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Προϋποθέσεις γιά τον χαρακτηρισµό του 
σταδίου της νόσου ως «ευνουχοάντοχου» 

 



Είναι ίδιες όλες οι περιπτώσεις CRPC ;  



Ευνουχοάντοχος 

Μη µεταστατικός 

Ορµονοευαίσθητος (Castration-Sensitive) 

Μη µεταστατικός, 
Βιοχηµική υποτροπή 

Nεοδιαγνωσθείσα 
Τοπική νόσος 

Mεταστατικός, 
hormone-naive 

ADT ADT 

Mεταστατικός 

Διαφορετικές «καταστάσεις» του καρκίνου 
του προστάτη 



Μ0 CRPC 



PSA: Promoting Stress and Anxiety 



Time to Bone Metastasis Time to Death 

25 mos 46.8 mos 

Time of M0 to M1 and Death in 
Progressive, Nonmetastatic CRPC 

Smith MR, et al. Cancer. 2011;117:2077-2085. 
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Smith MR, et al. J Clin Oncol. 2005;23:2918-25. 

Εξελικτική πορεία του M0 CRPC 



Adapted from http://www.peercme.com/o1/pcr16 



O aσθενής είναι 65 ετών και υπεβλήθη προ 4ετίας σε ριζική 
προστατεκτοµή (pT2aN0, GS 4+4=8, PSA 11 ng/mL). 
Μετεγχειρητικό PSA 0,05 ng/mL. Eνα χρόνο µετά αυξήθηκε 
σε 0,6 ng/mL  οπότε και υπεβλήθη σε salvage ακτινοθεραπεία 
και ανδρογονικό αποκλεισµό που τον συνέχισε διαλειµµατικά 
γιά 3 χρόνια. Προσέρχεται στο ιατρείο σας υπό ανδρογονικό 
αποκλεισµό µε PSA που αυξήθηκε από τιµή ναδίρ 0,1 ng/mL 
σε 0,8 και ακολούθως σε 1,7 µέσα σε 4 µήνες. Η τεστοστερόνη 
ορρού είναι 37 ng/dL. Είναι ασυµπτωµατικός χωρίς κάποια 
συνοδό νοσηρότητα. 
 
Σύσταση γιά: 
1.  Ολόσωµο σπινθηρογράφηµα οστών  
2.  Μαγνητική τοµογραφία κάτω κοιλίας  
3.  Πολυπαραµετρική µαγνητική τοµογραφία 
4.  PET scan –DFG 
5.  PET scan –choline 
6.  1+2 





Τα απεικονιστικά είναι αρνητικά γιά δευτεροπαθείς 
εντοπίσεις αλλά ο PSADT είναι 1,4 µήνες 
Με το δεδοµένο αυτό συστήνετε: 
 
1.  Παρακολούθηση µε PSA και κλινική εκτίµηση ανά 3µηνο 
2.  Παρακολούθηση µε PSA, κλινική εκτίµηση και απεικόνιση ανά 3µηνο 
3.  Παρακολούθηση µε PSA, κλινική εκτίµηση και αλκαλική φωσφατάση 

ανά 3µηνο 
4.  Προσθήκη 150 mg bicalutamide και παρακολούθηση όπως το (2) 
5.  Προσθήκη Estracyt και παρακολούθηση όπως το (2) 
6.  Παραποµπή σε ογκολόγο γιά περαιτέρω θεραπεία 
7.  Προσθήκη abiraterone ή enzalutamide  
8.  Συνεργασία µε ακαδηµαϊκό κέντρο γιά ένταξη του ασθενούς σε 

κλινική δοκιµή 



Σε συνεργασία µε τον ασθενή επιλέξατε την 
παρακολούθηση ανά 3µηνο µε  PSA, αλκαλική 
φωσφατάση και κλινική εκτίµηση.  
 
