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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 Είναι φανερό ότι υπάρχουν πολλές περιπτώσεις όπου η ορμονική 
θεραπεία αποτυγχάνει να ελέγξει τη νόσο. 

                                                                                 C. Huggins, Nobel prize 1966 

 

 Παρά την σημαντική αρχική αποτελεσματικότητα τελικά όλοι οι 
ασθενείς αναπτύσουν κλινικά στοιχεία αντοχής στην θεραπεία με 
ορμόνες. 

                                                                               Leuprolide Study Group, 1984 

 

 Σε ανάπτυξη ορμονοαντοχής το καρκινικό κύτταρο αναπτύσσεται παρά 
τα επίπεδα ευνουχισμού της τεστοστερόνης. 

 



ΠΗΓΕΣ ΑΝΔΡΟΓΟΝΩΝ 

ΟΡΓΑΝΟ ΑΝΔΡΟΓΟΝΟ ΠΟΣΟΤΗΤΑ ΔΡΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑ ΔΡΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑ 
ΠΑΡΑΓΩΓΗ 

ΟΡΧΕΙΣ 
(90%) 

ΤΕΣΤΟΣΤΕΡΟΝΗ 6,6 mg 100 15 

ΔΙΥΔΡΟΤΕΣΤΟΣΤΕΡΟΝΗ 
(DHT) 

0,3 mg 160-190 533 

ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΑ 
(10%) 

ΑΝΔΡΟΣΤΕΝΔΙΟΝΗ 1,4 mg 39 28 

ΔΕΥΔΡΟΕΠΙΑΝΔΡΟΣΤΕΡΟΝΗ 29 mg 15 0,5 



ΣΥΝΘΕΣΗ ΑΝΔΡΟΓΟΝΩΝ ΣΤΟΝ CRPC 

Σε καρκίνο προστάτη το προστατικό κύτταρο: 
• De novo σύνθεση τεστοστερόνης από χοληστερόλη 
• Μετατροπή της επινεφριδιακής DHEA σε τεστοστερόνη 
Σε CRPC δεν είναι απαραίτητη η τεστοστερόνη για την παραγωγή DHT 

Ceder et al, Eur Urol 2016 



ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ ΑΝΔΡΟΓΟΝΙΚΟΥ ΥΠΟΔΟΧΕΑ 

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 

σημάτων1,2 
Αύξηση 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. 

Helnlein et al, C Endocr Rev 2004 
Hu et al, Exp Rev Endocrinol Metab 2010 







PTEN (phosphate and tensin homolog gene)    ERG (ETS-related gene) 
• Ογκοκατασταλτικό γονίδιο 

• Bοηθάει στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου και 
δεν επιτρέπει στα κύτταρα να αυξάνονται και να 
διαιρούνται πολύ γρήγορα και ανεξέλεγκτα 

• Θέση 10q23.3 

• Συχνά  μεταλλάσσεται ή διαγράφεται σε PCa 

• Πλήρης απώλεια του PTEN σχετίζεται με 

 Μεταστατική νόσο 

 Ορμονοάντοχη νόσο 

 

ΟΓΚΟΓΟΝΙΔΙΑ – ΟΓΚΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΑ ΓΟΝΙΔΙΑ 

• Ογκογονίδιο 
• Μεταλλάσσεται σε καρκίνο προστάτη 
• Παράγει την ογκοπρωτείνη ERG που δρα ως 

μεταγραφικός παράγοντας με ογκογόνο 
δράση 

• Στον καρκίνο προστάτη έχουμε συχνά μια 
χρωμοσωμιακή μετατόπιση με το TMPRSS2 
γονίδιο με αποτέλεσμα την δημιουργία 
ενός γονιδίου σύντηξης TMPRSS2-ERG 
 Σύνθεση ογκοπρωτείνης TMPRSS2-ERG 
 Μεταστατική λεμφαδενική νόσο 
 Ορμονοάντοχη νόσο 

 

Papatsoris A, Fragkoulis C, Med Surg Urol 2016 



ΟΡΙΣΜΟΣ ΟΡΜΟΝΟΑΝΤΟΧΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΠΡΟΣΤΑΤΗ  
(CASTRATION RESISTANT PROSTATE CANCER – CRPC) 

