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KASTRATIONSRESISTENTES KASTRATIONSRESISTENTES 
PROSTATAKARZINOM (CRPC)PROSTATAKARZINOM (CRPC)  

 Patienten sprechen im Allgemeinen gut auf eine 
ADT an.

 Nach 2030 Monaten ist ein PSAAnstieg möglich.

 → Annahme: 
Das progrediente PCa  sei gänzlich 
unempfindlich gegen Antiandrogene, 
d.h. das Wachstum sei androgenunabhängig.



DAS HAT SICH ALS FALSCH ERWIESENDAS HAT SICH ALS FALSCH ERWIESEN!!

 Tumore sprechen weiterhin auf ADT an.
 Der Begriff „hormonrefraktäres PCa“ ist wissenschaftlich 

nicht mehr haltbar.
 Heute ersetzt man den Begriff durch  

„kastrationsresistentes  PCa“ (5) = CRPC.
 D.h. das CRPC ist hormonsensitiv und auf Signale angewiesen, 

die durch den Androgenrezeptor (AR) vermittelt  werden.
  → bei einer Serumtestosteronkonzentration im 

Kastrationsbereich muss die ADT weitergeführt werden.





ENTSTEHUNG EINES CRPCENTSTEHUNG EINES CRPC

 Zu Beginn einer ADT   Abfall des PSA bei ca.      →
8090% der Patienten in den Kastrationsbereich:   
PSA< 0,01ng/ml.

 Nach 2030 Monaten Progression möglich.(5)
 Die Progression wird durch 5 Mechanismen 

verursacht:
 Genamplifikation mit Überexpression des AR
 Mutation der Ligandenbindungsdomäne (LBD)
 ligandenunabhängige ARAktivierung
 ARSpliceVarianten
 intrakrine Androgensynthese





Amplifikation und Überexpression des Amplifikation und Überexpression des 
AR (2,3,9)AR (2,3,9)

 Hormonentzug                        
 TUZellen:                           →

Amplifikation des AR.
 Gleichzeitig erhöhte 

Expression von CoFaktoren, 
z.B. TIF2, SRC1 bzw. Cdc25B.

  → Stabilisierung des AR 
Dimers an der DNA als 
Adaptation an die sinkenden 
Androgenkonzentrationen. 



 Mutationen in der Ligandenbindungsdomäne

 Mutation der LBD    Verstärkung der Affinität zu DHT →
 sowie ein erweitertes  Spektrum möglicher Liganden zur 

Aktivierung des AR :  Steroide (z.B. Cholesterin oder Vorstufen 
des DHT, evtl. Antiandrogene.)

 Ligandenunabhängige AR Aktivierung
 Mutation am Nterminalen Ende (NTD) des AR.
 Effekt: 

 Bindung stimulatorischer CoFaktoren
 evtl. Kommunikation mit aktivierten TyrosinKinaseRezeptoren, z.B. 

EGFR

 → ligandenunabhängige Aktivierung des AR und seiner              
    Signalkaskaden.



ARSPLICEVARIANTEN (13)ARSPLICEVARIANTEN (13)

 Bei Patienten mit stattgehabter Hormontherapie finden sich  ARSplice
Varianten, deren Proteine keine LBD aufweisen.

 Diese Rezeptoren sind androgenunabhängig und können die Tumorzelle 
mit ausreichenden Wachstumsstimuli versorgen.

 Cave: Es konnte gezeigt werden, dass Antiandrogene, deren 
Angriffspunkt die LBD  des AR  ist, eine inhibitorische Wirkung auf diese 
Zellen haben, z.B. Enzalutamide.

 =>  nicht alle AR liegen als SpliceVariante in diesen Zellen vor, d.h. sie 
sind immer noch hormonsensibel für Antiandrogene. 



INTRAKRINE ANDROGENSYNTHESE (4)INTRAKRINE ANDROGENSYNTHESE (4)

 PCaZellen können aus Cholesterin 
Testosteron und DHT synthetisieren.

