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Bericht vom 1. Symposium der Dt. Arbeitsgruppe  
des Kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (CRPC)  

vom 6.–7. Dezember 2013 in Düsseldorf
E. Plas

Die German Working Group on Castration-Resistant Prostate 
Cancer (GWG-CRPC) wurde im September 2013 im Rahmen 
der DGU in Leipzig gegründet. Der Arbeitskreis besteht aus 
Vertretern deutscher Universitätskliniken, die sich mit der Di-
agnostik und Therapie des fortgeschrittenen und kastrations-
resistenten Prostatakarzinoms befassen.

Zielsetzung des Vereins ist, Wissenschaft und Forschung zur 
Diagnostik und Therapie des kastrationsresistenten Prosta-
takarzinoms zu fördern. Des Weiteren besteht die Aufgabe 
darin, innovative und moderne Diagnose- sowie Therapiever-
fahren im Rahmen von klinischen Studien zu evaluieren und 
die Ergebnisse der Studien zu publizieren, um eine Verbesse-
rung der aktuellen Situation der Patienten mit kastrationsresis-
tentem Prostatakarzinom zu erreichen. Hierfür werden zu ver-
schiedenen assoziierten Themen zum CRPC Datenbanken er-
stellt, die von den Kliniken gespeist werden.

Unter der Leitung von Prof. Dr. med. Heidenreich (Urolog. 
Univ.-Klinik Aachen), PD Dr. med. Bartsch (Urolog. Univ.-
Klinik Frankfurt) und Prof. Dr. med. Merseburger (Urolog. 
Univ.-Klinik Hannover) wurde im Dezember 2013 erstmals 
von dieser Arbeitsgruppe ein internationales Symposium mit 
anerkannten Referenten aus den USA, Italien, Schweiz, Bel-
gien, Niederlanden, Frankreich und Deutschland abgehalten. 
Die Themen umfassten die Molekularbiologie des CRPC, De-
finition und Diagnose, therapeutische Optionen sowie auch 
Biomarker und radiologische Verfahren zur Beurteilung der 
Therapieresponses und abschließend supportive und palliative 
Behandlungsoptionen.

In der Grundlagendiskussion zum CRPC standen genetische 
Alterationen im Rahmen des Progresses im Vordergrund. Auf-
tretende Änderungen betreffen Transkriptionssysteme am An-
drogenrezeptor (AR), Downregulation von DNA-Reparatur-
mechanismen, Änderungen des Zellwachstums sowie der Dif-
ferenzierung. Neueste Studien beschäftigen sich mit der Be-
einflussung des „Chromatin-remodelling“-Systems und der 
Androgendeprivationstherapie-bedingten Amplifikation von 
AR-Mutationen. Das sog. Prostatakarzinom-Progressions-
Modell bedeutet, dass sich normales Prostataepithel zur in-
traepithelialen Neoplasie umwandelt und sich in Folge ein 
lokal invasives Karzinom entwickelt, das metastasiert und 
schließlich kastrationsresistent wird. Dies spiegelt sich auch 
gleichzeitig in einer Zunahme des Gleason-Scores wider. Ins-
besondere die Mutationen am Androgenrezeptor sind beim 
CRPC vordringlich und anhand der neuen Therapieoptionen 
wichtig in der Therapie des CRPC.

90 % der Prostatakarzinome weisen bereits frühzeitig gene-
tische Veränderungen auf, die in weiterer Folge relevant für 

die oben genannten Entwicklungen beim CRPC sind. Ein wis-
senschaftlicher Ausblick wurde dahingehend vorgestellt, dass 
z. B. Gewebe von Prostatabiopsaten genetisch getestet wer-
den kann und, wie Schlomm et al. berichteten, eine gesteigerte 
EFGR-Expression mit schlechter Prognose beim PCA assozi-
iert ist. Daraus ergibt sich, dass die Zukunft wahrscheinlich in 
der so genannten „liquid biopsy“ liegt. Darunter versteht man 
die Extraktion zirkulierender Tumorzellen bzw. DNA aus dem 
Serum, deren genetische Information eingeholt und danach 
die Therapie entschieden werden könnte. Unter anderem ver-
öffentlichte eine Arbeitsgruppe aus Graz hierzu wichtige neue 
Erkenntnisse [1]. Auch die Anzahl der zirkulierenden Tumor-
zellen ist mit einem schlechteren Outcome assoziiert, jedoch 
nicht mit der Lokalisation von Fernmetastasen, einer bereits 
erfolgten Chemotherapie mit Docetaxel, dem Gleason-Score 
und nur schwach mit PSA, alkalischer Phosphatase oder LDH.

Die Identifikation des sog. „lethal clone“ des Prostatakarzi-
noms gewinnt somit zunehmend an Bedeutung; erst kürzlich 
konnte eine Arbeitsgruppe aus den USA durch sog. „whole 
genomic sequencing“ nachweisen, dass nicht die vermutete 
größte Läsion den letalen PCA-Klon darstellte, sondern dieser 
sich aus einem kleinen, weniger aggressiven Klon entwickel-
te. Somit wird gerade unter Berücksichtigung der ev. kom-
menden fokalen Therapieoptionen diese Fragestellung von 
großem Interesse sein.