Mottet N et al, EAU Guidelines 2017 



ΔΙΑΧΩΡΙΣΜΟΣ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ CRPC 

ΤΕΚΜΗΡΙΩΣΗ 
ΟΡΜΟΝΟΑΝΤΟΧΗΣ 

ΑΠΟΥΣΙΑ 
ΜΕΤΑΣΤΑΣΕΩΝ 

nmCRPC 

ΠΑΡΟΥΣΙΑ 
ΜΕΤΑΣΤΑΣΕΩΝ 

mCRPC 

• Οι ορμονικοί χειρισμοί αποτελούν την βασική 
θεραπευτική επιλογή. 

• Δεν υπάρχουν θεραπευτικές ενδείξεις παρά μόνο 
στα πλαίσια κλινικών μελετών. 

• Υπάρχουν κλινικές μελέτες στοχευμένων θεραπειών 
με σκοπό την αύξηση του χρόνου μέχρι να 
εμφανιστεί μετάσταση. 

 
  

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΕΠΙΛΟΓΕΣ 

Mottet N et al, EAU Guidelines 2017 



ΠΟΤΕ ΚΑΝΟΥΜΕ ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗ 

• Bone Scan και CT όταν το PSA 2 ng/dl 
• Εφόσων η αρχική απεικόνιση είναι αρνητική νέα απεικόνιση σε PSA 5 ng/dl 
• Επανάληψη σε ασυμπτωματικούς σε κάθε διπλασιασμό του PSA με μέτρηση PSA ανά 3 μήνες 
• Σε συμπτωματικούς ασθενείς εξατομίκευση και διερεύνηση ανεξάρτητα της τιμής του PSA 

Crawford et al, Urology 2014 



ΕΠΗΡΕΑΖΕΙ Η ΘΕΣΗ ΤΗΣ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗΣ ΤΗΝ ΕΠΙΒΙΩΣΗ; 



ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ ΣΕ mCRPC 
 

1. Έλεγχος συμπρωμάτων -> βελτίωση ποιότητας ζωής (QoL). 

2. Παράταση της ελεύθερης προόδου νόσου επιβίωσης (Progression Free Survival – PFS) 

3. Παράταση της συνολικής επιβίωσης (Overall Survival) 

 

 



ΑΠΟΣΥΡΣΗ ΑΝΤΙΑΝΔΡΟΓΟΝΟΥ 

• Οι ασθενείς που λαμβάνουν συνδυασμό LH-RH αναλόγου και 
αντιανδρογόνου μπορεί να έχουν μείωση στην τιμή του PSA όταν 
αποσυρθεί το αντιανδρογόνο. 

• 30% ασθενών 
• Μείωση μπορεί και 50% στο PSA 
• Εντός μήνα από την απόσυρση 
• Διάρκεια μείωσης 3,5-5 μήνες 

• Η συνολική επιβίωση δεν  φαίνεται να επηρεάζεται. 
• Πιθανή εξήγηση στο φαινόμενο οι μεταλλάξεις στον ανδρογονικό 

υποδοχέα με αποτέλεσμα το αντιανδρογόνο τελικά να ενεργοποιεί τον 
υποδοχέα αντί να τον αναστέλλει (δράση αγωνιστή).   
 

Caldiroli et al, Eur Urol 2001 



ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

ΜΕΛΕΤΗ ΤΑΧ327 

• Docetaxel + prednisone vs Mitoxantrone + prednisone 
• 1006 ασθενείς mCRPC 
• Overall survival 18.9m vs 16.3m 

Tannok et al, N Engl J Med 2004 



ΜΕΛΕΤΗ SOWG 9916 

• Overall survival 17.5m vs 15.6m 
• Progression free survival 6.3m vs 3.2m 

Scher et al, J Clin Oncol 2008 



ΕΛΕΥΣΗ ΝΕΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 



CABAZITAXEL 

• Ανήκει επίσης στην οικογένεια των ταξάνων. 

• Cabazitaxel vs Mitoxandrone σε ασθενείς με πρόοδο νόσου μετά από θεραπεία με 
docetaxel ή κατά τη διάρκεια αυτής. 

