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Ορισμός του CRPC

Mottet et al. EAU Guidelines on Prostate Cancer (Updated April 2014)

Castrate-resistant prostate cancer
Τεστοστερόνη σε επίπεδα ευνουχισμού<50 ng/dL or <1.7 nmol/L,

Και ένα από τα ακόλουθα:

3 διαδοχικές αυξήσεις του PSA, με διαφορά 1 εβδομάδας, με αύξηση κατά 50% από 
την τιμή nadir και PSA >2 ng/mL

ή

Ακτινολογικά σημεία υποτροπής: 2 ή περισσότερες οστικές εστίες στο 
σπινθηρογράφημα ή διόγκωση μάζας μαλακών μορίων βάσει κριτηρίων RECIST 
(Response Evaluation Criteria in solid tumours) 



CASTRATION
SENSITIVE CASTRATION RESISTANT

James ND et al. Eur Urol 2015; 67:1028-1038



de la Taille et al. BJU Int 2017;119:74-81.

Mπορούμε να προβλέψουμε τον χρόνο εμφάνισης 
της ευνουχοαντοχής;



Παθοφυσιολογία CRPC

PI3K/AKT/ERK/mTOR

PI3K/AKT/ERK/mTOR

ΠΥΡΗΝΑΣ

AR

T/DHT

Παραγωγή 
ανδρογόνων από τα 

επινεφρίδια 
και τον προστατικό 

όγκο2

Υπερέκφραση AR2

Προϊόντα εναλλακτικού ματίσματος AR2

(splice variants)

Μεταλλάξεις AR2

Αλληλεπιδράσεις 
στη μεταγωγή 

σημάτων1,2Αύξηση συμπαραγόντων AR1,2

AR=υποδοχέας ανδρογόνων. DHT=διϋδροτεστοστερόνη. ERK=εξωκυττάρια κινάση ρυθμιζόμενη από σήματα. 
mTOR=στόχος της ραπαμυκίνης στα θηλαστικά. PI3K=φωσφατιδυλινοσιτόλη-3 κινάση. T=τεστοστερόνη.
1. Heinlein CA, Chang C. Endocr Rev 2004;25: 276–308; 2. Hu R et al. Expert Rev Endocrinol Metab 2010;5:753–64.



Τhe NEW and NOT SO NEW kids on the block…
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Galsky MD, et al. CA Cancer J Clin 2012;62:299–308.

Ενζαλουταμίδη

Δοσεταξέλη,
Καμπαζιταξέλη

Sipuleucel-T Αμπιρατερόνη

Ενεργοποίηση αντιγονοπαρουσιαστικού
κυττάρου από αντιγόνο του όγκου

T-Κύτταρα Επινεφρίδιο

Ανδρογόνα

Υποδοχέας
ανδρογόνων

Κυτταρικός
κύκλος

Μικροσωληνίσκοι

Μεταγραφή
DNA

Αυτοκρινής
σύνθεση

ανδρογόνων

Προστατικό καρκινικό κύτταρο

ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΟΡΜΟΝΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

ΚΥΤΤΑΡΟΤΟΞΙΚΗ 
ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Εύρος σωματιδίου α

Επιφάνεια οστού

Μυελός των οστών

Όγκος

Ράδιο-223
Οστό

Ipilimumab
PROST-VAC
Chimeric antigen
receptor 
(CAR) T cells Apalutamide

Galeterone
ODM-201



 Επιτυχία με εξατομίκευση των νέων ορμονικών και 
στοχευμένων θεραπείων

abiraterone, enzalutamide, radium-233

 Aναγέννηση της χημειοθεραπείας
docetaxel, cabazitaxel

 Αποτυχία ανοσοθεραπείας:

tasquinimod, cabozantinib, ipilimumab

Τι έχει φανεί από την κλινική πράξη
έως σήμερα?



