernmetastasen (M1a) bevorzugen?    

  Fokale Bestrahlung des betroffenen Lymphknotens (involved node radiotherapy) 33.5 % 

  Bestrahlung der betroffenen Lymphknotenregion (involved field radiotherapy) 22.8 % 

  Bestrahlung der betroffenen und der angrenzenden Lymphknotenregionen (elective nodal radiotherapy) 29.9 % 

  Zusätzlicher Einschluss des gesamten pelvinen Lymphabflussgebiets (whole-pelvic radiotherapy) 13.2 % 

  Keine Antwort 0.6 % 
 
 
Machen Sie bei der MDT einen Unterschied in der Behandlung von synchroner und metachroner 
Oligometastasierung?    

  Ja 43.1 % 

  Nein 56.3 % 

  Keine Antwort 0.6 % 
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Welche der genannten Kriterien halten Sie für relevant für die Entscheidung für oder gegen eine 
Radiotherapie beim oligometastasierten Prostatakarzinom (Mehrfachauswahl möglich)?   

  Alter 61.7 % 

  Anzahl der Metastasen 98.8 % 

  Gleason Score 45.5 % 

  initialer PSA-Wert 25.1 % 

  PSA-Wert vor Radiotherapie  38.3 % 

  PSA-Verdopplungszeit 61.1 % 

  Hormonsensitivität / Kastrationrefraktärität  57.5 % 

 

Die Teilnehmer waren überwiegend erfahrene Strahlentherapeuten und zu 56 % in Praxen oder 

Medizinischen Versorgungszentren und zu jeweils 22 % in Universitätskliniken und nicht 

akademischen Krankenhäusern tätig. Die Mehrheit der Befragten gab an, jährlich weniger als 10 

Patienten mit PDT (44 %) und 10–30 Patienten mit MDT (52 %) zu behandeln.  

 

Fast alle Befragten (97 %) hielten ein Staging mit PSMA-PET/CT für notwendig zur Diagnose des 

OMPC. Am häufigsten wurde die Anzahl der Metastasen als Kriterium zur Definition eines OMPC 

genannt (≤3 Metastasen: 34 %; ≤5 Metastasen: 28 %). Sechsundzwanzig Prozent der Befragten 

definierten außerdem einen Zustand als OMPC, bei dem alle Läsionen sicher mit einer kurativen 

Therapie behandelt werden können. Dieses Vorgehen könnte ein vernünftiger Ansatz sein, 

solange es weder eine präzise numerische Definition noch molekulare Marker für das OMPC gibt.  

 

Da eine ADT mit erheblichen Nebenwirkungen und einer Verschlechterung der Lebensqualität 

verbunden sein kann, wird eine MDT bisweilen verwendet, um die Einleitung einer 

Systemtherapie aufzuschieben. Von einigen Autoren wurde das „Androgenentzugstherapie-freie 

Überleben“ (englisch: androgen deprivation therapy-free survival) als neuer Endpunkt eingeführt, 

und die randomisierte Phase II-Studie STOMP zeigte ein verlängertes Intervall für diesen 

Endpunkt im Vergleich zur Überwachung (21 Monate versus 13 Monate) (Ost et al. 2017a). Dem 

muss entgegengestellt werden, dass es eine klare Evidenz für ein verbessertes Gesamtüberleben 

durch eine Systemtherapie bei metastasierter Erkrankung gibt (Armstrong et al. 2022, 2023; Chi 

et al. 2019; Davis et al. 2019; Fizazi et al. 2017; James et al. 2016; Smith et al. 2022). 

Dementsprechend waren die Meinungen zu einer systemischen Therapie beim OMPC 

uneinheitlich: 63 % der Befragten waren der Meinung, dass die Strahlentherapie darauf abzielen 

sollte, die systemische Therapie bei OMPC hinauszuzögern, während 37 % die systemische 

Therapie immer für notwendig bei metastatischen Erkrankungen hielten. Dennoch empfahlen die 

meisten Befragten eine PDT plus MDT und systemische Therapie für einen geeigneten Patienten 
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mit synchroner Oligometastasierung und unbehandeltem Primärtumor (64 %). Eine PDT mit oder 

ohne MDT und/oder systemischer Therapie wurde in diesem Fall von 97 % der Befragten 

empfohlen. Keiner der Befragten entschied sich für eine ausschließlich systemische Therapie bei 

diesem Szenario.  

