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Zunehmende experimentelle und klini-
sche Erkenntnisse weisen auf das Poten-
zial der Androgenrezeptorspleiflvarian-
te 7 (AR-V7) hin und beim kastrations-
refraktiren metastasierten Prostatakar-
zinom (CRPC) eine Resistenz gegeniiber
derhormonellen Therapie und somit eine
limitierte Wirksamkeit der Androgenre-
zeptorsignalinhibitoren (ARSI) Abirate-
rone und Enzalutamid anzuzeigen. Doch
ist die ,,prime time“ fur die breite kli-
nische Anwendung des Markers bereits
eingeldutet?

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,
kiirzeres biochemisches, klinisches und
radiologisches progressionsfreies sowie
Gesamtiiberleben. Alles in allem erwies
sich fiir die AR-V7-positiven Patienten
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Spleil3variante AR-V7

Ist die Zeit reif fiir ihre routinemaflige
Anwendung als pradiktiver Marker beim

Prostatakarzinom?

nahezu kein klinischer Vorteil unter
der Behandlung mit Abiraterone oder
Enzalutamid, was auf eine prédiktive
Wertigkeit des AR-V7-Status bzgl. des
Therapieansprechens auf ARSIs deu-
ten konnte. In der Nachfolgestudie der
Gruppe wurden zusitzlich 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 Uberlebens in Ab-
hingigkeit des AR-V7-Status. Beziiglich
dieser klinischen Endpunkte erbrachte
jedoch der Vergleich mit den aktualisier-
ten onkologischen Daten der Patienten
aus der ersten Studie, die mit einem ARSI
behandelt wurden, signifikante Vorteile
fiir 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.

Diese Studien belegen den pradiktiven
Charakter von AR-V7 in Therapieverlau-
fen des CRPCin dem Maf3e, dass die Fort-
setzung einer effektiven Hormontherapie
bzw. der Wechsel zu einer ebenfalls aus-
sichtsreichen Behandlung mit einem AR-
SIbei Vorliegen von AR-V7 nicht ratsam
erscheint. Ebenso ist aber die Effektivitat
von Taxanen in AR-V7-positiven Patien-
ten weitaus weniger von diesem Resis-

tenzmechanismus beeintrachtigt. Es ist
bemerkenswert, dass dieser Marker be-
reits als mRNA solch eine pridiktive Wer-
tigkeit aufweist. Eine Alles-oder-Nichts-
Qualitat als Marker hitte dagegen nur
der Nachweis des AR-V7-Proteins selbst,
vorzugsweise im Zellkern der Tumorzel-
len bzw. CTC. Aber den oben genann-
ten Studien zufolge kénnen bereits durch
mRNA-Analytik, verbunden mit giinsti-
gerer Signalstirke und Amplifizierbar-
keit, valide Aussagen moglicher Thera-
piesequenzen getroffen werden. Die Be-
stimmung der AR-V7-Funktion selbst
bleibt zwar wiinschenswert, ist aber ana-
lytisch ungleich schwieriger.