AR-
Dependent

AR-
Non dependent

AR



Τριπλή δράση αμπιρατερόνης



Οξική Αμπιρατερόνη

250mg 4x1=1000mg + 5mg prednisone X 2
500mg 2x1

CYP
17

CYP
17

17α-υδροξυλάση

17,20-λυάση



Αμπιρατερόνη
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1. de Bono JS, et al. N Engl J Med 2011;364:1995–2005.
2. Fizazi K, et al. Lancet Oncol 2012;13:983–92

Ορμονική θεραπεία

Ένδειξη1 Κεντρική μελέτη
Ασθενείς που δεν παρουσιάζουν 
συμπτώματα ή παρουσιάζουν ήπια 
συμπτώματα μετά την αποτυχία ADT
μετά χημειοθεραπεία

COU-AA-3011

Ασθενείς των οποίων η νόσος 
έχει εξελιχθεί προ χημειοθεραπείας

COU-AA-3022



COU-AA-302: 
Πρωτεύον τελικό σημείο :rPFS

Rathkopf DE et al. Eur Urol 2014; [Epub ]



Lancet Oncol 2015;16:152-60.



Final OS Analysis

 Median follow-up of 49.2 months
 Abiraterone treatment effect more pronounced when adjusting for 44% of 

prednisone patients who received subsequent abiraterone (HR = 0.74) 

Παράταση επιβίωσης κατά 4.4 μήνες



Median OS 
Group 1 
AA + P: 53.6 months
P: 41.8 months
HR=0.61 (95% CI: 0.43-0.87)
p=0.0055

Median OS 
Group 2 
AA + P: 31.2 months
P: 28.4 months
HR=0.84 (95% CI: 0.72-0.99)
p=0.0321

Median rPFS
Group 1 
AA + P: 27.6 months
P: 11.1 months
HR=0.41 (95% CI: 0.30-0.57)
p<0.0001

Median rPFS
Group 2 
AA + P: 13.7 months
P: 8.2 months
HR=0.59 (95% CI: 0.50-0.70)
p<0.0001

Παράταση επιβίωσης κατά 11.8
μήνες και rPFS κατά 16.5 μήνες

PSA>80, Gleason score>8 and pain (BPI-SF)≥2



Χρόνος έναρξης χρήσης οπιοειδών



Παρενέργειες αμπιρατερόνης

Abiraterone
(n = 542) 

%

Prednisone
(n = 540)

%
All 

Grades
Grade 

3/4
All 

Grades Grade 3/4

Κατακράτηση υγρών/οίδημα 31 1 24 2
Υποκαλιαιμία 19 3 13 2
Υπέρταση 24 5 14 3
Καρδιακά συμβάματα 23 8 18 4
Κολπική μαρμαρυγή 6 2 5 1
Aύξηση ALT 13 6 5 1
Αύξηση AST 12 3 5 1



Ασφάλεια αμπιρατερόνης

ΑΣ

• Έλεγχος τρανσαμινασών και 
ηλεκτρολυτών ανά 15 ημέρες για τους 
πρώτους 3 μήνες θεραπείας

• Baseline καρδιολογικός έλεγχος



ΠΥΡΗΝΑΣ

ΚΥΤΤΑΡΟΠΛΑΣΜΑ

Enzalutamide AR

AR

Enzalutamide

Enzalutamide

1. Αναστέλλει τη σύνδεση 
ανδρογόνων στους AR

2. Αποτρέπει  την πυρηνική 
μετατόπιση των AR 

3. Μειώνει την πρόσδεση
των AR στο DNA 
αποτρέποντας
τη ρύθμιση της 
γονιδιακής έκφρασης

Τεστοστερόνη DHEA

Enzalutamide (MDV3100)



Δοσολογία

40mg 4x1=160 mg/ημερησίως



Enzalutamide (MDV3100)

1. Beer TM, et al. N Engl J Med 2014; DOI: 10.1056/NEJMoa1405095. [Epub ahead of print].
2. Scher HI, et al. N Eng J Med 2012;367:1187–97.