 

Hinsichtlich des Dosiskonzeptes bei einer PDT entschieden sich 58 % der Befragten für eine 

Normofraktionierung, 38 % für eine Hypofraktionierung und 5 % für eine ultrahypofraktionierte 

SBRT. Üblicherweise gelten Dosen zwischen 2,2 Gy und 4 Gy als hypofraktioniert und Dosen über 

4 Gy als ultrahypofraktioniert. Die beste Evidenz gibt es für die beiden in der STAMPEDE-Studie 

angewandten Fraktionierungsschemata (55 Gy in 20 Fraktionen über 4 Wochen und 36 Gy in 6 

Fraktionen über 6 Wochen) (Parker et al. 2018b). Interessanterweise zeigte eine geplante 

Subgruppenanalyse der Studie eine unterschiedliche Wirksamkeit der beiden Schemata: Das 

tägliche Behandlungsschema führte zu einem deutlichen Vorteil im rezidivfreien Überleben, 

während der Effekt beim wöchentlichen Schema nicht signifikant war. Bei der Planung der 

STAMPEDE-Studie wurden allerdings aufgrund der metastasierten Situation der Patienten 

bewusst weniger aggressive Fraktionierungen gewählt verglichen mit definitiven 

Bestrahlungskonzepten nicht-metastasierter Patienten. Es ist daher möglich, dass eine höher 

dosierte Strahlentherapie, sei es normofraktioniert, hypofraktioniert oder ultrahypofraktioniert, 

die onkologischen Ergebnisse weiter verbessern würde. 

 

Bezüglich der Indikation für MDT unterschieden die meisten Befragten nicht zwischen synchroner 

und metachroner oligometastatischer Erkrankung (56 %), machten aber einen Unterschied 

zwischen Lymphknotenfernmetastasen und Knochenmetastasen (59 %). Letzteres deckt sich mit 

mehreren Studien, die auf eine schlechtere Prognose von Prostatakarzinompatienten mit 

Knochenmetastasen im Vergleich zu solchen mit Lymphknotenmetastasen hinweisen (Guo et al. 

2019; Halabi et al. 2016; Liu et al. 2020). Obwohl es bisher keine Evidenz aus Phase III-Studien 

gibt, empfahlen fast 99 % der Befragten eine MDT in beiden Szenarien. Eine Kombination mit 

einer systemischen Therapie hielten die Befragten im Falle von Lymphknotenmetastasen häufiger 

für sinnvoll als bei Knochenmetastasen (61 versus 54 %). Eine alleinige systemische Therapie 

wurde nur von 1 % empfohlen.  

 

Die meisten Befragten würden ein Fraktionierungsschema mit > 5 Fraktionen für eine MDT bei 

Knochenmetastasen wählen (66 %). Im Rahmen einer MDT bei Lymphknotenfernmetastasen 
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würden 49 % der Befragten eine normofraktionierte Strahlentherapie, 27 % eine 

hypofraktionierte Strahlentherapie und 24 % eine SBRT anbieten. Hinsichtlich der Feldgröße bei 

einer MDT von Lymphknotenfernmetastasen empfahlen die meisten Befragten eine fokale 

Strahlentherapie ausschließlich der befallenen Lymphknoten (englisch: involved node 

radiotherapy; INRT; 34 %), gefolgt von einer ENRT (30 %), einer Bestrahlung der betroffenen 

Lymphknotenregion (in Anlehnung an die Feldgrößen bei der Bestrahlung von Lymphomen 

englisch involved-field radiotherapy genannt; IFRT; 23 %) und der zusätzlichen Einbeziehung des 

gesamten Beckenlymphabflussgebiets (13 %). Diese uneinheitlichen Antworten spiegeln die 

Kontroverse wider, die es zu dieser Frage gibt. Wie bereits im Abschnitt 3.2. diskutiert, scheint 

eine fokale, auf einzelnen Lymphknoten gerichtete Bestrahlung einer ENRT in Bezug auf die 

lokoregionäre Kontrolle unterlegen, bezüglich der Toxizität aber überlegen zu sein. (Achard et al. 

2020; De Bleser et al. 2019; Lépinoy et al. 2018).  

 

Die Parameter, die von den Befragten als relevant für die Entscheidung zur Strahlentherapie beim 

OMPC angesehen wurden, waren die Anzahl der Metastasen (99 %), das Alter des Patienten (62 

%), die PSA-Verdopplungszeit (61 %) und die Hormonsensibilität der Erkrankung (58 %). Der 

Gleason-Score (46 %), der PSA-Wert vor der Strahlentherapie (39 %) und der initiale PSA-Wert 

(25 %) wurden als weniger wichtig angesehen. 