• 755 ασθενείς 
• Overall survival 15.1 vs 12.7 μήνες υπερ της cabazitaxel 
• Υπερτερεί σε progression free survival 2.8 vs 1.4 μήνες 

• H cabazitaxel αποτελεί θεραπευτική επιλογή σε ασθενείς που υποτροπιάζουν κατά την 
θεραπεία με docetaxel ή μετά από αυτή. 

 

ΜΕΛΕΤΗ TROPIC 

de Bono et al, Lancet 2010 



CABAZITAXEL vs DOXETACEL (1ης ΓΡΑΜΜΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑ) 

ΜΕΛΕΤΗ FIRSTANA 

Sartor et al, J Clin Oncol 2016 



ΑΜΠΙΡΑΤΕΡΟΝΗ 
 Αναστολέας σύνθεσης ανδρογόνων 

 Τελικό αποτέλεσμα 
 Μείωση κορτιζόλης 
 Μείωση ανδρογόνων 
 Αύξηση αλδοστερόνης -> καταστολή της ACTH 

 Δοσολογία 250mg 4x1 + 5mg prednisone x2 

 

 



• Phase III, multinational, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled study (147 
sites in 13 countries; USA, Europe, Australia, Canada) 

• Stratification according to  

• ECOG performance status (0-1 vs 2) 

• Worst pain over previous 24 hours (BPI short form; 0-3 [absent] vs 4-10 [present])  

• Prior chemotherapy (1 vs 2) 

• Type of progression (PSA only vs radiographic progression with or without PSA progression) 

Abiraterone 1000 mg daily 

Prednisone 5 mg BID 
n=797 

Primary end point 

• OS  

Secondary endpoints (ITT) 

• TTPP 

• PFS 

• PSA response 

Efficacy endpoints (ITT) 

 
Placebo daily 

Prednisone 5 mg BID 
n=398 
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2:1 

• 1195 patients with 
progressive mCRPC 

• Failed 1 or 
2 chemotherapy 
regimens, one of which 
contained docetaxel 

Patients 

Abbreviations: ; BPI=Brief Pain Inventory; TTPP=time to PSA progression; ITT=intent to treat; mCRPC=metastatic castrate-resistant 
prostate cancer. 
Source: Clinicaltrials.gov identifier: NCT00638690. 

deBono JS et al, N Engl J Med 2011 

ΑΜΠΙΡΑΤΕΡΟΝΗ – ΜΕΛΕΤΗ COU-AA-301 



• Median duration of follow-up: 20.2 months 

• Median duration of treatment:  AA, 8 months vs placebo, 4 months 

H Abiraterone Acetate παρέτεινε τη συνολική επιβίωση

OS Benefit Increased From 3.9 to 4.6 Months 

Fizazi et al, Lancet Oncol 2012 

Όφελος:  4,6 

μήνες 



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

• Καρδιολογικός έλεγχος 
 

deBono  et al, N Engl J Med 2011 



• Phase 3 multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled study conducted at 
151 sites in 12 countries; USA, Europe, Australia, Canada 

• Stratification by ECOG performance status 0 vs. 1 

 

AA 1000 mg daily 

Prednisone 5 mg BID 

(Actual n = 546) 

Co-Primary: 

• rPFS by central review 

• OS 

Secondary: 

• Time to opiate use (cancer-
related pain) 

• Time to initiation of 
chemotherapy 

• Time to ECOG-PS 
deterioration 

• TTPP 

Efficacy end points  

 

Placebo daily 

Prednisone 5 mg BID 

(Actual n = 542) 

 

R 
A 
N 
D 
O 
M 
I 
Z 
E 
D 

 

1:1 

• Progressive chemo-
naïve mCRPC patients 
(Planned N = 1088) 

• Asymptomatic or 
mildly symptomatic 

Patients 

Ryan et al. N Engl J Med 2013 

ΑΜΠΙΡΑΤΕΡΟΝΗ – ΜΕΛΕΤΗ COU-AA-302 



• 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)   ntation) 

Ryan et al, Lancet Oncol 2015 

Όφελος:  4,4 

μήνες 



 

