ohysiologie und
rogendeprivationtstherapie(ADT
kastrationsresistenten
tatakarzinoms



Patienten sprechen im Allgemeinen gut auf eine
ADT an.
Nach 20-30 Monaten ist ein PSA-Anstieg moglich.

— Annahme:

Das progrediente P-Ca sei ganzlich
unempfindlich gegen Antiandrogene,

d.h. das Wachstum sei androgenunabhangig.



Tumore sprechen weiterhin auf ADT an.

Der Begriff ,hormonrefraktares P-Ca“ ist wissenschaftlich
nicht mehr haltbar.

Heute ersetzt man den Begriff durch
,kastrationsresistentes P-Ca“ (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 weitergefiihrt werden.



Infobox1 Charakteristika zur
Definition des CRPC nach EAU-

Richtlinien von 2012

- lestosteranserumspiegel <50 ng/dl
(= 1,7 nmal/l)

we Dred konsekutive Anstiege des Serum-F5A
im Messabstand von 1 Waoche, 2 davon
missen =50% iiber dem Nadir iegen

== Antiandrogenentzug fiir mindestens
4 Wachen fiir Flutamid bzw. 6 Wochen fur
Bicalutamid

= P5A-Anstieg trotz Hormontherapie

== Metastaservwachstum: VergroBerung
oder Newauftreten von =2 Knochen- oder
Weichteilmetastasen nach RECIST-
Kriterien
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EBNSTERNUNG BINES CRPC

Zu Beginn einer ADT — Abfall des PSA bei ca.
80-90% der Patienten in den Kastrationsbereich:
PSA< 0,01ng/ml.

Nach 20-30 Monaten Progression moglich.(5)

Die Progression wird durch 5 Mechanismen
verursacht:
Genamplifikation mit Uberexpression des AR
Mutation der Ligandenbindungsdomane (LBD)
ligandenunabhangige AR-Aktivierung
AR-Splice-Varianten
intrakrine Androgensynthese



| -
Endo- und intrakrine
Androgensynthese . am

Ligandenabhingige | Ligandenunabhiingige
AR Aktivierung = AR Aktivierung
|
( ﬁ' I Tyrosinkinase
f Hezeptoren
' |
q & |
13K/ Koaktivatoren
I PTEM/AKT/ERK Kainhibitoren
Alternative -- |
: AR Amplifikation
Liganden :
Androgen 3 Uberexpression ;
vorstufen/Ostrogene —h ey
igm, -0
i

T ~ B2 S

Testasberon, .f"p'w
DHT .
Splice Varianten
Zytoplasma

Abb. 1 & Mechanismen der CRPC-Entstehung
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ranskription

415[617 [ 8 = mRNA

I
Translation

Rezeptor-Protein l

{Glnin

Das Androgenrazeptor (ARMGen enihial acht Exons, die nach Transkription in
mRMNA und Spleiken mitainander verbunden sind. Im Exon 1 befinded sich eine un-
lerschiediich lange Sequenz von CAG-Tripletts, die bel der Translation in das AR-
Protedn zum Poly-Glutamin (Ginj-Traki Gbersetzl wird, Das grofle Exon 1 umfasst
die Transaklivierungsdomane (TAD). Die Exons 2-8 kodienen fiir die DMNA-Bindungs-
doméne (DBD), die Gelenkdomane (GD) und die Ligandenbindungsdormine (LBD).
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Mutationen in der Ligandenbindungsdomane

Mutation der LBD - Verstarkung der Affinitat zu DHT

sowie ein erweitertes Spektrum moglicher Liganden zur
Aktivierung des AR : Steroide (z.B. Cholesterin oder Vorstufen
des DHT, evtl. Antiandrogene.)

Ligandenunabhangige AR- Aktivierung
Mutation am N-terminalen Ende (NTD) des AR.
Effekt:

Bindung stimulatorischer Co-Faktoren
evtl. Kommunikation mit aktivierten Tyrosin-Kinase-Rezeptoren, z.B.
EGFR

— ligandenunabhéangige Aktivierung des AR und seiner
Signalkaskaden.



\R-SPLICE-VARIANTEN (13

Bei Patienten mit stattgehabter Hormontherapie finden sich AR-Splice-
Varianten, deren Proteine keine LBD aufweisen.

Diese Rezeptoren sind androgenunabhangig und konnen 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 Splice-Variante in diesen Zellen vor, d.h. sie
sind immer noch hormonsensibel fiir Antiandrogene.



DROGENS

blesterin
. Ligandenabhingige
etisieren. AR Aktivierung

Alternative
Liganden

Nuklears
Translokalisation

Abb. 1 & Mechanismen der CRPC-Entstehung
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Bestatigt durch 2 retrospektive Studien stellt die
Weiterfiihrung der ADT auch nach Tumorprogression
einen Uberlebensvorteil 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 wiirde 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 primaren ADT noch hormonsensitiv sind.



Die Leitlinien der EAU sehen eine Fortfithrung der ADT

mit GnRH-Analoga trotz steigender PSA-Werte wahrend
der Behandlung mit sekundiren und tertiaren Hormon-

und Nichthormontherapien vor (6).

Aulserdem konnen zusatzliche Antiandrogene gegeben
werden.

Eine weitere Therapieoption ist der Antiandrogenentzug,
der in 30-40% der Falle ein Sistieren der Erkrankung fiir
5-6 Monate zur Folge hat.