Ένδειξη1 Κεντρική μελέτη 

Οι οποίοι είναι ασυμπτωματικοί  ή ήπια 
συμπτωματικοί προ χημειοθεραπείας

PREVAIL2

Των οποίων η νόσος παρουσίασε εξέλιξη κατά τη 
διάρκεια ή μετά από σχήμα χημειοθεραπείας με 
δοσεταξέλη

AFFIRM1



AFFIRM study (post-docetaxel)

n=1199

ENZA placebo
Πτώση PSA>50% 54% 2%
Μείωση μαζών μαλακών μορίων 29% 4%
Επιβίωση ελεύθερη 
ακτινολογικής επιδείνωσης

8.3 μήνες 2.9 μήνες

QoL response rate 43% 18%
Xρόνος έως αύξηση PSA 8.3 μήνες 3 μήνες
Χρόνος έως το 1ο SRE 16.7 μήνες 13.3 μήνες



PREVAIL study (docetaxel-naive)

Μέσος χρόνος για ακτινολογική επιδείνωση=47 μήνες

n=1700



Συχνότερες παρενέργειες grade ¾ στον 
πραγματικό κόσμο... (real-world setting) 

• Hπατοτοξικότητα (8%)
• Υπέρταση (4%)
• Καρδιολογικά προβλήματα (2%)
• Οστεοπόρωση (1%)
• Υποκαλιαιμία (1%)
• Κατακράτηση υγρών/Οίδημα(1%)

• Κόπωση (39%)
• Ναυτία (23%)
• Ανορεξία (15%)
• Aναιμία (12%)
• Περιφερικό οίδημα (11%)
• Οσφυαλγία(10%)
• Έμετος (10%)
• Αρθραλγία (10%)

• Επιληπτικοί σπασμοί (<1%)

Αbiraterone Enzalutamide





Θεραπευτικοί στόχοι στον mCRPC

SURVIVAL + QUALITY OF LIFE =

SURVIVORSHIP



Tαξινόμηση ασθενούς

1. Μεταστατικός/Μη μεταστατικός

2. Oligometastatic/High-volume metastatic

3. Οστικές/Σπλαχνικές μεταστάσεις

4. Ασυμπτωματικός/Συμπτωματικός

5. Good/Poor Performance status

6. Προ/Μετά τη λήψη χημειοθεραπείας (docetaxel)

7. Ύπαρξη βιοδεικτών

8. Ιστολογικός τύπος μεταστάσεων



Ταχεία 
ανακούφιση

Συννοσηρότητα

Ανοχή 
θεραπείας

Ιστορικό 
νευροπάθειας

Κλινική 
εμπειρία

Γενετικά 
χαρακτηριστικά 

(π.x. ARV-7)



Mελέτη Ένδειξη Φάρμακο Συνολική 
επιβίωση
(μήνες)

Διαφορά στην 
συνολική επιβίωση 

(μήνες)

P-value

COU-AA-302 Προ
χημειοθεραπείας

ΑΒΙ+PRED 34.7 4.4 (11.8) 0.0033

PREVAIL Προ
χημειοθεραπείας

ΕΝΖΑ 35.3 4.1 0.0002

O φαρμακευτικός παράγοντας που θα δοθεί πρώτος δίνει την καλύτερη 
ανταπόκριση και διατηρείται για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα



Μπορούμε να προβλέψουμε αποτυχία των 
AR-targeted θεραπειών? 

• Ακτινολογική επιδείνωση εντός 3 μηνών από την έναρξη της θεραπείας

• Μικρή διάρκεια ανταπόκρισης στην αρχική χορήγηση ADT<18 μήνες

• Μικρή διάρκεια ανταπόκρισης στη docetaxel (<6 μήνες)

• Αδιαφοροποίητος ιστολογικός τύπος

• Η ύπαρξη στα κυκλοφορούντα καρκινικά κύτταρα (CTC) του ARV-7 splice variant

Fitzpatrick JM et al. European Expert Consensus Panel. Eur J Cancer 2014

Συνήθως αναπτύσσεται εντός 6-18 μηνών από την έναρξη



EAU Guidelines 2017 για ασθενείς με mCRPC
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mCRPC

ECOG PS 2+ECOG PS 1–0

Ήπια συμπτωματικός/
ασυμπτωματικός χωρίς 

ενδείξεις σπλαχνικής 
μετάστασης

Εξέλιξη της Νόσου Ασυμπτωματικός Συμπτωματικές οστικές 
μεταστάσεις

Αμπιρατερόνη
Sipuleucel-T

Enzalutamide
Δοσεταξέλη;

Θεραπείες δεύτερης γραμμής (ανάλογα με την προηγούμενη θεραπεία)
Δοσεταξέλη, αμπιρατερόνη, enzalutamide, καμπαζιταξέλη

Χωρίς σπλαχνικές
μεταστάσεις

Σπλαχνικές
μεταστάσεις

Παρακολούθηση
Αντι-ανδρογόνα Ράδιο-223

Δοσεταξέλη
Ράδιο-223 Δοσεταξέλη



Γιατί είναι σημαντική η παρακολούθηση?

