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NO TODAS LAS RESISTENGIAS SON IGUALES

Resistencias dependientes del AR Resistencias independientes del AR
Amplificacion « Plasticidad

Mutaciones * Fenotipo neuroendocrino

SToICRAVETENIS - Reprogramacion transcripcional
Enhancer activation

(3 Tumor sigue siendo adicto al AR (¥ El tumor cambia de identidad




AR como diana
en prostata
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El CPRC sigue dependiendo de la sefalizaciondel AR
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Necesitamos nuevas estrategias contra AR que superen estas resistencias.



iQué es un PROTAC?

* PROTAC = Proteolysis Targeting Chimera, molécula
bifuncional que une:

* Un ligando que reconoce la proteina diana
(p.€j., AR).

* Un ligando que recluta una ligasa de
ubiquitina (E3) (ej: cereblon, VHL).

E3 ligase

ARV-110 '

* EI PROTAC forma un complejo diana—E3,
provocando ubiquitinacion de la diana y su

©*  Proteasome degradacion por el proteasoma .

La diferencia fundamental es que ya no intentamos bloquear el receptor; hacemos que la célula lo destruya



Degradar el AR en cancer de prostata

- Si el tumor sobreexpresa AR, la degradacion reduce sus
Eliminar AR puede superar formas de niveles.

resistencia donde bloquearlo no basta: Si AR tiene mutaciones activantes, degradarlo evita que
actue aun cuando los antiandrégenos fallen .

Ventaja: la degradacion puede afectar también funciones no candnicas del AR (ej.
co-activadores, complejos de transcripcion).

Estudios preclinicos: PROTACs basados en antiandrégenos (ej. derivado de
enzalutamida) derrotan resistencias en modelos con AR mutado (F877L, T878A)



PROTACs contra AR en clinica
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Primer PROTAC AR en clinica (ensayo Fase 1 iniciado e -
2019)

Ensayo Fase 1/2 (“ARDENT”) en mCRPC (post-

enzalutamida/ABI, 24 lineas previas en mediana). Dosis - R

AR LBD excluding 8.2 months

L702H alone (n=45) (95% Cl: 3.8-NR)

AR 878/875 without 11.1 months
co-occurring L702H (n=26) (95% CI: 7.1-NR)

recomendada Fase 2: 420 mg/dia oral . %-

Seguridad: bien tolerado. EA frecuentes G1-2: nduseas
(56%), fatiga (35%), vomitos (33%); pocos G3 y sin

rPFS (%)
s 883

toxicidades inesperadas . | - :
20 4
10 4
Mutacion AR L702H: confiere resistencia a ARV-110 | 1
(PSA50 solo 8%) — bavdegalutamida no degrada =0 R8T ER T iy T D RUEES X
eficazmente esta variante. No.atrisk
ARLBD 45 41 30 28 20 20 14 14 12 8 7 6 3 3 3 3 3 1 1 1 0
ARBTEIBTE 26 25 17 16 13 13 11 M1 9 6 6 6 3 3 3 3 3 1 1 1 0

Petrylak ESMO 2023




Phase 2 cohort expansion

(part B)
A RV— 7 6 6 Key eligibility criteria
« Progressive mCRPC
« Ongoing ADT

(Luxdegalutamida) e

Treatment
+ ARV-766 100 mg or 300 mg
orally QD (1:1 randomization)

* Degradador de AR de segunda generacion, disefiado para Biinary objective

degradar AR con mutacion L702H (y otras). - Evaluate the antitumor activity of
ARV-766

* Fase 1/2 en mCRPC: Resultados interinos muy alentadores:
* Actividad ampliada:
* PSA50 en 43% de pacientes con cualquier mutacién del e |
AR LBD. =
e PSA50 ~60% (3 de 5 pac) con mutacion AR L702H: (vs 8%
con ARV-110).

* Mejor tolerabilidad.

g B8

o 8 & 8

t % PSA Change From Baseline

Bes

* Arvinas planea iniciar ensayo Fase 3 de ARV-766 en mCRPC,
priorizandolo sobre ARV-110

Petrylak ASCO 2024



BMS-986365 (CC-94676)

ARb d gmm ly CRBNb d g moie ty
T 2ot ?rtrwﬂrw:jrn =t
Competltwe Irthjver?ble
* Degradador de AR oral con doble mecanismo: -
antagonista + degradador del AR . @3

* Ensayo Fase 1 (NCT04428788) finalizado en mCRPC (> 1 e poresoe
ARPI + quimioterapia) .