Diese Problematik wurde 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 Pra-ARSI und 63
Pri-Taxan) wurden untersucht. 34 Pro-
benwaren AR-V7-positiv. Wiederum de-
monstrierten AR-V7-positive Patienten
bei Behandlung mit einem ARSI signi-
fikante Nachteile in Bezug auf postthe-
rapeutische PSA-Verdnderungen, radio-
logisches progressionsfreies Uberleben,
Therapiedauer und Gesamtiiberleben im
Vergleich zu AR-V7-negativen. Bei Taxa-
nenwar dieser Nachteil ausschlieflich auf
das Gesamtiiberleben beschrankt. Insbe-
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Abb. 1 A Androgenabhéngige und -unabhangige Signalvermittlung durch Androgenrezeptor und
Androgenrezeptorspleilvarianten: a Die Biosynthese von Testosteron (T) aus Cholesterol (Chol) ver-
Iduft Giber mehrere enzymatische Schritte. Abiraterone (Zytiga™) inhibiert dabei spezifisch den durch
das Enzym Steroid-17a-Hydroxylase (CYP17A1) katalysierten Schritt. Das aktivere Androgen Dihydro-
testosteron (DHT) entsteht durch Hydrierung von Testosteron durch das Enzym 5-a-Reduktase. b Der
inaktive Androgenrezeptor (AR, rot) wird an seiner Ligandenbindungsdoméne (LBD) durch Testosteron
oder DHT aktiviert (AR, griin) und dimerisiert mit einem weiteren aktivierten AR-Molekiil (vereinfachte
Darstellung). Das Dimer migriert in den Zellkern, bindet dort Responseelemente auf der DNA und st
die mRNA-Expression von androgenabhéngigen Genen, wie z. B.PSA, aus (Schema oben). Die Aktivie-
rung des natiirlichen AR ist kompetitiv durch Enzalutamid (Xtandi") hemmbar. Alternative SpleiBva-
rianten (AR-V, griin), bei denen die LBD funktionslos ist oder fehlt, wie z.B. die AR-V7, sind konstitutiv
aktiv:a Homodimere aus AR-V7 fiihren zu unkontrollierter Expression urspriinglich androgenabhéan-
giger Gene; b alternativ sind auch Heterodimere aus AR-V7 und AR mit undefinierter Ligandenbin-
dungals Mechanismus fiir Therapieresistenzen denkbar. Die Aktivitét der Androgenrezeptorvarianten
ist pharmakologisch weder 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
ARSIbehandelt wurden. Die beste Aussa-
gekraftdes AR-V7-Statusbzgl. des Thera-
pieansprechenswarbeider Definition der
AR-V7-Positivitatim Falle eines sich aus-
schlieSlichim Zellkern (und nicht zusitz-
lich im Zytoplasma) befindlichen Prote-
ins gegeben. In derartigen Assays kann
der Resistenzmechanismus, tiber das blo-
e Indiz mRNA hinaus, direkt am Ort
des Geschehens als Funktion nachgewie-
sen werden. So offenbart das Vorliegen
des AR-V7-Proteins im Kern ursichlich
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sowohl die generelle Unabhéngigkeit von
jeglichem Androgenstimulus, als auch
das Fehlen eines Therapieziels fiir effek-
tive Antiandrogene (8 Abb. 1). Somit ist
ein wichtiger Mechanismus sowohl fiir
die primére Resistenz gegeniiber ARSI,
als auch fiir die Kreuzresistenz zwischen
Zytiga” und Xtandi™ als Marker darge-
stellt. Ebenso erklart sich so der fort-
gesetzte Therapieerfolg der Taxane trotz
der Prisenz des AR-V7-Proteins, da de-
ren Wirkung nicht durch das Auftreten
von AR-V7 beeintriachtigt wird.

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

Abirateron und 51 mit Enzalutamid be-
handelten Patienten getestet [5]. In dieser
Untersuchung wurden PSA-mRNA- und
AR-V7-mRNA-Spiegel ohne aufwindige
CTC-Isolation in der Fraktion der mo-
nonukledren Zellen nur aus dem peri-
pheren Blut mittels digitaler PCR (ddP-
CR) gemessen, die zudem weniger an-
fallig fur falsch-positive Ergebnisse ist.
Die Expressionswerte im oberen Drittel
wurden hierbei als ,,hohe* AR-V7-Ex-
pression definiert (insgesamt ca. 33 % der
Kohorte). Hierbei ging die hohe Expres-
sion von AR-V7-mRNA mit einer kiirze-
ren Zeit bis zum Therapieversagen sowie
niedrigerem Gesamtiiberleben 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
praziser fiir die Vorhersage der beiden
klinischen Endpunkte unter der Therapie
mit einem ARSI. Nach dem hier darge-
stellten Prinzip konnte allein durch RNA-
Analysen der indirekte Riickschluss auf
eine beteiligte Proteinfunktion gezogen
werden, da die mRNA fiir das androgen-
regulierte PSA nur iiber das tatsichliche
Vorliegen eines soliden Transkriptions-
faktors (AR und/oder AR-V7) zustande
kommen kann (@ Abb. 1).

Eine Reihe weiterer Testansdtze 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 kiirzlich beschrieben [6,
7]. Allerdings bestehen derzeit noch we-
sentliche Hiirden, welche vor der klini-
schen Anwendung dieser Verfahren ge-
nommen werden miissen. Die wichtigste
Limitation fiir alle Assays 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 schwer mog-
lich ist. Des Weiteren nutzen die auf
zirkulierenden Tumorzellen basierenden
Verfahren verschiedene Plattformen zur
Zelldetektion und ,,die“ optimale Tech-
nik fiir den klinischen Einsatz ist noch
nicht definiert. Die Testmethoden ohne
den aufwindigen Einsatz der schwer zu



Zusammenfassung - Abstract

gewinnenden zirkulierenden Tumorzel-
len sind zwar technisch einfacher, werden
jedoch durch die zunehmenden Berich-
te relativiert, dass entgegen der fritheren
Annahme AR-V7-mRNA nicht nur in
malignen Prostatakarzinomzellen, son-
dern z. B. auch in normalen hdmatopoe-
tischen Zellen exprimiert wird, was po-
tentiell die Aussage der Assays verfil-
schen konnte [8] und auf die oben ge-
nannten Proteinanalysen verweist. Um
dieser ,Falschpositivitit“ Rechnung zu
tragen, miissten die hdamatopoetischen
Zellen bzw. deren Bestandteile aus dem
Biomaterial, an dem die Messung vorge-
nommen wird, eliminiert werden, was
technisch kompliziert [8] und fiir die
routinemiflige Anwendung kaum um-
setzbar ist.