 Έγκαιρη διάγνωση εξέλιξης της νόσου (μικρό το θεραπευτικό παράθυρο)

 Εκτίμηση της ανοχής της θεραπείας

 Αντιμετώπιση των παρενεργειών

 Εκτίμηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία

 Διάγνωση των συμπτωμάτων που σχετίζονται με τη νόσο και όχι με το φάρμακο

 Καθορισμός των προσδοκιών του ασθενούς



Τι πρέπει να κάνω σε κάθε επίσκεψη?

1η επίσκεψη: Καλό ιστορικό, φυσική εξέταση, 
ενημέρωση σωστής λήψης, BASELINE καρδιολογικός-
αιματολογικός έλεγχος

Επόμενες επίσκεψεις: Έλεγχος τρανσαμινασών και
ηλεκτρολυτών ανά 15 ημέρες για τους πρώτους 3 μήνες
θεραπείας, μετρήσεις PSA, CEA, NSE, τεστοστερόνης
ανά 2 μήνες, υπολογισμός PSA-DT, εκτίμηση κλινικής
κατάστασης και απεικονίσεων (CT-σπινθηρογράφημα)



Αξιολόγηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία 

– PSA (πτώση κατά 30%, αλλά προσοχή στο flare τους πρώτους 3 μήνες)
– PSA doubling time (<6 μήνες)
– Σπινθηρογράφημα οστών (βασει PSA-επiδείνωσης)/ Bone scan flare
– CT (ανά 6 μήνες, αλλά μην περιμένετε την κλινική επιδείνωση)
– 11-choline PET/PSMA-PET/SPECT
– MRI αξονικού σκελετού-Full body MRI
– Βιοψία μεταστατικής εστίας για ανάδειξη γενετικής ετερογένειας
– Βελτίωση συμπτωμάτων ή άλγους ή της HRQoL

“The 2+2 rule”
• First bone scan at
8–12 weeks shows

>2 new lesions
• Confirmatory bone
scan >6 weeks later

shows additional
>2 lesions



Xαρακτηριστικά του αναπλαστικού καρκινώματος

1. Μικροκυτταρικός τύπος (pure or mixed). 

2. Σπλαγχνικές μεταστάσεις

3. Οστεολυτικές μεταστάσεις

4. Bulky (≥ 5 cm) λεμφαδενοπάθεια ή high-grade (Gleason ≥ 8) μάζα

5. Χαμηλό PSA (≤ 10 ng/mL) με πολλαπλές οστικές μεταστάσεις (>20)

6. Δείκτες νευροενδοκρινούς διαφοροροποίησης
IHC (chromogranin A or synaptophysin) OR in SERUM (abnormal high serum 
levels for chromogranin A or GRP) at initial diagnosis or at progression, PLUS
any of the following in the absence of other causes:A. Elevated serum LDH (≥ 
2 × IULN), B. Malignant hypercalcemia, C. Elevated serum CEA (≥ 2 ×x IULN).

7.     Ταχεία εξέλιξη της νόσου <6 μήνες από την έναρξη των LHRH



The sooner, the better?