 

Zusammenfassend liefert diese Umfrage Daten zur realen Behandlungspraxis des OMPC unter 

deutschen Radioonkologen und zeigt, dass eine Strahlentherapie zur PDT und MDT routinemäßig 

unter den Befragten verwendet wird, die 12 % aller deutschsprachigen Radioonkologen 

repräsentieren. Die Kombination mit einer systemischen Therapie, die Fraktionierungsschemata 

und die Feldgrößen werden unterschiedlich gehandhabt und bleiben Gegenstand weiterer 

Forschung.  

 

3.2 Ergebnisse einer auf ossäre Metastasen gerichteten Strahlentherapie beim 

oligometastasierten Prostatakarzinom 

Die Knochen sind mit Abstand die häufigste Lokalisation einer Fernmetastasierung beim 

Prostatakarzinom (Gandaglia et al. 2014). Wie im vorigen Abschnitt bereits diskutiert, haben 

Prostatakarzinompatienten mit Knochenmetastasen zudem eine schlechtere Prognose als 

Patienten mit Lymphknotenmetastasen. In den prospektiven Studien zur MDT bei 

oligometastastierten Patienten waren meist aber gemischte Patientenkollektive mit nodalen, 
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ossären und viszeralen Metastasen eingeschlossen worden (Ost et al. 2017a; Palma et al. 2020; 

Phillips et al. 2020b; Tang et al. 2023). Wir untersuchten daher speziell die Anwendung einer MDT 

für ossäre Metastasen bei Patienten mit OMPC. Weil die progressionsfreie Zeit nach einer 

Metastasen-gerichtete Therapie zwischen den einzelnen Patienten teilweise stark variiert, sollten 

außerdem prognostische und prädiktive Faktoren mit Fokus auf unterschiedliche Subklassen der 

oligometastatischen Erkrankung nach der gemeinsamen Empfehlung der Europäischen 

Gesellschaft für Radioonkologie (englisch: European Society for Radiotherapy and Oncology; 

ESTRO) und der Europäischen Organisation für die Erforschung und Behandlung von Krebs 

(englisch: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EORTC)  identifiziert 

werden (Guckenberger et al. 2020b). 

 

Die klinischen Daten von 80 oligometastasierten Patienten mit insgesamt 115 behandelten 

Knochenläsionen, die zwischen 2011 und 2019 eine MDT erhielten, wurden retrospektiv 

ausgewertet. Hormonsensitive (78 %) und kastrationsresistente (22 %) Patienten mit ≤5 

Knochenmetastasen (median eine Knochenmetastase) wurden eingeschlossen. Bei den meisten 

Patienten (91 %) wurde eine prätherapeutische Staging-Untersuchung mittels PSMA-PET/CT 

durchgeführt; die häufigsten Lokalisationen der Knochenmetastasen waren der knöcherne 

Thorax (45 %), das Becken (39 %) und die Wirbelsäule (10 %). Zum Zeitpunkt der MDT hatten 31 

% der Patienten eine de-novo synchrone Oligometastasierung, 46 % hatten ein metachrones 

Oligorezidiv nach Primärbehandlung und 23 % hatten entweder eine oligoprogrediente, eine 

wiederholte oligometastatische oder eine induzierte oligometastatische Erkrankung gemäß der 

von ESTRO und EORTC empfohlenen Klassifikation. Die MDT wurde mittels konventionell 

fraktionierter Technik oder mittels SBRT durchgeführt. Die häufigsten Fraktionierungs-Schemata 

waren 40 Gy in zehn Fraktionen (56 %) und 30 Gy in fünf Fraktionen (21 %). Die verwendete 

mediane biologisch effektive Dosis unter Annahme eines α/β-Werts von 3 (BED3) betrug 93,3 Gy 

(Range: 75,8 Gy - 95,3 Gy). Eine konkomitante ADT wurde in 69 % der Fälle verabreicht.   

 

Bei der ersten Nachsorgeuntersuchung war der PSA-Wert bei 80 % der Patienten stabil oder 

rückläufig. Bei den 25 Patienten ohne konkomitante ADT betrug der Anteil immerhin noch 56 %. 