Ferner erschwert die Heterogenitt
des Prostatakarzinoms eine Vorhersage
fur das Ansprechen der betroffenen Pa-
tienten auf eine Therapie mit ARSI zu
treffen, wenn einige zirkulierende Tu-
morzellen des gleichen Blutplasmas die
AR-V7-Spleifvariante aufweisen und
andere nicht [9]. Diese Heterogenitit
kénnte zumindest eine von vielen mog-
lichen Erklarungen dafiir liefern, warum
laut neuesten Berichten einige Patienten
mit dem Nachweis von AR-V7-positi-
ven zirkulierenden Tumorzellen doch
auf ARSI ansprechen konnen [10, 11].
Dariiber 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 fir Xtandi™
in Therapiesequenz nach Zytiga™ allein
durch den zeitlichen Abstand beider
Therapien wieder erhoht [12].

Aufgrund dieser Umstdnde diirfen
therapeutische Empfehlungen, basierend
auf einem AR-V7-Detektionstest, zum
jetzigen Zeitpunkt noch mit duflerster
Vorsicht ausgesprochen werden. Bevor
dieser Biomarker tatsichlich den Ein-
gang in die klinische Praxis finden kann,
muss in erster Linie sein pradiktives
Potenzial, gemessen an Verbesserung
der Uberlebensendpunkte je nach AR-
V7-Status und dementsprechend durch-
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Zusammenfassung
Androgenrezeptorspleiflvarianten weisen im
Gegensatz zum normalen Androgenrezeptor
keine funktionsfahige Ligandenbindungsdo-
mane 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 kiirzlich als potenzieller pradiktiver
Biomarker fiir Patienten identifiziert, die eher
von einer Chemotherapie mit Taxanen profi-
tieren kdnnten. Viele Studien beschéftigen
sich aktuell mit der Relevanz der AR-V7 und

SpleiBvariante AR-V7. Ist die Zeit reif fiir ihre routinemaBige
Anwendung als pradiktiver Marker beim Prostatakarzinom?

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

Schliisselworter

Kastrationsresistentes Prostatakarzinom
(CRPC) - Androgenrezeptorspleivariante
AR-V7 - Abiratorone - Enzalutamid - Bipolare
Androgentherapie

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

Splice variant AR-V7. Is it time for its routine use as a predictive

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

gefiihrter Tumortherapie, in prospek-
tiven klinischen Studien demonstriert
werden. Zukiinftig wird sich heraus-
stellen, welcher Test zum Nachweis der
Spleifvarianten, ob mRNA oder Pro-
tein, in Kombination mit PSA-mRNA
oder ohne, der zytoplasmatische oder
nukledre Nachweis der Spleifivarianten
sich durchsetzen wird. Zumindest liefert
der Nachweis der AR-V7-Spleiflvari-
ante den Klinikern ein Indiz firr eine
mogliche 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-Spleifivarianten gemeinsam
haben, binden koénnen, wie EPI-506
[14]. Selbstverstandlich stellt der N-Ter-
minus des Androgenrezeptors nicht ein
gleichwertig prazises Therapieziel wie die
spezifische androgenbindende Domine
am C-Terminus dar. Dariiber hinaus ist
offenbar auch die therapeutische Elimi-
nation der AR-Spleifivarianten anstelle
einer Inhibition moglich [15, 16]. Es be-
stehen also therapeutische Optionen, den
nachgewiesenen Resistenzmechanismus
zundchst wieder zu beseitigen, um dann
wieder bewdhrte 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

Der Urologe |



Molekulare Urologie praxisnah

Apoptose der Tumorzellen u.a. durch
DNA-Strangbriiche induziert werden.
Die Produktion der AR-Spleifvarianten
wird herunterreguliert und die Aktivi-
tat des natiirlichen Androgenrezeptors
nimmt wieder {berhand. Dieser Me-
chanismus fiihrt zu einer Riickstellung
der Resistenzmechanismen und macht
eine Wiederanwendung von etablierten
Hormontherapien moéglich [17, 18]. Kli-
nische Studien sollten zukiinftig zeigen,
ob mCRPC Patienten mit dem positi-
ven Nachweis von AR-Spleifivarianten
eine Reversibilitit dieses Resistenzme-
chanismus unter bestimmten Behand-
lungsansitzen durch AR-V7-Diagnostik
aufzeigen konnen, um so ein Wieder-
aufnehmen der am selben Patienten
bereits erfolgreichen Hormontherapien
zu ermoglichen.
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