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Spleißvariante AR-V7
Ist die Zeit reif für ihre routinemäßige
Anwendung als prädiktiver Marker beim
Prostatakarzinom?

Zunehmende experimentelle und klini-
sche Erkenntnisse weisen auf das Poten-
zial der Androgenrezeptorspleißvarian-
te 7 (AR-V7) hin und beim kastrations-
refraktären metastasierten Prostatakar-
zinom (CRPC) eine Resistenz gegenüber
derhormonellenTherapieundsomit eine
limitierte Wirksamkeit der Androgenre-
zeptorsignalinhibitoren (ARSI) Abirate-
rone und Enzalutamid anzuzeigen. Doch
ist die „prime time“ für die breite kli-
nische Anwendung des Markers bereits
eingeläutet?

Der potenzielle Nutzen der Bestim-
mung des AR-V7-Status bei Patienten
mit einem metastasierten CRPC wur-
de erstmalig von Antonarakis et al. in
einer klinischen Studie analysiert [1].
Es wurden jeweils 31 Patienten ein-
geschlossen, welche eine Therapie mit
Abiraterone oder Enzalutamid erhalten
haben. In dieser Studie wurde nur die
quantitative RT-PCR zur Detektion bzw.
Quantifizierung von AR-V7-mRNA in
zirkulierenden Tumorzellen verwendet.
Jeweils 12 und 6 der mit Enzalutamid
bzw. Abiraterone behandelten Patien-
ten wiesen hierbei messbare AR-V7-
mRNA-Expression vor Einleitung der
Therapie auf. Im Vergleich zu AR-V7-
negativen, demonstrierten diese Patien-
ten eine niedrigere PSA-Ansprechrate,
kürzeres biochemisches, klinisches und
radiologisches progressionsfreies sowie
Gesamtüberleben. Alles in allem erwies
sich für die AR-V7-positiven Patienten

nahezu kein klinischer Vorteil unter
der Behandlung mit Abiraterone oder
Enzalutamid, was auf eine prädiktive
Wertigkeit des AR-V7-Status bzgl. des
Therapieansprechens auf ARSIs deu-
ten könnte. In der Nachfolgestudie der
Gruppe wurden zusätzlich 37 Patien-
ten untersucht, welche mit Docetaxel
oder Cabazitaxel behandelt wurden,
von denen 17 AR-V7-positiv waren
[2]. Es zeigten sich hierbei keine signi-
fikanten Unterschiede bzgl. der PSA-
Ansprechrate und des biochemischen
sowie klinischen bzw. radiologischen
progressionsfreien Überlebens in Ab-
hängigkeit des AR-V7-Status. Bezüglich
dieser klinischen Endpunkte erbrachte
jedoch der Vergleichmit den aktualisier-
ten onkologischen Daten der Patienten
aus der ersten Studie, diemit einemARSI
behandelt wurden, signifikante Vorteile
für die AR-V7-positiven Patienten un-
ter Behandlung mit einem Taxan. Bei
den AR-V7-negativen Patienten zeig-
te sich eine vergleichbare Wirksamkeit
zwischen den Substanzen.

DieseStudienbelegendenprädiktiven
Charakter vonAR-V7 inTherapieverläu-
fendesCRPCindemMaße,dassdieFort-
setzung einer effektivenHormontherapie
bzw. der Wechsel zu einer ebenfalls aus-
sichtsreichenBehandlungmit einemAR-
SI bei Vorliegen von AR-V7 nicht ratsam
erscheint. Ebenso ist aber die Effektivität
von Taxanen inAR-V7-positiven Patien-
ten weitaus weniger von diesem Resis-

tenzmechanismus beeinträchtigt. Es ist
bemerkenswert, dass dieser Marker be-
reitsalsmRNAsolcheineprädiktiveWer-
tigkeit aufweist. Eine Alles-oder-Nichts-
Qualität als Marker hätte dagegen nur
derNachweis desAR-V7-Proteins selbst,
vorzugsweise im Zellkern der Tumorzel-
len bzw. CTC. Aber den oben genann-
ten Studien zufolge können bereits durch
mRNA-Analytik, verbunden mit günsti-
gerer Signalstärke und Amplifizierbar-
keit, valide Aussagen möglicher Thera-
piesequenzen getroffen werden. Die Be-
stimmung der AR-V7-Funktion selbst
bleibt zwar wünschenswert, ist aber ana-
lytisch ungleich schwieriger.