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 23 Monaten betrug das mediane biochemisch 

progressionsfreie Überleben 17 Monate und das mediane klinisch progressionsfreie Überleben 

22 Monate. Bei den Patienten, die initial einen stabilen oder rückläufigen PSA-Wert aufwiesen, 

betrug das mediane biochemische und klinische progressionsfreie Überleben 30 bzw. 35 Monate. 
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Die lokale Kontrollrate nach 2 Jahren betrug 98 % und liegt damit im oberen Bereich der 

Ergebnisse vergleichbarer Studien, bei denen die lokale Kontrolle 75 % bis 100 % betrug (Fanetti 

et al. 2018; Habl et al. 2017; Nguyen et al. 2019; Patel et al. 2019; Wu et al. 2016). Bemerkenswert 

ist dies, weil im Vergleich zu den Bestrahlungsschemata anderer Studien eine relativ niedrige 

BED3 mit median 93,3 Gy (Bereich 75,8-95,3 Gy) verwendet wurde. Ost et al. fanden eine 

verbesserte lokale Kontrolle der MDT  bei einer BED3> 100 Gy und Hurmuz und Kollegen 

berichteten über ein verbessertes progressionsfreies Überleben bei BED3> 108 Gy (Hurmuz et al. 

2020; Ost et al. 2016). In unserer Studie wurde kein Einfluss der Dosis auf das biochemische oder 

klinische progressionsfreie Überleben festgestellt.  

 

Allerdings waren in der multivariaten Analyse ein Alter <70 Jahren und eine konkomitante ADT 

mit einem besseren biochemisch und klinisch progressionsfreiem Überleben assoziiert. Zudem 

waren sowohl die Kategorie der Oligometastasierung als auch die Hormonsensitivität in der 

univariaten Analyse prognostisch für das klinische progressionsfreie Überleben (siehe Abbildung 

9). Von 45 Patienten mit biochemischem Rezidiv nach stattgehabter MDT wiesen 19 Patienten 

(42 %) eine wiederholte oligometastatische Erkrankung auf, 14 Patienten (31 %) erhielten eine 

zweite MDT. Es traten keine Nebenwirkung ≥ Grad 3 auf.  
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Abbildung 9: biochemisch progressionsfreies Überleben in Abhängigkeit von A) Alter, B) Kategorie der 
Oligometastasierung, C) konkomitanter ADT und D) Hormonsensitivität. 

 

Bemerkenswerterweise hatten 20 % der Patienten trotz einer prätherapeutischen Staging-

Bildgebung mit PSMA-PET/CT steigende PSA-Werte in der ersten Nachsorgeuntersuchung. Der 

Anteil bei Patienten ohne begleitende ADT war noch höher (44 %). Das legt den Schluss nahe, 

dass neben den behandelten klinischen Manifestationen bei einem relevanten Anteil eine 

subklinische und damit durch die MDT nicht behandelte Erkrankung vorlag. Zudem unterstreicht 

es die Bedeutung zusätzlicher Indikatoren, um Patienten mit okkulter polymetastatischer 

Erkrankung im Voraus von denen mit „echter" oligometastatischer Erkrankung zu unterscheiden. 

Diese Beobachtung ist außerdem vor dem Hintergrund der Diskussion um eine konkomitante ADT 

bei oligometastasierten Patienten interessant: 

 

 Wie im vorherigen Abschnitt 4.3. bereits erwähnt wird eine MDT beim OMPC bisweilen 

angewandt um die Einleitung einer Systemtherapie aufzuschieben, andererseits belegen 

mehrere Phase III-Studien ein verbessertes Gesamtüberleben durch eine Systemtherapie beim 

metastasierten Prostatakarzinom. In unserer Serie war die begleitende ADT in der multivariaten 

Analyse nicht nur ein Prädiktor für ein besseres biochemisches, sondern auch für ein besseres 

klinisches progressionsfreies Überleben. Da eine subklinische Erkrankung bei einem signifikanten 

Anteil der oligometastatischen Patienten auch mit der PSMA-PET/CT übersehen wird, scheint 
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eine begleitende ADT zur langfristigen Tumorkontrolle beizutragen. Ein Verzicht auf die 

Systemtherapie hingegen könnte mit einem geringeren Überleben verbunden sein, während die 

Nebenwirkungen nur vorübergehend verzögert werden. Dieser Punkt sollte im Rahmen einer 

informierten Entscheidungsfindung mit den Patienten berücksichtigt und diskutiert werden.  