Ryan et al, Lancet Oncol 2015 



ΣΥΓΧΟΡΗΓΗΣΗ ΓΛΥΚΟΚΟΡΤΙΚΟΕΙΔΩΝ ΜΕ ΑΜΠΙΡΑΤΕΡΟΝΗ 



• ΠΑΡΟΜΟΙΟ ΠΡΟΦΙΛ ΑΣΦΑΛΕΙΑΣ 
• PSA RESPONSE RATES > 50% ΣΤΙΣ ΠΡΩΤΕΣ 12 ΕΒΔΟΜΑΔΕΣ -> ΥΠΕΡΟΧΗ ΔΕΞΑΜΕΘΑΖΟΝΗΣ 

Attard et al , J Clin Oncol 2016 



ΕΝΖΑΛΟΥΤΑΜΙΔΗ 



 

– Ένταξη ασθενών σε 156 κέντρα από 15 χώρες από τον Σεπτέμβριο 2009 έως τον Νοέμβριο 2010. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
• Στον σχεδιασμό της μελέτης AFFIRM ενσωματώνονται οι συστάσεις του Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2. 

• Η ΧΡΗΣΗ ΚΟΡΤΙΖΟΝΗΣ ΔΕΝ ΗΤΑΝ ΑΠΑΡΑΙΤΗΤΗ, ΩΣΤΟΣΟ, ΕΠΙΤΡΕΠΟΤΑΝ 

• 48% ΣΤΟ ΣΚΕΛΟΣ enzalutamide ΕΛΑΜΒΑΝΑΝ ΚΑΙ 45% ΣΤΟ ΣΚΕΛΟΣ ΤΟΥ PLACEBO 

• PS: 0-2 
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Σ 
Η 
 

2:1 

1199 ασθενείς με m CRPC 

πρόοδος νόσου 

  1–2 προηγούμενα 

σχήματα χημειοθεραπείας 

(≥1 δοσεταξέλη)  

Κύριο καταληκτικό 

σημείο: 

Συνολική επιβίωση 

Enzalutamide  

160 mg ημερησίως 

n=800 

Εικονικό φάρμακο 

n=399 

Scher et al, N Engl J Med 2012 

ΕΝΖΑΛΟΥΤΑΜΙΔΗ – ΜΕΛΕΤΗ AFFIRM 



• Η enzalutamide βελτίωσε σημαντικά την OS σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο: 

– Η διάμεση OS ήταν 18,4 έναντι 13,6 μηνών, αντίστοιχα (p<0,001). 

– 37% μείωση του κινδύνου θανάτου (HR=0,63, CI: 0,53-0,75, p<0,001) 

Εικονικό φάρμακο: 13,6 μήνες 
(95% CI: 11.3–15.8) 

Enzalutamide: 18,4 μήνες 
(95% CI: 17,3–NYR) 
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12 6 21 

Scher et al, N Engl J Med 2012 

Όφελος:  4,8 

μήνες 



Scher et al, N Engl J Med 2012 



Χρόνος έως το πρώτο SRE  

• Ο χρόνος έως την εμφάνιση του πρώτου SRE ήταν σημαντικά μεγαλύτερος με enzalutamide σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο:  
– 16,7 έναντι 13,3 μηνών (HR=0,69, 95% CI: 0,57-0,84, p<0,001) 
– 31% μείωση του κινδύνου εμφάνισης SRE 

 Ο χρόνος έως την εμφάνιση του πρώτου SRE ορίστηκε ως το χρονικό διάστημα έως την ακτινοθεραπεία, τη 

χειρουργική επέμβαση σε οστό, το παθολογικό κάταγμα οστού, τη συμπίεση του νωτιαίου μυελού ή την αλλαγή σε 

αντινεοπλασματική θεραπεία για την αντιμετώπιση οστεαλγίας.   