Ein weiterer Schwerpunkt war die Definition des kastrations-
resistenten Prostatakarzinoms. Die „AUA Guideline on Cas
tration-Resistant Prostate Cancer 2013“ hat diese von der 
Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2 übernom-
men, die das kastrationsresistente Prostatakarzinom durch ei-
nen PSA-Anstieg trotz chemischer oder chirurgischer Kas
tration mit einem Anstieg > 2 ng/ml über dem Nadir bzw. 
> 25 % des Nadirs definierte. Ein PSA-Anstieg muss zumin-
dest mit einer wiederholten PSA-Testung nach +3 Wochen 
kontrolliert werden. Des Weiteren wird ein Serum-Testoste-
ronwert <  50  ng/ dl sowie der fehlende radiologische Nach-
weis von Metastasen gefordert. Gerade die Festlegung des Se-
rum-Grenzwertes von Testosteron gewinnt neuerdings wieder 
an Interesse. Offensichtlich ist es nicht gleichgültig, wie weit 
das Testosteron durch die Androgendeprivation gesenkt wird; 
bekanntermaßen senkt die klassische chirurgische Kastration 
den Serum-Testosteronspiegel < 20 ng/dl (0,1 nmol/l). In einer 
rezenten kanadischen Publikation wurde als „optimaler“ Re-
ferenzwert ein Gesamttestosteron < 32 ng/dl festgelegt. Des 
Weiteren wurde empfohlen, im Rahmen der Nachsorge neben 
dem PSA auch das Testosteron zu bestimmen [2]. 

Nicht nur in der Primärtherapie vor Erreichung des CRPC, 
sondern auch bei der Therapie des CRPC haben die Serum-
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Androgene Bedeutung. Lagen Testosteron, Androstendion 
und Dehydroepiandrosteronsulfat über dem Mittelwert vergli-
chen zur Kontrollgruppe im Rahmen einer Phase-III-Studie zu 
Abirateronacetat, war das Gesamtüberleben signifikant länger 
[3]. Jedoch nicht nur an Androgenen wird in Zukunft wissen-
schaftliches Interesse bestehen, sondern an der gesamten hy-
pophysären – adrenalen – gonadalen Achse. Eine gesteigerte 
Expression von FSH-Rezeptoren an der Oberfläche von Pros-
tatakarzinomzellen wurde kürzlich nachgewiesen, sowie eine 
gesteigerte FSH-Rezeptordichte am Tumorrand. In radikalen 
Prostatektomiepräparaten war bei Kapselinfiltration das FSH 
höher als bei Patienten ohne Kapselinfiltration.

Ein weiterer Schwerpunkt der Tagung befasste sich mit dem 
Problem des Metastasennachweises beim CRPC. Als Erstma-
nifestation treten 80 % der Metastasen im Knochen oder in 
den Lymphknoten bei diesen Patienten auf. Die Dauer bis zum 
Auftreten der ersten Knochenmetastasen beträgt im Schnitt 
30 Monate. Die wesentlichsten Prädiktoren sind ein PSA 
>  10  ng/ ml sowie eine PSA-Verdopplungszeit < 6 Monate. 
Sowohl der Knochenscan als auch das CT haben für die ossä-
re und lymphonodäre Metastasensuche nur eine geringe Sen-
sitivität sowie Spezifität. Der sog. FDG- (Fluor-Desoxy-Glu-
kose-) PET ist beim PCA nicht indiziert, besser sind die Re-
sultate beim Einsatz von F18-Cholin-PET. Das USPIO-MRT 
(ultrakleine, superparamagnetische Eisenoxidteilchen als 
Kontrastmittel) ist derzeit für den klinischen Einsatz nicht zu-
gelassen, die Kombination des MRT mit „diffusion-weighted 
imaging“ (DWI) hat eine hohe Spezifität von 98 % bei jedoch 
geringer Sensitivität von nur 19  %. Das Ganzkörper-MRT 
kann gerade bei diesen Patienten in Zukunft bessere Detek-
tionen bieten. Ein besonderes Problem stellt das oligometas-
tatische CPRC dar, da bis dato nicht klar ist, welche Therapie 
(Chirurgie, Strahlentherapie, Chemotherapie) am besten ein-
zusetzen ist.

Anhand der bisherigen Datenlage ist aber eindeutig, dass das 
Überleben umso besser ist, je besser die PSA-Response beim 
metastasierten CRPC ist. Nomogramme bei diesen Patienten 
sind derzeit nicht nützlich und werden nicht angewendet. Der 
Einsatz von Zoledronsäure verzögert die Zeit bis zur ersten os-
sären Komplikation um ca. 5 Monate, des Weiteren kommt es 

mit Denusomab zu einer Verringerung der Knochenkompli-
kationen um 18 %. Nicht vernachlässigt darf das Risiko der 
Osteonekrose von 1–2 % (Risikofaktoren: Diabetes, Steroide, 
Antiangiogenese-Therapie) sowie der Hypokalzämie werden.

Abschließend wurde über die zahlreichen neuen Therapie
optionen von Androgen-reduzierenden Substanzen wie Abi
rateronacetat und Orteronel sowie auch von Androgenrezep-
tor-Signalinhibitoren (Enzalutamid, ODM 201), Immunthe-
rapie (Sipuleucel C), neuen Therapeutika (z. B. Ipilimumab, 
Tasquinimob, Galeteron, VT 464) und Radiopharmaka 
(α-Emitter Radium 223) diskutiert.

Es zeigte sich im Rahmen dieser 1,5-tägigen Tagung, dass das 
CRPC in Zukunft für den Urologen noch mehr an Bedeutung 
gewinnen wird und dass die Vielzahl an Diagnoseverfahren 
und Therapieoptionen zahlreiche neue Möglichkeiten schaf-
fen wird, die jedoch gerade deshalb gezielt eingesetzt wer-
den sollten.
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