 

Zusammenfassend zeigt diese Studie, dass eine MDT für ossäre Oligometastasen gut verträglich 

ist und eine hohe lokale Kontrollrate bietet. Zudem waren zwei Jahre nach der Behandlung mehr 

als ein Drittel der Patienten progressionsfrei, was im Bereich der Raten nach einer MDT von 

Lymphknotenmetastasen liegt. Eine konkomitante ADT und das Alter konnten als prognostische 

Faktoren festgestellt werden. Auch wenn ein Einfluss der Hormonsensitivität und der Kategorie 

der oligometastasierten Erkrankung auf das progressionsfreie Überleben in der multivariaten 

Analyse nicht signifikant nachweisbar war, unterstreichen die großen numerischen Unterschiede 

im onkologischen Outcome zwischen den Gruppen dennoch die Notwendigkeit einer feineren 

Differenzierung von Patienten mit ossären Oligometastasen, um diejenigen zu identifizieren, die 

am meisten von einer auf die Metastasen gerichteten Strahlentherapie profitieren.  

 

3.3 Auswertung des PSMA-PET/CT-Ansprechens nach Metastasen-gerichteter Strahlentherapie 

von Knochenmetastasen bei oligometastasiertem Prostatakarzinom 

Knochenmetastasen eines Prostatakarzinoms sind häufig osteoblastisch (Reddington et al. 2016). 

Die morphologische Beurteilung des Therapieansprechens nach MDT von Knochenmetastasen im 

CT ist daher auf Läsionsbasis schwierig, weil Hypersklerose und tumorbedingte Deformitäten 

häufig auch nach der Therapie fortbestehen (Oprea-Lager et al. 2021). Die häufig verwendete 

Leitlinie zur Beurteilung des Thrapieansprechens „Response Evaluation Criteria In Solid Tumors 

1.1“ betrachtet sogar Knochenläsionen ohne signifikanten Weichteilanteil als nicht messbar 

(Eisenhauer et al. 2009). Die PSMA-PET/CT bietet hingegen durch die Messung der PSMA-

Expression die Möglichkeit zu einer semiquantitativen Beurteilung. Ziel einer weiteren Studie war 

es daher, das Ansprechen von Knochenmetastasen nach MDT auf der Grundlage wiederholter 

PSMA-PET/CT-Untersuchungen vor und nach einer Bestrahlung zu untersuchen.  

 

Aus der in Abschnitt 4.1 beschriebenen Kohorte wurden 32 Patienten identifiziert, bei denen 

wiederholte PSMA-PET/CT-Bildgebungen vor und nach der MDT von Knochenmetastasen 

vorlagen. Der Grund für die posttherapeutische Bildgebung war in allen Fällen ein nicht 

abfallender oder wieder steigender PSA-Wert. Das mediane Intervall zwischen der ersten und der 
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zweiten PSMA-PET/CT-Untersuchung betrug 13 Monate und die medianen Serum-PSA-Werte 

zum Zeitpunkt der prä- und post-radiotherapeutischen PSMA-PET/CT betrugen 1,03 ng/ml bzw. 

1,05 ng/ml. Als PET/CT-Liganden wurden 68Ga-PSMA und 18F-PSMA prätherapeutisch in 28 % bzw. 

72 % der Fälle und posttherapeutisch in 6 % bzw. 94 % der Fälle verwendet. Die Mehrheit der 

Patienten (63 %) präsentierte sich mit einer einzelnen Knochenmetastase in der ersten PSMA-

PET/CT. Insgesamt wurden 49 Knochenläsionen mit einer medianen BED3 (α/β = 3) von 93,3 Gy 

behandelt. Elf Patienten (34 %) erhielten eine begleitende ADT.  

 

Die Ansprechrate der Läsionen auf die Strahlentherapie wurden einerseits anhand des maximalen 

Standardaufnahmewerts (englisch: maximum standard uptake value; SUVmax) der behandelten 

Läsionen in den PSMA-PET/CT-Scans vor und nach der Strahlentherapie beurteilt. Absolute und 

prozentuale Veränderungen des SUVmax der bestrahlten Läsionen wurden berechnet. Basierend 

auf internationalen Leitlinien zur Beurteilung des Therapieansprechens bei Prostatakrebs wurde 

ein SUVmax-Anstieg von ≥30% als Progress definiert, während ein SUVmax-Abfall oder ein Anstieg 

unter 30% als nicht-progrediente Erkrankung eingestuft wurde (Fanti et al. 2021; Fanti, 

Hadaschik, and Herrmann 2020).  