Hypothalamus

GNRH Analoga 4——| GNRH ' CRH I—i Cortisol

Hypaphyse

Androgene Nebennieren

80-00% O@ 10-20%
==

Prostatakarzimom Knochenmatastasen

Bicalutamid " Abirateron
MDWI 100 TAK 700

Abb, 2 & Angriffspunkte der Hormontherapie des CRPC




Infobox 2 Neue Therapeutika zur Behandlung des CRPC

Enzalutamide

Des Weiteren induziert der Wirkstoff Apoptose in Tumarzellen. In Studien mit Xenografttumaonen in
Miusen konnte eine Regression der Tumoren nachgewiesen werden [14].

Machdem in Dosiseskalationsstudien der Phase |l eine gute Vertraglichkeit und Antitumor-
abetivitit im Sinne eines PSA-Abfalls und einer Reduktion der zirkulierenden Tumorzellen (CTC)

- beobachtet wurde, sind zwei Phase-ll-5tudien begonnen worden. In der AFFIRM-5tudie (LA study

evaluating the eFFicacy and safety of Investigation dRug MDOV3100 inmen with advanced prostate
cancer”] wurden CRPC-Patienten unter ADT, die unter Docetaxel einen erneuten PSA-Anstieqg auf-
wiesen, in einen Placebo- und einen Therapiearm randomisiert [15]. In der Zwischenauswertung
wurde festgestellt, dass die durchschnittliche Uberlebenszeit durch die Behandlung mit Enzalu-
tamide um 4,8 Monate verldngert wurde [15]. Die progressionsfreie Zeit lag fir Patienten, die mit
dem Medikament behandelt wurden, bei 8,3 Monaten im Vergleich zu 3,0 Monaten mit Placebo,
Daraufhin wurde die Studie entblindet und die Therapie fiir alle Studienteilnehmer zuganglich
gemacht [15]. Die PREVAIL-Studie (,a safety and efficacy study of oral MDV3 100 in chemotherapy-
nave patients with progressive metastatic prostate cancer”) Uberprift die Wirksamkeit von Enza-
lutamide bei der Behandlung von chemotherapie-naiven Patienten, die Rekrutierung lauft derzeit
(NCTOT 21 2991),



Ahirateronacetat

i Studien der Phase | und Il wurde ain FSA-FIﬂthanﬁ
hai CRPC-Patienten von teilwelse =>90% beobachtet. In die Phase-1l-5tudie wurden Patienten

unter chirurgischer oder chemischer Kastration mit Testoster n =50 ng/m eschlossen,
die zuvor mit Docetaxel behandelt wurden [1]. Es konnte r

die Behandlung mit Abirateronacetat im Vergleich zum Placebo nachgewiesen werden (14, 8 s,
10,9 Monate, p<0,0001). Zwischenergebnisse einer Phase-lll-Studie mit Abirateronacetat als Erst-
linientherapeutikum vor Chemotherapie wurden auf dem ASCO Annual Meeting 2012 vorgestefit
und zeigen eine Uberlegenheit von Abirateronacetat im Vergleich zu Placebo [121,

Insgesamt belegen die Ergebnisse der zitierten Studien, dass das CRPC nach primarer Hormeon-
deprivation und Chemaotherapie noch immer hormonsensitiv und die weitere Gabe von Anitandro-
genen effektiv ist.




TAK 700

Ein anderer selektiver Inhibitar der 1/a-Hydro
wurde entwickelt, um eing

pAulierdem wurde ein PSA-Ab-
% der Patienten nachgewiesen, Gleichzeitig wurde keine signifikante Senkung
der':.emmcumsnlipwgel beabachtet [17). TAKZ00 wird derzeit in Phase-Ill-Studien (NCT01193244,
NCT1193257) mit Patienten vor und nach Chemotherapie geprift.
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Optionen in der T

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

Grund:

Der Entzug der Androgene als primare
Wachstumsstimuli soll ein Wachstum jener Tumorzellen
verhindern, die immer noch hormonsensibel sind oder
durch Genamplifikation und Uberexpression des AR das
Tumorwachstum positiv beeinflussen.



NeEUE 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 fiihrt.

— die fortlaufende Gabe von GnRH — Analoga konnte diesen Feed-back-
Mechanismus unterbrechen und zu einer Wirkungsverstarkung von
Arbirateronacetat fithren.

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

— das fiihrt zur Unterdriickung des androgenunabhéingigen wie —
abhingigen Wachstums.

— eine Kombination mit einer ADT konnte zu einer Inhibition der
Tumorzellvermehrung in allen Stadien fiihren.



Ubersichten

Behandeln Sie Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom mit ainer
Dreifachhormontherapie nach Lelbowitz?

la

Mein

ich behandele Patienten,
die so therapiert sind (<5) 15,6 (5}

lch behandele Patienten,
die so therapiert sind (>5)

20 A0 &0 a0
Beantwortung in Prozent {Anzahl Beantwortungen)

Abb. 4 & Behandlung von CRPC-Patienten mit Dreifachhormontherapie nach Leibowitz




CRPC-Patienten, die in der Erstlinie mit Docetaxel behandelt werden,
erhalten weiterhin eine Androgen-Deprivations-Therapie?

Immer, kontinuierlich 800 (24)

Je nach Testosteromeert

40 (711} 80
Beantwortundg in Prozent (Anzahl Beantwortungen)

Abb. 5 A Fortfithren der ADT unter Docetaxel als Erstlinientherapie




CRPC-Patienten, die in der Zweitlinie mit Abirateron/Cabazitaxel behandelt werden,
erhalten weiterhin eine Androgen-Deprivations-Therapie?

758 (25)
Mein
le nach Testosteranwert 152 (5)

40 &0 2l
Beantwortung in Prozent (Anzahl Beantwortungen)

Abb. 6 & Fortfiihren der ADT unter Zweitlinientherapie mit Abirateron/Cabazitaxel. Beantwortete Fra-
gen 33 {Mehrfachantworten waren erlaubt)
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