 

Εικονικό φάρμακο: 13,3 μήνες 
(95% CI: 5,5–NYR) 

Enzalutamide: 16,7 μήνες 
(95% CI: 14.6–19.1) 
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deBono et al, ASCO 2012 



 

  

 

 

 

 

Scher et al, N Engl J Med 2012 



Patient population: 

• 1717 men with 

progressive 

mCRPC 

• Asymptomatic/ 

mildly symptomatic 

• Chemotherapy-

naïve 

• Steroids allowed 

but not required 

Co-primary 

endpoints: 

• OS 

• rPFS 

Secondary endpoints: 

• Time to initiation of 

Chemotherapy 

• Time to SRE 

• Soft tissue response 

• TTPP 

• PSA response 

Enzalutamide 
160 mg/day 

(capsules)  

n=872 

Placebo 
n=845 

R 
A 
N 
D 
O 
M 
I 
Z 
E 
D 
 

1:1 

Beer et al, N Engl J Med 2014 

ΕΝΖΑΛΟΥΤΑΜΙΔΗ – ΜΕΛΕΤΗ PREVAIL 



 

 

 

 

Beer et al, Eur Urol 2016  

Όφελος:  4,0 

μήνες 

Όφελος:  

17 μήνες 

Όφελος:  

14.6 μήνες 



SIPULEUCEL - T 

• Εμβόλιο με έγκριση από τον FDA από το 2010. 

• Αποτελείται από αυτόλογα μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος τα οποία 
έχουν ενεργοποιηθεί in vitro από μια ανασυνδιασμένη πρωτεΐνη PA2024. 

• Δρα ενεργοποιώντας το ανοσοποιητικό σύστημα. 

• Μελέτη IMPACT: sipuleucel T vs placebo. 

• 512 ασθενείς χωρίς σπλαχνικές μεταστάσεις. 

• Αύξηση της συνολικής επιβίωσης κατά 4 μήνες. 

• PFS 3,7 vs 3,6 μήνες. 

 



ALPHARADIN – RADIUM 223 

• Πρόκειται για νουκλίδιο που εκπέμπει α ακτινοβολία χωρίς να προκαλεί σημαντικές βλάβες στον μυελό των οστών. 

• Μελέτη ALSYMPCA: 

Parker C et al, N Engl J Med 2013 



Όφελος:  3.6 

μήνες 

ΟΦΕΛΟΣ ΕΠΙΒΙΩΣΗΣ ΣΕ ΟΛΕΣ ΤΙΣ ΥΠΟΟΜΑΔΕΣ 

Parker C et al, N Engl J Med 2013 



ΠΑΡΑΤΑΣΗ ΤΟΥ ΧΡΟΝΟΥ ΓΙΑ ΤΟ 1ο SRE ΚΑΤΆ 5,8 ΜΗΝΕΣ 

Parker C et al, N Engl J Med 2013 







ΜΠΟΡΟΥΜΕ ΝΑ ΕΝΤΟΠΙΣΟΥΜΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΧΑΜΗΛΗ 
ΠΙΘΑΝΟΤΗΤΑ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗΣ ΣΤΗΝ ΑΜΠΙΡΑΤΕΡΟΝΗ; 



ΜΠΟΡΟΥΜΕ ΝΑ ΕΝΤΟΠΙΣΟΥΜΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΧΑΜΗΛΗ 
ΠΙΘΑΝΟΤΗΤΑ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗΣ ΣΤΗΝ ΕΝΖΑΛΟΥΤΑΜΙΔΗ; 



AR-V7 ΚΑΙ ΑΝΤΙΣΤΑΣΗ ΣΕ ΑΜΠΙΡΑΤΕΡΟΝΗ ΚΑΙ ΕΝΖΑΛΟΥΤΑΜΙΔΗ 

• AR-V7 -> απώλεια ligand binding domain 
 Αμπιρατερονη 
 Ενζαλουταμίδη  

• 31 ασθενείς αμπιρατερόνη – 31 ασθενεις ενζαλουταμίδη 
• AR-V7 (+) -> αντοχή σε αμπιρατερόνη - ενζαλουταμίδη 

Antonarakis et al, N Engl J Med 2014 



ΜΠΟΡΕΙ Ο ΟΥΡΟΛΟΓΟΣ ΝΑ ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΤΕΙ ΤΑ ΝΕΑ 
ΦΑΡΜΑΚΑ ΜΕ ΑΣΦΑΛΕΙΑ; 

Kumar et al , Rev Urol 2005 



ΥΨΗΛΟ ΚΟΣΤΟΣ; 