* Seguridad:

| AR status, n (%)

bien tolerado hasta 900 mg 2xdia (no alcanzé MTD) . B it i, LR il

o EA prInCIpa|ES Meﬁ?atner:zﬁizlre:f prior therapies (range) 4‘(12(—6;)1)
o prolongacion QTc asintomatica (47%), S titide. T 51 (75)

O bra d ica rd ia (34%) ggg\ateirzzrtﬁtamide and abiraterone ;111 iig;
Chemotherapy (docetaxel or cabazitaxel) 31 (46)

* No hubo toxicidades graves irreversibles .

Rathkopf DE. Ann Oncol 2025: Volume 36(1);76




BMS-986365 (CC-94676)
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Patients across doses had PSA responses regardless of prior ARPI or chemotherapy exposure

Median rPFS, mo (95% Cl)

All patients (N = 60) 6.3 (5.3-10.5)
400 mg BID (n = 20) 5.5 (2.7-NA)
600 mg BID (n = 20) 5.5 (1.9-NA)
900 mg BID (n = 20) 8.3 (3.8-NA)

Best percentage change from

Probability of rPFS

100
80

baseline PSA (%)
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Dose

W 400mgBID |l 600mgBID [l 900 mgBID

AR LBD WT (N=45)° AR LBD MUT (N=11)p |

PSA response® PSA response®
PSA30 42% PSA30 73% |
PSAS0 27% || PSASD 55% |:

Median rPFS
—— No prior chemo 16.5 months (95% Cl, 5.5-NA)
—— Prior chemo 5.5 months (95% Cl, 2.7-8.3)
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Time (months)

Rathkopf DE. Ann Oncol 2025: Volume 36(1);76




Otros PROTACs AR en Desarrollo Temprano

 HP518 (Hinova) — degradador AR (China).

* Fase 1 (Australia): en 22 pacientes refractarios, 3 (14%) con PSA50, incl. 2
respuestas parciales prolongadas (29—-12 meses) .

* Perfil de seguridad favorable (sin DLT, toxicidad principal: Gl leve) .
* FDA Fast Track otorgado (2024) para subtipo TNBC AR+.

* AC0176 (Accutar) — degradador AR oral (EE.UU./China). Fase 1 en marcha (EE.UU. y
China) . Sin datos publicados aun.
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PROTACS CONTRA OTROS DOMINIOS DEL AR

« LYA914 un PROTAC cuya diana es el DNA
binding domain (DBD) del AR, y degrada AR-
FL y su variante AR-V7. Ha demostrado

_ . . _ . ] . AR-DBD Ligand CRBN Ligand
eficacia antiproliferativa en células resistentes
a la enzalutamida. F i i
F © . N N NH y
« BWAS522 se una al NITD del AR y ha n_ e
demostrado eficacia preclinica frenta a AR-FL AR

y AR-V7. Mas potente que el inhibidor de NTD

del que deriva (ralaniten).
Yan Lv. ] Med Chem 2025: 68(15)



Mas alla del AR — PROTACs en otras dianas de
Cancer de Prostata

» Degradadores de BET (BRD2/3/4): abordan resistencia AR independiente.

* ARV-771 (Arvinas, preclinico): degrada BRD4. En modelos de CPRC, causa
regresion tumoral incluso si el tumor expresa AR-V7 (AR sin LBD).

* Mecanismo: suprime genes promotores de cancer (via MYC) y reduce niveles de
AR (BRD4 facilita transcripcion de AR) .

» Aplicacion potencial: pacientes con CPRC resistente a AR (p. e]. fenotipo neuroendocrino
o con AR-V7). Aun sin ensayos clinicos en préstata, pero es un camino a futuro.



Mas alla del AR — PROTACs en otras dianas de
Cancer de Prostata

» Degradadores de BCL-xL (anti-apoptotico): combaten la resistencia por evasion de apoptosis.

* DT2216 (Dialectic): PROTAC de BCL-xL (recluta VHL).

* Disefado para ser seguro en plaquetas (VHL minimo en plaquetas) - evita trombocitopenia
cronica de inhibidores BCL-xL tradicionales.

* Ensayo Fase 1 en tumores soélidos refractarios: dosis recomendada 0,4 mg/kg IV 2x/semana
(transitoriamente reduce plaguetas solo primer ciclo, sin hemorragias) .

* Monoterapia logro estabilizar enfermedad en 20% pacientes (no remisiones objetivas aun) .
* Rol potencial en prostata: combinacidon con quimioterapia o inhibidores AR para inducir muerte
de células resistentes.