 In Prostatatumoren kastrierter 
Patienten wurden normale 
Testosteronkonzentrationen 
gemessen.

 In Weichteilmetastasen dieser 
Patienten wurden 
Testosteronkonzentrationen 
gemessen, die 3x höher waren, als bei 
Patienten mit normalen 
Testosteronwerten.



SOLLTE EINE ADT NACH TUMORPROGRESSION SOLLTE EINE ADT NACH TUMORPROGRESSION 
DURCHGEFÜHRT WERDEN? (8,16,14)DURCHGEFÜHRT WERDEN? (8,16,14)

 Bestätigt durch 2 retrospektive Studien stellt die 
Weiterführung der ADT auch nach Tumorprogression 
einen Überlebensvorteil dar.

 Grund:
 Innerhalb eines Tumors existieren heterogene Zellpopulationen 

mit unterschiedlicher Reaktion auf Antiandrogene, d.h. es gibt 
immer noch Zellen, die weiterhin sensibel gegen 
Serumandrogene sind. Eine Beendigung der ADT würde diesen 
Zellen evtl. einen Selektionsvorteil verschaffen.

 Dass die Prostatazellen auf neue Antiandrogene ansprechen 
(z.B. Enzalutamid, TAK 700), zeigt,  dass die Zellen auch nach 
Versagen der primären ADT noch hormonsensitiv sind.



AKTUELLE THERAPIE DES CRPC IN BEZUG AKTUELLE THERAPIE DES CRPC IN BEZUG 
AUF EINE WEITERFÜHRUNG DER  ADT (6)AUF EINE WEITERFÜHRUNG DER  ADT (6)

 Die Leitlinien der EAU sehen eine Fortführung der ADT 
mit GnRHAnaloga trotz steigender PSAWerte während 
der Behandlung mit sekundären und tertiären Hormon 
und Nichthormontherapien vor (6).

 Außerdem können zusätzliche Antiandrogene gegeben 
werden.

 Eine weitere Therapieoption ist der Antiandrogenentzug, 
der in 3040% der Fälle ein Sistieren der Erkrankung für 
56 Monate zur Folge hat.



NEUE OPTIONEN IN DER THERAPIE DES CRPCNEUE OPTIONEN IN DER THERAPIE DES CRPC



Neue Optionen der Therapie des CRPCNeue Optionen der Therapie des CRPC



Neue Optionen der Therapie des CRPCNeue Optionen der Therapie des CRPC



Neue Optionen in der Therapie des CRPCNeue Optionen in der Therapie des CRPC



Neue Optionen in der Therapie des CRPCNeue Optionen in der Therapie des CRPC

 Die Studien, die die Wirksamkeit dieser neuen 
Substanzen untersuchten, wurden alle unter 
Beibehaltung einer ADT durchgeführt!

 Grund: 
 Der Entzug der Androgene als primäre 

Wachstumsstimuli soll ein Wachstum jener Tumorzellen 
verhindern, die immer noch hormonsensibel sind oder 
durch Genamplifikation und Überexpression des AR das 
Tumorwachstum positiv beeinflussen.



NEUE OPTIONEN IN DER THERAPIE DES CRPCNEUE OPTIONEN IN DER THERAPIE DES CRPC

 O‘Daniel et al. (10) haben gezeigt, dass Abirateron zu einer Steigerung 
von LH und damit zu einem Anstieg der Testosteronsynthese führt.

  → die fortlaufende Gabe von GnRH – Analoga könnte diesen Feedback
Mechanismus unterbrechen und zu einer Wirkungsverstärkung von 
Arbirateronacetat führen.

 Zhu et al. (19) weisen nach, dass Docetaxel zusätzlich zu seiner Wirkung 
als Mikrotubulihemmer die Translokation des AR in den Nukleus und 
die Bindung von CoFaktoren an den AR hemmen kann.

  → das führt zur Unterdrückung des androgenunabhängigen wie –
abhängigen Wachstums.

  → eine Kombination mit einer ADT könnte zu einer Inhibition der 
Tumorzellvermehrung in allen Stadien führen.
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