M0 CRPC

Median metastasis-free survival (MFS)
was 40.5 months with apalutamide
versus 16.2 months in the placebo arm
(HR, 0.28; 95% CI, 0.23-0.35; P <.0001)

SPARTAN

Φάσης 3, διπλή-τυφλή, τυχαιοποιημένη, 
προοπτική μελέτη, 1207 ασθενείς

240mg apalutamide vs. placebo 2:1

Median metastasis-free survival (MFS)
was 36.6 months with enzalutamide plus
ADT versus 14.7 months with ADT alone
(HR, 0.29; 95% CI, 0.24-0.35; P <.0001)

PROSPER

Φάσης 3, διπλή-τυφλή, τυχαιοποιημένη, 
προοπτική μελέτη, 1401 ασθενείς

160mg enzalutamide vs. placebo 1:1

ASCO-GU 2018







ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ
ΣΤΟΧΕΥΜΕΝΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ
ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ



Ταξάνες: Μηχανισμός δράσης

• Η δοσεταξέλη και η καμπαζιταξέλη είναι 
ταξάνες – αντινεοπλασματικοί παράγοντες 
που δρουν μέσω διατάραξης του δικτύου 
μικροσωληνίσκων σε προστατικά καρκινικά 
κύτταρα.

• Η δοσεταξέλη αναστέλλει επίσης την Bcl-2, 
ένα μόριο που είναι σημαντικό για την 
επιβίωση του καρκινικού κυττάρου.

42

Ταξάνη

Φυσιολογικός αποπολυμερισμός

Ταξάνη

Μικροσωληνίσκος

Μικροσωληνίσκοι

Φυσιολογικό μιτοχόνδριο

Μικροσωληνίσκοι

Μικροσωληνίσκοι
σταθεροποιημένα από ταξάνη

Οι ταξάνες συνδέονται στην εσωτερική επιφάνεια του 
μικροσωληνίσκου, αποτρέποντας τον αποπολυμερισμό

M φάση

G2 φάση
G1 φάση

S φάση

Μεσόφαση

Παύση κυτταρικού κύκλου

Απόπτωση



Δοσεταξέλη
43

1. Petrylak DP, et al. N Engl J Med 2004;351:1513–20. 
2. Tannock IF, et al. N Engl J Med 2004;351:1502–12. 
3. Horwich A, et al. Ann Oncol 2010;21:v129–33.

Median
survival Hazard ratio P

Docetaxel q3w 18.9 0.76 0.009
Mitoxantrone 16.4  – –
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H αναγέννηση...

Παράταση επιβίωσης κατά 
13.6-22 μήνες!!



Καμπαζιταξέλη: Αποτελέσματα μελέτης TROPIC

.
1. De Bono JS, et al. Lancet 2010;376:1147–54. 
2. Calcagno F, et al. CMI: Oncology 2013;7:1–12.
3. Yap TA, et al. Nature Rev 2011;8:597–610. 

Κύρια έκβαση

•Διάμεση OS 15,1 μήνες 
με καμπαζιταξέλη έναντι 
12,7 μηνών με 
μιτοξαντρόνη (p<0,0001).

•30% μείωση των θανάτων 
σε σύγκριση με τη 
μιτοξαντρόνη



Ανεπιθύμητες ενέργειες ταξανών



Sipuleucel-T: Μηχανισμός δράσης

APC=αντιγονοπαρουσιαστικό κύτταρο, PAP=προστατική όξινη φωσφατάση.
Αναπροσαρμογή από DeFrancesco L. Nat Biotechnol 2010;28:531–2.

5

Το 
ανασυνδυασμένο 

αντιγόνο PAP 
συνδυάζεται με εν 

ηρεμία APC

Το APC 
προσλαμβάνει το 

αντιγόνο

Το αντιγόνο υφίσταται 
επεξεργασία και 

παρουσιάζεται στην 
επιφάνεια του APC

Πλήρως 
ενεργοποιημένο, το 

APC είναι πλέον 
sipuleucel-T

Αντιγόνο 
PAP

APC

ΕΓΧΥΣΗ 
ΑΣΘΕΝΟΥΣ

Τα T-κύτταρα 
πολλαπλασιάζονται και 
επιτίθενται σε καρκινικά 

κύτταρα

Το Sipuleucel-T ενεργοποιεί T-
κύτταρα στον οργανισμό

Ενεργό T-
κύτταρο

3 κύκλοι ανά 2 εβδομάδες

GM-CSF



Sipuleucel-T 



Παράγοντες που έχουν σαν στόχο τα οστά στον CRPC

1. Harrison MR, et al. Cancer Manag Res 2013;5:1–14. 
2. Galsky MD, et al. CA Cancer J Clin 2012;62:299–308. 49

Ράδιο-223 Denosumab

RANKL

RANK-R

ΟστεοκλάστηΟστεοβλάστη

Μεταστατική
οστική βλάβη

Διφωσφονικά



Ράδιο-223: Μηχανισμός δράσης

 Το ράδιο-223 επιλέχθηκε για βιοϊατρικές εφαρμογές με 
βάση τα εξής:1

 Ευνοϊκή ημίσεια ζωή: 11,4 ημέρες
 Μικρή διείσδυση σε ιστούς: 100 μm
 Πυκνότητα ιονίζουσας ακτινοβολίας: υψηλό LET