DieseProblematikwurde jedoch in ei-
nem anderen Konzept zur Bestimmung
des AR-V7-Status von Scher et al. aufge-
griffen [3, 4]. Hier wurde in der Tat das
AR-V7-Protein in Zellkernen der zirku-
lierenden Tumorzellen mittels Immun-
fluoreszenz detektiert. 191 Blutproben
aus 161 Patienten vor Beginn einer neu-
en Therapielinie (128 Prä-ARSI und 63
Prä-Taxan) wurden untersucht. 34 Pro-
benwarenAR-V7-positiv.Wiederumde-
monstrierten AR-V7-positive Patienten
bei Behandlung mit einem ARSI signi-
fikante Nachteile in Bezug auf postthe-
rapeutische PSA-Veränderungen, radio-
logisches progressionsfreies Überleben,
Therapiedauer und Gesamtüberleben im
Vergleich zuAR-V7-negativen.BeiTaxa-
nenwardieserNachteilausschließlichauf
das Gesamtüberleben beschränkt. Insbe-
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Abb. 18 Androgenabhängige und -unabhängige Signalvermittlung durch Androgenrezeptor und
Androgenrezeptorspleißvarianten: aDie Biosynthese von Testosteron (T) aus Cholesterol (Chol) ver-
läuft übermehrere enzymatische Schritte. Abiraterone (Zytiga™) inhibiert dabei spezifisch dendurch
das EnzymSteroid-17α-Hydroxylase (CYP17A1) katalysierten Schritt. Das aktivere AndrogenDihydro-
testosteron (DHT) entsteht durchHydrierung von Testosteron durch das Enzym 5-α-Reduktase.bDer
inaktiveAndrogenrezeptor(AR, rot)wirdanseinerLigandenbindungsdomäne(LBD)durchTestosteron
oderDHTaktiviert (AR,grün) unddimerisiertmit einemweiterenaktiviertenAR-Molekül (vereinfachte
Darstellung). DasDimermigriert in denZellkern, bindet dort Responseelemente auf derDNAund löst
diemRNA-ExpressionvonandrogenabhängigenGenen,wie z. B. PSA, aus (Schemaoben).DieAktivie-
rung des natürlichenAR ist kompetitiv durch Enzalutamid (Xtandi™) hemmbar. Alternative Spleißva-
rianten (AR-V, grün), bei denen die LBD funktionslos ist oder fehlt, wie z.B. die AR-V7, sind konstitutiv
aktiv: aHomodimere aus AR-V7 führen zu unkontrollierter Expression ursprünglich androgenabhän-
giger Gene;b alternativ sind auchHeterodimere aus AR-V7 undARmit undefinierter Ligandenbin-
dungalsMechanismus fürTherapieresistenzendenkbar.DieAktivitätderAndrogenrezeptorvarianten
ist pharmakologischweder durch Abirateron noch durch Enzalutamid hemmbar (Therapieresistenz,
Kreuzresistenz)

sondere zeigte sich eine Sterberisikore-
duktion um 76%, wenn AR-V7-positive
Patienten mit einem Taxan statt einem
ARSIbehandeltwurden.DiebesteAussa-
gekraftdesAR-V7-Statusbzgl.desThera-
pieansprechenswarbeiderDefinitionder
AR-V7-Positivität imFalle eines sichaus-
schließlichimZellkern(undnichtzusätz-
lich im Zytoplasma) befindlichen Prote-
ins gegeben. In derartigen Assays kann
derResistenzmechanismus,überdasblo-
ße Indiz mRNA hinaus, direkt am Ort
des Geschehens als Funktion nachgewie-
sen werden. So offenbart das Vorliegen
des AR-V7-Proteins im Kern ursächlich

sowohl die generelleUnabhängigkeit von
jeglichem Androgenstimulus, als auch
das Fehlen eines Therapieziels für effek-
tive Antiandrogene (. Abb. 1). Somit ist
ein wichtiger Mechanismus sowohl für
die primäre Resistenz gegenüber ARSI,
als auch für die Kreuzresistenz zwischen
Zytiga™ und Xtandi™ als Marker darge-
stellt. Ebenso erklärt sich so der fort-
gesetzte Therapieerfolg der Taxane trotz
der Präsenz des AR-V7-Proteins, da de-
ren Wirkung nicht durch das Auftreten
von AR-V7 beeinträchtigt wird.

Der dritte bedeutende Assay wurde
von Qu et al. in einer Studie an 81 mit

Abirateron und 51 mit Enzalutamid be-
handeltenPatientengetestet [5]. Indieser
Untersuchungwurden PSA-mRNA- und
AR-V7-mRNA-Spiegel ohne aufwändige
CTC-Isolation in der Fraktion der mo-
nonukleären Zellen nur aus dem peri-
pheren Blut mittels digitaler PCR (ddP-
CR) gemessen, die zudem weniger an-
fällig für falsch-positive Ergebnisse ist.
Die Expressionswerte im oberen Drittel
wurden hierbei als „hohe“ AR-V7-Ex-
pressiondefiniert (insgesamt ca. 33 %der
Kohorte). Hierbei ging die hohe Expres-
sion von AR-V7-mRNAmit einer kürze-
ren Zeit bis zumTherapieversagen sowie
niedrigerem Gesamtüberleben einher (je
nach Therapielinie statistisch signifikant
oder Trend). Die Kombination aus dem
PSA-mRNA- und AR-V7-mRNA-Status
erwies sich folglich als potenziell noch
präziser für die Vorhersage der beiden
klinischenEndpunkte unterderTherapie
mit einem ARSI. Nach dem hier darge-
stelltenPrinzipkönntealleindurchRNA-
Analysen der indirekte Rückschluss auf
eine beteiligte Proteinfunktion gezogen
werden, da die mRNA für das androgen-
regulierte PSA nur über das tatsächliche
Vorliegen eines soliden Transkriptions-
faktors (AR und/oder AR-V7) zustande
kommen kann (. Abb. 1).