 

Zum anderen wurde das Volumens der PSMA-positiven Läsion in den PSMA-PET/CT-Scans vor 

und nach der Strahlentherapie bestimmt. Die Volumenveränderungen wurden anhand der 

Bewertungskriterien für das Ansprechen beim PSMA-PET/CT Version 1.0 (englisch: response 

evaluation criteria in PSMA-PET/CT 1.0; RECIP 1.0) klassifiziert (Gafita et al. 2022), wobei ein 

Anstieg des Läsionsvolumens um ≥ 20 % einen Progress, ein Rückgang um ≥ 30 % eine Regression 

definierte und Werte dazwischen eine stabile Läsion kennzeichneten. Bestand bei der zweiten 

PSMA-PET/CT keine residuale PSMA-Aufnahme der Läsion über das Hintergrundniveau hinaus, 

erfolgte die Einstufung als komplettes Ansprechen. 

 

Der mediane SUVmax betrug 5,2 vor der MDT und 1,9 nach der MDT-PET/CT. Die mediane 

absolute und relative Änderung des SUVmax betrug −3 und −60 %. Die medianen absoluten 

Änderungen des SUVmax bei Patienten mit und ohne begleitende ADT betrugen −12,0 und −2,9 

(p = 0,001). Anhand der Veränderungen des SUVmax wurden 47 von 49 Läsionen (96 %) als nicht-

progredient eingestuft. Zwei Läsionen (4 %) zeigten nach MDT einen Anstieg des SUVmax von 54 

% bzw. 30 % und wurden daher als progrediente Läsionen klassifiziert. 
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Das mediane PSMA-positive Läsionsvolumen betrug 0,66 cm³ im prä- und 0,0 cm³ im 

posttherapeutischen PET/CT. 40 von 49 Läsionen (82 %) zeigten kein Korrelat über das 

Hintergrundniveau hinaus und wurden als komplette Remission klassifiziert. Sieben Läsionen (14 

%) wiesen eine partielle Remission mit Volumenabnahmen von −66 % bis −95 % auf. 

Zusammengenommen bestand bei 96% der Läsionen ein Therapieansprechen. Eine Läsion mit 

einer Abnahme von 16 % wurde als stabil eingestuft und eine weitere Läsion als progredient. 

Während RECIP zur Definition des PSMA-positive Tumorvolumen einen SUV-Grenzwert von 3 für 

68Ga-PSMA-PET/CT vorschlägt, wird ein SUV-Grenzwerts von 4 als am besten geeignet für 18F-

PSMA-PET/CT vorgeschlagen (Mittlmeier et al. 2021). Bei Anwendung eines SUV-Grenzwerts von 

4 in unserem Patientenkollektiv, zeigte sich bei 46 von 49 Läsionen (94 %) eine komplette 

Remission. 

 

Das Intervall zwischen der prä- und posttherapeutischen PSMA-PET/CT in den beiden anhand des 

SUVmax-Wertes progredienten Fällen betrug weniger als sechs Monate. Das ist insofern relevant, 

als es Hinweise gibt, dass ein Intervall von sechs Monaten oder mehr erforderlich sein könnte, 

um die Wirksamkeit der Strahlentherapie in der PSMA-PET-Bildgebung vollständig einzuschätzen 

(Baumann et al. 2018). Tatsächlich zeigte einer der Patienten ein komplettes Ansprechen der 

behandelten Läsion in einer weiteren PSMA-PET/CT-Bildgebung 15 Monate nach Metastasen-

gerichteter Therapie. Für den anderen Patienten mit Progress waren keine weiteren PSMA-

PET/CT verfügbar. Im Gegensatz zu der Studie von Baumann et al. konnten wir allerdings keine 

signifikante Korrelation zwischen dem Zeitintervall und dem SUVmax-Ansprechen finden, 

wahrscheinlich aufgrund eines langen medianen Intervalls von 13 Monaten in unserer Studie 

(siehe Abbildung 10). 
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Abbildung 10: Korrelation zwischen absoluter Veränderung des SUVmax und dem Intervall zwischen den 
PET/CT-Untersuchungen (r=0,282, p=0,098) 

 

Der PSA-Wert war bei 14 Patienten (44 %) bei der ersten Nachsorgeuntersuchung nach drei 

Monaten stabil oder ansteigend. Die restlichen Patienten (56 %) zeigten einen anfänglichen PSA-