 Το διχλωριούχο ράδιο-223 είναι ένα μιμητικό του 
ασβεστίου και για το λόγο αυτό στοχεύει φυσικώς 
περιοχές οστικού μεταβολισμού χωρίς να υπάρχει 
ανάγκη για φορέα1

 Το ραδιοϊσότοπο εκπομπής ακτίνων α 
επάγει διάσπαση του DNA σε
παρακείμενα καρκινικά κύτταρα1,2

 Μικρή διείσδυση 
(2–10 κυτταρικές διάμετροι):1,2

 Εξαιρετικά εντοπισμένη θανάτωση καρκινικών κυττάρων
 Ελάχιστη βλάβη στον περιβάλλοντα 

φυσιολογικό ιστό

 Σε προκλινικές μελέτες καταδείχθηκαν σημαντικές 
αντινεοπλασματικές επιδράσεις απουσία τοξικοτήτων 
στο μυελό των οστών1,2

7

1. Harrison MR, et al. Cancer Manag Res 2013;5:1–14.
2. Henriksen G, et al. Cancer Res 2002;62:3120–5.

Εύρος σωματιδίου α

Επιφάνεια οστού

Μυελός των οστών

Όγκος

Ράδιο-223
Οστό



Διχλωριούχο ράδιο-223
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Parker CP, et al. N Engl J Med 
2013;369:213–23.

Ένδειξη1 Πιλοτική μελέτη2 Κύρια έκβαση

Θεραπεία ενήλικων ανδρών με 
mCRPC με συμπτωματικές οστικές 
μεταστάσεις και χωρίς γνωστές 
σπλαχνικές μεταστάσεις

ALSYMPCA Η διάμεση OS: 
14,9 μήνες με ράδιο-223 vs. 11,3 μηνών με 
placebo. (HR=0,70, p<0,001)



Ό
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Ασυμπτωματικός Συμπτώματα

Μη μεταστατικός Μεταστατικός

Ευαίσθητος σε ορμόνες Ανθεκτικός στον ευνουχισμό

Γραμμές θεραπείας
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2η

4η
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Τα προβλήματα...

• Καμία συγκριτική μελέτη για sequencing 

• Δεν υπάρχουν δεδομένα για combination therapy

• Διαγνωστικοί βιοδείκτες μη κλινικά διαθέσιμοι

• Primary/Cross-resistance

• Ο ασθενής θα καθορίσει τη θεραπεία τελικά

NOT ONE FITS ALL!







Πότε αλλάζουμε θεραπεία (sequencing)?

• Κλινική επιδείνωση

• Ακτινολογική επιδείνωση

• Αύξηση του PSA (PSADT<6 μήνες)

Απαιτούνται 2 από τα 3 κριτήρια

ή αν εμφανιστεί grade 4 τοξικότητα



Γεφυροποίηση (bridging) μεταξύ ΑΒΙ-ΕΝΖΑ με 
χημειοθεραπεία, ώστε να καταργηθεί ο 
μηχανισμός αντίστασης του ορμονικού 
παράγοντα.



LAYERING=στρωματοποίηση?
Μετάχρονη προσθήκη 

ενός 2ου παράγοντα παρά την υποτροπή

Combination therapy
Ταυτόχρονη χορήγηση 2 θεραπειών



DOCE ABI DOCE/CABA? ENZA

ABI DOCE? ENZA DOCE/CABA?

ENZA DOCE? ABI DOCE/CABA?

+
RADIUM

+
RADIUM

+
RADIUM

Αλγόριθμος sequencing



Head to head

3.9

2.4

2.4

1.9

4.8

3.6

4.2
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