Eine Reihe weiterer Testansätze wie
z. B. Detektion von AR-V7-mRNA im
Vollblut, AR-V7-mRNA in aus Blutplas-
ma gewonnener exosomaler RNA so-
wie AR-V7-Protein im Patientengewe-
be wurden erst kürzlich beschrieben [6,
7]. Allerdings bestehen derzeit noch we-
sentliche Hürden, welche vor der klini-
schen Anwendung dieser Verfahren ge-
nommenwerdenmüssen. Die wichtigste
Limitation für alleAssays bleibt die retro-
spektive Korrelation des AR-V7-Status
mit den onkologischen Endpunkten und
die fehlende externe und v. a. prospektive
Validierung. Die Studien haben zum Teil
verschiedene klinische Endpunkte ver-
wendet, wodurch der Vergleich der Er-
gebnisse untereinander nur schwermög-
lich ist. Des Weiteren nutzen die auf
zirkulierenden Tumorzellen basierenden
Verfahren verschiedene Plattformen zur
Zelldetektion und „die“ optimale Tech-
nik für den klinischen Einsatz ist noch
nicht definiert. Die Testmethoden ohne
den aufwändigen Einsatz der schwer zu
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gewinnenden zirkulierenden Tumorzel-
lensindzwar technischeinfacher,werden
jedoch durch die zunehmenden Berich-
te relativiert, dass entgegen der früheren
Annahme AR-V7-mRNA nicht nur in
malignen Prostatakarzinomzellen, son-
dern z. B. auch in normalen hämatopoe-
tischen Zellen exprimiert wird, was po-
tentiell die Aussage der Assays verfäl-
schen könnte [8] und auf die oben ge-
nannten Proteinanalysen verweist. Um
dieser „Falschpositivität“ Rechnung zu
tragen, müssten die hämatopoetischen
Zellen bzw. deren Bestandteile aus dem
Biomaterial, an dem die Messung vorge-
nommen wird, eliminiert werden, was
technisch kompliziert [8] und für die
routinemäßige Anwendung kaum um-
setzbar ist.

Ferner erschwert die Heterogenität
des Prostatakarzinoms eine Vorhersage
für das Ansprechen der betroffenen Pa-
tienten auf eine Therapie mit ARSI zu
treffen, wenn einige zirkulierende Tu-
morzellen des gleichen Blutplasmas die
AR-V7-Spleißvariante aufweisen und
andere nicht [9]. Diese Heterogenität
könnte zumindest eine von vielen mög-
lichen Erklärungen dafür liefern, warum
laut neuesten Berichten einige Patienten
mit dem Nachweis von AR-V7-positi-
ven zirkulierenden Tumorzellen doch
auf ARSI ansprechen können [10, 11].
Darüber hinaus kann die AR-V7-Funk-
tion zwar aktuelle Resistenzen gegen
gerade angewandte Hormontherapien
nachvollziehbar darstellen und somit
auch auf Kreuzresistenzen verweisen
[11], dieser Resistenzmechanismus ist
jedoch in der Regel nicht permanent,
er ist nicht genetisch manifestiert. So
wird z. B. die Ansprechrate für Xtandi™
in Therapiesequenz nach Zytiga™ allein
durch den zeitlichen Abstand beider
Therapien wieder erhöht [12].

Aufgrund dieser Umstände dürfen
therapeutischeEmpfehlungen, basierend
auf einem AR-V7-Detektionstest, zum
jetzigen Zeitpunkt noch mit äußerster
Vorsicht ausgesprochen werden. Bevor
dieser Biomarker tatsächlich den Ein-
gang in die klinische Praxis finden kann,
muss in erster Linie sein prädiktives
Potenzial, gemessen an Verbesserung
der Überlebensendpunkte je nach AR-
V7-Status und dementsprechend durch-
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Spleißvariante AR-V7. Ist die Zeit reif für ihre routinemäßige
Anwendung als prädiktiver Marker beim Prostatakarzinom?

