
  



  

The Journal Club

Resistenzmechanismen unter 
antihormoneller Therapie des

fortgeschrittenen Prostatakarzinoms



  

Kastrationsresistentes 
metastasierendes P-Ca (mCRPCa)

● Es gibt unterschiedliche 
Resistenzmechanismen unter langfristiger 
antiandrogener Therapie

● Eine zentrale Rolle spielt die  
Androgenrezeptor- Signalkaskade

Therapiewechsel ist notwendig [1]



  

Androgenrezeptor- Signalkaskade

● Androgenrezeptor (AR) im inaktiven Zustand
– im Cytoplasma
– an Heat-shock-Proteine gebunden

● Testosteron oder Dihydrotestosteron bindet an AR 
Konformationsänderung Dissoziation des AR -Komplexes (AR-K) 
von Heat-shock-Proteinen

● Dimerisierung des AR-K
● Translokation in den Zellkern [2]
● Bindung an DNA-bindende Domäne des AR an androgenresponsive 

Elemente der DNA  
● Initiierung der Transkription der Androgenabhängigen Zielgene  [3,4]



  

   Androgenrezeptor-Signalkaskade



  

          Androgenabhängiges             
PSA-produzierendes Zielgen: 

● gut identifizierbar
● gut messbar → 
● geeignet für Diagnose und Messung des 

Therapieverlaufes [1] →
● Möglichkeit, den Therapieverlauf sowie eine 

Resistenzentwicklung zu erkennen

z.B. neuroendokrine Tumore mit Verlust der          
AR-Exprimation [5]



  

Therapie des mPCa
● Primärtherapie des metastasiereden P-Ca 

durch Androgenblockade
● z.B. LH-RH-Analoga (Leuprorelin) oder
● Antagonisten (Abirateronacetat)
● Direkte Antiandrogene (Bicalutamid)

● 5--Reductase-Hemmer (Finasteride)

● Folge:

 Absinken der PSA-Werte auf Kastrationsniveau 
(<0,1ng/ml)
– nach gewisser Zeit → Wiederanstieg des PSA 
– klinischer Progress
– radiologischer Progress 

● Kastrationsresistenz:
– erneutes Tumorwachstum
– Testosteronkonzentration befindet sich weiterhin im  

Kastrationsbereich [6]



  

Therapie des mCRPCa

Ziel:   Überwindung der Kastrationsresistenz

Substanzen:
● Doxetacel (Mikrotubulihemmer)
● Abirateronacetat

– hemmt Schlüsselenzym CYP17A1 der Testosteronsynthese in den Hoden, Nebennieren und 
Tumorzellen selbst

● Enzalutamid (Androgenrezeptor-Signalkaskade-Inhibitor)
– greift auf 3 Ebenen in AR-Signalkaskade ein:

● blockiert Ligandenbindungsdomäne des AR im Zytoplasma
● unterbindet Translokation in den Zellen
● verhindert Bindung des AR-Dimers an DNA

Zusätzliche Therapie:

Fortführung der Androgendeprivationstherapie mit LH-RH-Antagonisten [7,8]        
auch unter Resistenzbedingungen.



  

Resistenzmechanismen unter 
mCRPCa-Therapie

Nach gewisser Zeit der Therapie mit Abirateronacetat und 
Enzalutamid kommt es zum Therapieversagen.

Grund: Escapemechanismen

diese betreffen die AR-Signalkaskade
– Veränderungen von AR-Cofaktoren                                             

(die für die aktivität des AR notwendig sind)
– Ligandensynthese
– Mutation in Ligandenbindungsdomäne

Folge: Deregulation der Genexpression des AR [1]



  



  

● Überexpression und Gain-of-Function-Mutationen
● Splicevarianten des AR
● Reaktivierung der Androgensynthese
● Nachlassen des Selektionsdruckes

Modulation des AR durch



  

Überexpression und Gain-of-Funktion-Mutationen

AR-Gen-Amplifikation
● kompensieren die reduzierten Androgenspiegel                                                                 

   → erneutes Tumorwachstum

Unter Androgenblockade kann das AR-Gen selbst mutieren →
● somatische Mutation in ca. 10% der Fälle

Punktmutation des Androgenrezeptors mit promiskuitiver Ligandenbindung [11-13], 
Austausch einer einzigen Aminosäure → Bindungsmöglichkeit für andere Steroide 
(Östrogene, Progesteron, Cortisol) mit Aktivierung des Androgenrezeptors [14]

● aberrante Transkription [10]

Antiandrogene der neueren Generation haben eine höhere Bindungsaffinität zum 
AR, sind also wirksamer als die alten [11,13].                                                      
Nach Auftreten einer Gain-of-Function-Mutation werden sie jedoch zu potenteren 
Liganden! D.h. diese Androgene induzieren verstärkt das Transkriptionsprogramm 
zur Zellteilung.