* BCL-xL suele estar elevado en tumores muy tratados; su degradaciéon podria sensibilizar al
tratamiento. Estudios preclinicos muestran sinergia de DT2216 + quimioterapia en tumores solidos



PROTACS guiados
por PSMA

* By conjugation of AR degraders
and BET degraders separately with
PSMA ligands via cleavable linkers,
two classes of PSMA-guided
PROTACs were obtained

L4 5

Q

PEMA-PROTAC
Conjugates

- A POl Ligand

o VML Ligand

* PSMA Ligand

Xiaolei Meng. ] Med Chem 2025:68(10)



Seleccion de Pacientes

Los PROTACs AR parecen mas efectivos en tumores con mutaciones AR LBD (T878, H875,
L702H, etc.).

* Implicacion: hacer perfil molecular de AR tumoral (biopsia liquida o tejido)

Subpoblacidon estimada: 25% mCRPC post-antiandrogenos tienen mutaciones AR LBD relevantes
— claros candidatos a PROTAC AR de 22 generacion.

AR-V7 (variante splicing sin LBD): estos pacientes podrian no responder a PROTACs actuales que
requieren LBD (ARV-110/766, BMS-986365) . Degradadores alternativos (BET, AR N-terminal)
para ellos.

Momento de uso: datos sugieren mayor beneficio si se emplean antes de quimioterapia. Podria
posicionarse tras falla de 22 linea hormonal y antes de docetaxel. Ensayos en marcha evaluaran
secuencia optima.

Combinaciones: Racionales en estudio (PROTAC AR + inhibidor sintesis androgenos
(abiraterona), PROTAC AR + guimioterapia, PROTAC BCL-xL + hormonoterapia). El objetivo es
atacar varias vias de supervivencia a la vez y prevenir la aparicion de células resistentes.



Seguridad y Manejo

* Perfil de toxicidad de PROTACs AR (ARV-110/766, BMS-986365, HP518):

* Predominan fatiga, sintomas Gl (ndusea, vomitos, |, apetito) . Generalmente grados 1-2,
manejables con soporte sintomatico.

» Alteraciones ECG (caso BMS-986365): QTc prolongado asintomatico en ~47%, bradicardia
ligera. Requiere vigilancia cardioldgica pero no contraindica tratamiento.

* Hematologico: no mielosupresion significativa con PROTAC AR.

* Adherencia: ARV-110/766, HP518 son orales diarios - buena conveniencia.

* Los PROTACs no han mostrado toxicidades nuevas, y sus efectos secundarios se alinean con lo
conocido de privacion hormonal y farmacologia. Esto es tranquilizador de cara a escalar dosis y

combinarlos.



Mecanismos de Resistencia Potenciales

Alteraciones en E3 ligasa reclutada:

* pérdida de expresidn o mutaciones de cereblon/VHL en células tumorales podrian hacer que el PROTAC no pueda ubiquitinar su
diana. (Mecanismo observado in vitro con PROTACs BET — células resistentes a ARV-771 (usa VHL) seguian sensibles a ARV-825
(usa CRBN) ).

Mutaciones en el sitio de union del ligando:

* el tumor podria desarrollar mutaciones que impidan la unién del brazo de AR del PROTAC (similar a resistencia a antiandrégenos,
pero aqui evitaria captura por PROTAC). Se desconoce aun si emergen nuevas mutaciones bajo presion de PROTAC.

Aumento de bombas de eflujo o barreras:

* PROTACs son moléculas relativamente grandes; células podrian expulsarlas mas eficientemente o limitar su acceso nuclear,
reduciendo eficacia.

Activacion de vias alternativas:

* células podrian compensar pérdida de AR activando vias alternativas (p. ej. via PI3K-AKT, neuroendocrina). Es decir, el tumor
cambia de dependencia oncoldgica. Esto ya ocurre con inhibicién AR, y podria suceder con degradacién AR también.

Implicacién clinica: es probable que funcionen mejor combinados con otras estrategias para atacar multiples
dianas y evitar la adaptacion tumoral.



Conclusiones

* Nueva clase terapéutica: En cancer de prdstata han pasado de la teoria a la practica.

 Bavdegalutamida (ARV-110): demostrd beneficio clinico en mCRPC con AR
mutado, validando el enfoque de degradacion dirigida.

* Luxdegalutamida (ARV-766): mejora a su antecesor cubriendo mas mutaciones
(incl. L702H) con mejor tolerancia.

 BMS-986365: resultados en poblacion muy refractaria sugieren eficacia notable
en pacientes dificiles, moviéndose rapidamente hacia Fase 3.
e Otras aproximaciones (degradadores AR N-terminal) estan emergiendo.

* Mas alla del AR: PROTACs contra BET y BCL-xL muestran como podemos apuntar
factores de resistencia (transcripcion aberrante, anti-apoptosis) para complementar la
terapia hormonal.



Conclusiones
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