Rückgang mit einem medianen PSA-Nadir von 0,14 ng/ml. Allerdings hatten alle Patienten mit 

einem anfänglichen PSA-Rückgang nach einer medianen Zeit von 16 Monaten eine PSA-

Progression. Diese Ergebnisse müssen vor dem Hintergrund gesehen werden, dass die in dieser 

Studie eingeschlossenen Patienten dadurch selektioniert sind, dass die posttherapeutische 

PET/CT-Bildgebung bei allen Patienten aufgrund eines biochemischen Rezidivs erfolgte. Patienten 

ohne biochemisches Rezidiv nach der MDT wurden gar nicht erst eingeschlossen. Trotz dieser 

Verzerrung zeigte die Mehrheit unserer Patienten einen initialen Rückgang der PSA-Werte bei 

der ersten Nachsorgeuntersuchung, was darauf hindeutet, dass eine MDT beim OMPC in der Lage 

ist, die Haupttumorlast bei den meisten Patienten vorübergehend zu reduzieren.  

 

Die mediane absolute Änderung des SUVmax bei Patienten mit und ohne begleitende ADT war 

signifikant unterschiedlich (–12,0 versus –2,92; siehe Abbildung 11). Das könnte wie bereits in 

der Literatur beschrieben auf einen synergistischen Effekt von Strahlentherapie und ADT 

hinweisen (Anderson and McBride 2022; Locke et al. 2015). Dieses Ergebnis ist auch vor dem in 

den beiden vorherigen Abschnitten bereits thematisierten Hintergrund bemerkenswert, dass 

eine MDT für oligometastatische Erkrankungen oft mit dem Ziel angewandt wird, eine 
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systemische Therapie aufzuschieben (Ost et al. 2017b). Ein synergistischer Effekt wäre ein 

weiteres Argument dafür, nicht auf eine Systemtherapie bei oligometastasierten Patienten zu 

verzichten. 

 

 

Abbildung 11: Absolute SUVmax-Veränderungen in Patienten mit und ohne ADT 

 

Bei 66 % der Patienten ergab die posttherapeutische PSMA-PET/CT neue Läsionen. Folglich war 

der informative Wert des PSA-Ansprechens in unserem Patientenkollektiv dadurch 

eingeschränkt, dass diese neuen Läsionen möglicherweise bereits zum PSA-Wert bei der ersten 

Nachsorgeuntersuchung drei Monate nach der MDT beigetragen haben. Dies unterstreicht die 

Bedeutung wiederholter Bildgebungen, die eine läsionsbasierte Bewertung ermöglichen, 

während der PSA-Wert nur globale Informationen über den Gesamtzustand der metastatischen 

Erkrankung liefert. Die Progression einiger Läsionen kann daher durch das Ansprechen anderer 

Läsionen maskiert werden, wenn man sich nur auf PSA-Werte konzentriert (Kuten et al. 2019).  

 

Zusammenfassend zeigte diese Studie, dass ein Tumoransprechen nach Bestrahlung von 

Knochenmetastasen im PSMA-PET/CT anhand des SUVmax und des PSMA-positiven 

Läsionsvolumens messbar ist. Eine MDT erzielt dabei ausgezeichnete Ansprechraten von 96 %. 

Vor dem Hintergrund, dass der Serum-PSA-Wert nur globale Informationen über die 

Gesamttumorlast liefert und daher für die Beurteilung des Ansprechens einzelner Läsionen nur 

bedingt geeignet ist, unterstreicht diese Studie den Vorteil der PSMA-PET/CT, das Ansprechen 

auf Läsionsebene semiquantitativ beurteilen zu können.
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4. Zusammenfassung  

Der gemeinsame Nenner der in dieser Habilitationsschrift zusammengefassten 

Forschungsarbeiten ist die PSMA-PET/CT-geführte Bestrahlung beim fortgeschrittenem 

Prostatakarzinom. Dabei lag der Fokus einerseits auf der Bestrahlung des rezidivierten 

Prostatakarzinoms. Es konnten PSA-abhängige Detektionsschwellen identifiziert werden und 

gezeigt werden, dass eine prätherapeutische Verwendung der PSMA-PET/CT einen ausgeprägten 

Einfluss auf die strahlentherapeutische Therapieentscheidung hat, insbesondere bei 

postoperativen Patienten. Die PET/CT–geführte Salvage-Bestrahlung ergab hohe BRFS-Raten, 

ohne dass in unserer Analyse ein Unterschied zwischen den beiden Tracern Cholin und PSMA 

nachgewiesen werden konnte.  