Zusammenfassung
Androgenrezeptorspleißvariantenweisen im
Gegensatz zum normalen Androgenrezeptor
keine funktionsfähige Ligandenbindungsdo-
mäne auf und tragen damit zur Entwicklung
eines metastasierten kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms bei, das pharmakologisch
nicht mehr durch Androgenrezeptorsignalin-
hibitoren, wie Abirateron oder Enzalutamid,
therapierbar ist. Insbesondere die AR-V7
wurde kürzlich als potenzieller prädiktiver
Biomarker für Patienten identifiziert, die eher
von einer Chemotherapiemit Taxanen profi-
tieren könnten. Viele Studien beschäftigen
sich aktuell mit der Relevanz der AR-V7 und

beschreiben verschiedene Methoden zum
Nachweis der AR-V7-Expression. Dabei ist der
klinische Nutzen der AR-V7 zunächst noch mit
Vorsicht zu bewerten. Mit diesem Kurzreview
möchten die Autoren die aktuelle Evidenz
rund um die AR-V7 beleuchten und mögliche
Schlussfolgerungen für die Praxis diskutieren.

Schlüsselwörter
Kastrationsresistentes Prostatakarzinom
(CRPC) · Androgenrezeptorspleißvariante
AR-V7 · Abiratorone · Enzalutamid · Bipolare
Androgentherapie

Splice variant AR-V7. Is it time for its routine use as a predictive
marker in prostate cancer?

Abstract
Androgen receptor splice variants (AR-Vs),
if overexpressed, lack the ligand-binding
domain conveying metastasized castration-
resistant prostate cancer with a therapeutic
resistance to androgen receptor signaling
inhibitors. Particularly AR-V7 has recently
been proposed as a potential predictive
biomarker to identify patients who would
probably benefit most from taxane-based
cytotoxic treatment. Several assays to
substantiate or quantify AR-V7 expression

have recently been proposed. However, their
broad clinical value is still debatable. This
contemporary update aims to shed light on
the current evidence in the field and draw
distinct practical conclusions.

Keywords
Castration resistant prostate cancer (CRPC) ·
Androgen receptor splice variant AR-V7 ·
Abiraterone · Enzalutamide · Intermittent
high-dose testosterone therapy

geführter Tumortherapie, in prospek-
tiven klinischen Studien demonstriert
werden. Zukünftig wird sich heraus-
stellen, welcher Test zum Nachweis der
Spleißvarianten, ob mRNA oder Pro-
tein, in Kombination mit PSA-mRNA
oder ohne, der zytoplasmatische oder
nukleäre Nachweis der Spleißvarianten
sich durchsetzen wird. Zumindest liefert
der Nachweis der AR-V7-Spleißvari-
ante den Klinikern ein Indiz für eine
mögliche Resistenz der Patienten mit
mCRPC auf eine Behandlung mit einem
ARSI ([13]; . Abb. 1). Gegenstand der
aktuellen Forschung im Zusammenhang
mit der AR-V7-Problematik sind Sub-
stanzen, die nicht den C-Terminus des
Rezeptors, sondern den N-Terminus,
welchen sowohl Androgenrezeptor als

auch AR-Spleißvarianten gemeinsam
haben, binden können, wie EPI-506
[14]. Selbstverständlich stellt der N-Ter-
minus des Androgenrezeptors nicht ein
gleichwertig präzisesTherapieziel wie die
spezifische androgenbindende Domäne
am C-Terminus dar. Darüber hinaus ist
offenbar auch die therapeutische Elimi-
nation der AR-Spleißvarianten anstelle
einer Inhibition möglich [15, 16]. Es be-
stehenalso therapeutischeOptionen,den
nachgewiesenen Resistenzmechanismus
zunächst wieder zu beseitigen, um dann
wieder bewährte Hormontherapien fort-
zusetzen. Insbesondere im Rahmen der
bipolaren Androgentherapie kann durch
einen supraphysiologischen Testosteron-
spiegel (3- bis 8fache der Norm) nach
einer Phase von Androgenentzug eine
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Apoptose der Tumorzellen u. a. durch
DNA-Strangbrüche induziert werden.
Die Produktion der AR-Spleiβvarianten
wird herunterreguliert und die Aktivi-
tät des natürlichen Androgenrezeptors
nimmt wieder überhand. Dieser Me-
chanismus führt zu einer Rückstellung
der Resistenzmechanismen und macht
eine Wiederanwendung von etablierten
Hormontherapien möglich [17, 18]. Kli-
nische Studien sollten zukünftig zeigen,
ob mCRPC Patienten mit dem positi-
ven Nachweis von AR-Spleißvarianten
eine Reversibilität dieses Resistenzme-
chanismus unter bestimmten Behand-
lungsansätzen durch AR-V7-Diagnostik
aufzeigen können, um so ein Wieder-
aufnehmen der am selben Patienten
bereits erfolgreichen Hormontherapien
zu ermöglichen.
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