Siddiqui et al, Mayo Clin Proc 2012 



ΟΣΤΙΚΗ ΝΟΣΟΣ ΣΤΟΝ ΕΥΝΟΥΧΟΑΝΤΟΧΟ ΚΑΡΚΙΝΟ ΠΡΟΣΤΑΤΗ 

• 90% των ασθενών mCRPC εμφανίζουν οστικές μεταστάσεις. 
  νοσηρότητα 
  θνητότητα 

• Κλινική εικόνα: 
  ασυμπτωματικοί 
  οστικό άλγος 
  skeletal related events (SRE) 

 Συμπίεση νωτιαίου μυελού 
 Παθολογικά κατάγματα 
 Σοβαρή υπερασβεστιαιμία 
 Ανάγκη για παρέμβαση -> ακτινοβολία, χειρουργικά 

• Η πλειοψηφία των οστικών μεταστάσεων είναι 
οστεβλαστικές 
 Σημαντικό ρόλο -> αρχική ενεργοποίηση των οστεοκλαστών  

Roodman et al, N Engl J Med 2004 
Lee et al, Bone 2011 



Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ RANK-L 

RANK-L -> οικογένεια tumor necrosis factors -> παράγεται από τους οστεοβλάστες -> προκαλεί ενεργοποίηση των 
οστεοκλαστών μέσω πρόσδεσης του στο RANK -> οστική αποδόμηση 

Brown et al, Nat Rev Clin Oncol 2012 



ΔΙΦΩΣΦΩΝΙΚΑ - ΖΟΛΕΔΡΟΝΙΚΟ ΟΞΥ 

• Zoledronic Acid (ZA) 8 or 4 mg vs Placebo 
• 643 ασυμπτωματικούς ασθενείς που δεν είχαν λάβει ΧΜΘ 
• Primary endpoint η διάγνωση τουλάχιστον ενός SRE 
• SRE -> 44.2% placebo vs 33.2% ΖΑ στους 15 μήνες παρακολούθησης 
• Δοσοσλογία 8mg -> νεφροτοξική 

• Long term results -> 24 μήνες στην δοσολογία των 4mg 
• SRE: ZA 38% vs 49% placebo 
• Χρόνος για το πρώτο SRE: ZA 488 ημέρες vs 321 ημέρες placebo  



DENOSUMAB 

• Μονοκλωνικό αντίσωμα 
• Πρόσδεση σε RANK-L -> εμποδίζει την πρόσδεση του RANK-L στο RANK -> καταστολή οστεοκλαστικής δραστηριότητας 

Lewiecki et al, Clin Pharmacol Ther 2012 





ΑΣΦΑΛΕΙΑ ΖΟΛΕΔΡΟΝΙΚΟΥ - DENOSUMAB 

• Συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες: αναιμία, οσφυαλγία, ναυτία, κόπωση 
• ΖΑ -> νεφροτοξικότητα 
• Τάση για υψηλότερα ποσοτά οστεονέκρωσης γνάθου στο denosumab Fizazi et al, Lancet 2011 

Sun et al, Am J Clin Oncol 2013 



ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΑΤΥΠΩΝ – ΑΝΑΠΛΑΣΤΙΚΩΝ ΜΟΡΦΩΝ 

Ιστολογική ταξινόμηση: 
• Αδενοκαρκίνωμα με νευροενδοκρινική διαφοροποίηση 
• Αδενοκαρκίνωμα με νευροενδοκρινικά κύτταρα paneth cell-like 
• Καλά διαφοροποιημένος (αμιγής) νευροενδοκρινής όγκος 
• Μικροκυτταρικό νευροενδοκρινικό καρκίνωμα 
• Νευροενδοκρινικό καρκίνωμα από μεγάλα κύτταρα 

Intermediate Atypical Carcinoma (IAC): 
• Νέα οντότητα ορμονοάντοχου καρκίνο προστάτη 
• Αντοχή σε Abiraterone και Enzalutamide.  

 

Small, ASCO 2015 



EAU GUIDELINES 

Mottet N et al, EAU Guidelines 2017 



Mottet N et al, EAU Guidelines 2016 







ΜΕΛΕΤΕΣ ΣΕ ΕΞΕΛΙΞΗ 

Ritch et al, BMJ 2016 