 

Der zweite Teil der Forschungsarbeiten zeigte, dass eine PSMA-PET/CT-geführte Strahlentherapie 

auch in der prognostisch eher ungünstigen Patientenkohorte mit Lymphknotenrezidiven nach 

Prostatektomie sehr gute Ergebnisse bietet. Dabei scheint eine Salvage-Bestrahlung mittels ENRT 

einer Salvage-Lymphknotendissektion hinsichtlich des BRFS überlegen zu sein bei vergleichbarer 

Nebenwirkungsrate und Lebensqualität. Als prognostische Faktoren für Patienten, die aufgrund 

eines Lymphknotenrezidivs bestrahlt werden, konnten der prätherapeutische PSA-Wert, die 

Lokalisation der Lymphknotenmetastasen und eine begleitende antihormonelle Therapie 

identifiziert werden. Wir konnten außerdem zeigen, dass Patienten mit einem 

Lymphknotenrezidiv in unmittelbarer Nähe zu einem vorbestrahlten Areal sicher mit einer 

nahtlos anschließenden Salvage-Bestrahlung mittels ENRT behandelt werden können. Das 

entkräftet Bedenken gegen eine wiederholte Bestrahlung im Becken und könnte in Kombination 

mit einer akkuraten PSMA-PET/CT-Bildgebung die Grundlage für ein Konzept der 

"Strahlentherapie on demand" bilden, bei dem die initialen Bestrahlungsfelder auf der Grundlage 

der Bildbefunde kleingehalten und nur bei Auftreten eines lokoregionären Rezidives weitere 

Areale behandelt würden. 

 

Ein dritter Teil der Forschungsarbeiten widmete sich dem OMPC, das aufgrund der guten 

Datenlage für eine PDT und wachsender Evidenz für eine MDT zunehmend in den Fokus der 

Strahlentherapeuten rückt. Eine Umfrage unter DEGRO-Mitgliedern erhob die aktuelle 

Behandlungspraxis im deutschsprachigen Raum und zeigte, dass die Kombination mit einer 

systemischen Therapie, die Fraktionierungsschemata und die Feldgrößen weiterhin Gegenstand 

der Diskussion sind. Die retrospektive Auswertung eines großen Patientenkollektivs mit MDT von 
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Knochenmetastasen belegte eine hohe lokale Kontrollrate. Wir zeigten außerdem, dass ein 

Tumoransprechen nach Bestrahlung von Knochenmetastasen in der PSMA-PET/CT unter 

Verwendung des SUVmax und des PSMA-positiven Läsionsvolumens semiquantitativ messbar ist. 

Dieses Vorgehen bietet durch die Beurteilung des Ansprechens auf der Ebene der einzelnen 

Läsionen somit einen Vorteil im Vergleich zur Verwendung des PSA-Werts, der nur globale 

Informationen über die Gesamttumorlast liefern kann und daher für die Beurteilung des 

Ansprechens einzelner Läsionen nur bedingt geeignet ist. 
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5. Abkürzungsverzeichnis 

ADT   Androgen deprivation therapy 

BED3   Biologisch effektive Dosis unter Annahme eines α/β-Werts von 3 

BRFS   Biochemical recurrence-free survival 

CT   Computertomographie 

D1cc   Maximaldosis in 1 cm³ 

D1cc-cum   Kumulative Maximaldosis in 1 cm³ 

Dmax   Maximaldosis  

Dmax-cum   Kumulative Maximaldosis 

DEGRO   Deutsche Gesellschaft für Radioonkologie 

DMFS   Distant metastasis-free survival 

ENRT   Elective nodal radiotherapy 

EORTC   European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

ESTRO   European Society for Radiotherapy and Oncology 

MDT   Metastasis-directed therapy 

MRT   Magnetresonanztomographie 

OMPC Oligometastasiertes Prostatakarzinom 

PDT Primary-directed therapy 

PET Positronenemissionstomographie 

PET/CT Positronenemissionstomographie / Computertomographie  

PSA Prostataspezifisches Antigen 

PSMA Prostataspezifisches Membranantigen 

RECIP Response Evaluation Criteria in PSMA-PET/CT 

SBRT   Stereotactic body radiotherapy 

SLND   Salvage lymph node dissection 

SLNRT   Salvage lymph node radiotherapy 

SUVmax  Maximum standard uptake values 
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