  

Withdrawal-Effect

● bei Antiandrogen-Entzug → Absinken des PSA-Wertes 
um ca. 50%

● zeigt sich bei 11-27% [1,16]

● hält durchschnittlich 3-4 Monate an

● tritt erst nach einigen Wochen ein [16]



  

Splicevarianten des AR (AR-V)

Durch aberrante posttranskriptionelle Modifikationen                  
z.B. Fehlen der Ligandenbindungsdomäne am AR bleibt AR 
trotzdem aktiv

d.h. kann trotzdem translozieren und das sonst androgenkontrollierte 
Transkriptionsprogramm initiieren [17,18].

Eine Dimerisierung mit dem AR-Wildtyp ist möglich.

Folge:
Therapieresistenz gegen Abirateronacetat oder Enzalutamid → 
Verkürzung des progressionsfreien als auch des Gesamtüberlebens 
[19].



  

Reaktivierung der Androgensynthese

● betrifft Ligandensynthese

● Resistenz durch Überexpression     
Testosteron-produzierender Enzyme                   
(vor allem CYP17A1) [20].



  

Nachlassen des Selektionsdruckes

Beendigung des Selektionsdruckes durch die Androgendeprivation 
oder der Androgenrezeptorinhibition führt zu:

● Reduktion des AR-Wildtyp-Levels
● Reduktion des AR-V-Levels [17]
● Reduktion des CYP 17A1 – Levels

Mögliche Erklärung für Reversibilität:

● Deregulationen erfolgen auf Proteinebene
● bedingen keine somatischen Mutationen
● unterliegen einem Rückkoppellungsmechanismus [23]



  

Hypothese zur Resistenzentwicklung

● Reversible und irreversible Mechanismen

● Einfluss der Therapie



  

Hypothese zur Resistenzentwicklung

● reversible Deregulationen:
– Primärveränderungen auf Proteinebene
– zeigen sich in Überexpression von Zielgenen

z.B. CYP17A1 [20,24,25]
– vermehrte Ligandensynthese
– (Testosteron, Östrogene, Progesteron) [21,22]
– vermehrte Expression des AR selbst [17,22,26]
– Beendigung des Selektionsdruckes [14,22]

● irreversible Mechanismen
– vermehrte Splice-Varianten
– fehlende Ligandenbindungsdomäne → keine Liganden 

zur Aktivierung des AR mehr notwendig
– Gain-of-Function-Mutationen [26]



  

Einfluss der Therapie

Welche Resistenmechanismen aktiviert werden, scheint maßgeblich 
vom gewählten Therapeutikum abzuhängen,

● z.B. hochaffine Antiandrogene (Enzalutamid) bei                    
Gain-of-Function-Mutationen

● Antiandrogen-Withdrawal-Effect bei Androgendeprivation und 
Androgenrezeptorsignal-Transduktion [16]



  



  

Konsequenzen
● Beginn der Therapie mit Androgendeprivation, Wirkungsmechanismus voll auschöpfen, 

bis Resistenzen auf mRNA- und Proteinebene entstehen (sind reversibel!) 

● danach intermittierende Androgenblockade mit Abirateronacetat (Hemmung der 
Signalkaskade) [27,28]

● nach Absetzen Withdrawal-Effect.

Vorteil: Verzögerung des Therapieversagens

● danach Enzalutamid + LH-RH-A

● nach Therapieversagen Weiterführung der Androgendeprivation + Testosteron           
bis zum Progress

● danach wieder Abirateronacetat oder Enzalutamid



  

Ziel

Herauszögern der Tumorprogression

Verbesserung der Lebensqualität
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