Σε 3 µήνες το PSA ανέρχεται σε 5,1 ng/mL 
(PSADT 1,7 µήνες) µε φυσιολογική αλκαλική 
φωσφατάση και σε άλλους 3 µήνες 15 ng/mL 
(PSADT 1,9 µήνες) µε παθολογική αλκαλική 
φωσφατάση. Το διάστηµα αυτό είναι 
ασυµπτωµατικός.  
 
Με βάση τα τελευταία δεδοµένα διενεργείται νέα 
απεικόνιση που αναδεικνύει 3 οστικές µεταστάσεις 
στο στέρνο, την θωρακική µοίρα της Σ.Σ. και το 
λαγόνιο. 



 

Ø  εµφάνιση µεταστατικής νόσου µετά από 
ανδρογονικό αποκλεισµό γιά βιοχηµική υποτροπή 
µετά από αρχική ριζική αντιµετώπιση: διάµεσος 
χρόνος µέχρι την εµφάνιση µεταστάσεων 37,8 µήνες 

Sharifi N et al. BJU Int 96:986-989, 2005  

Χρόνος µεχρι CRPC 
Χρόνος µέχρι µετάσταση 
Ολική επιβίωση 
 



Oρµονικοί χειρισµοί στην «ευνουχοάντοχο» νόσο 
 

(Αιτιολόγηση: η ανεύρεση αυξηµένων επιπέδων 
ανδρογόνων ή έκφρασης του ανδρογονικού υποδοχέα και 

σχετικών γονιδίων στα καρκινικά κύτταρα) 
 

Ø Διακοπή του αντιανδρογόνου  
Ø Προσθήκη αντιανδρογόνου 
Ø Aντικατάσταση της φλουταµίδης µε 

µπικαλουταµίδη και vice versa  
Ø Aύξηση της δόσης της µπικαλουταµίδης 
 



Διακοπή του αντιανδρογόνου 
(Anti-androgen withdrawal phenomenon) 

 



Προσθήκη αντιανδρογόνου 
 
 

Μετά από προσθήκη αντιανδρογόνου σε πρόοδο της 
νόσου υπό µονοθεραπεία µε ανδρογονικό αποκλεισµό 
υπάρχει, σε κάποιους ασθενείς, βραχύχρονη 
ανταπόκριση µε µείωση του PSA χωρίς να υπάρχουν 
αποδείξεις γιά την κλινική αξία του φαινοµένου. 
 

Ryan CJ, Small EJ. Urology 2003; 62(suppl 6B):87-94 
Fujii Y, et al. BJU Int  2006;97 (6): 1184-9.  



Αντικατάσταση του αντιανδρογόνου 
 
 H ανταπόκριση µε µείωση του PSA µετά από 

αλλαγή της FLT σε BCL κυµαίνεται από 38,5 µέχρι 
42,9% 

Sher HI, et al. J Clin Oncol 1997; 15: 2928–38.  
Joyce R, et al. J Urol 1998; 159: 149-153 

  
Καµµία ανταπόκριση σε αλλαγή από BCL σε FLT 

Lam JS, et al. J Urol 2006; 175: 27–34.  
 

Σειρά µελετών έδειξαν ανταπόκριση σε αλλαγή από 
BCL σε FLT.  

Momozono H et al. Mol Clin Oncol 2016; 4:839-844 



Ø ≥ 50% µείωση των επιπέδων PSA  
     στο 22% των ασθενών 

Klotz L, et al. Prostate Cancer Prostatic Dis 2014; 17:320–324 
     στο 20-24 % των ασθενών 

Kucuk O, et al. Urology 2001; 58:53–58 
     σε 37/48 ασθενείς συµπεριλαµβανοµένων 18 µε ≥ 50 %    
     και 19 ≥ 85 %  ανταπόκριση. Μεγαλύτερο όφελος:   
     ασθενείς µε µικρότερο Gleason score, µικρότερο PSA  
     και οι οποίοι είχαν προηγουµένως λάβει φλουταµίδη.  

Qian SB, et al. Int Urol Nephrol. 2015; 47(3):479-84 

Ø Αύξηση του χρόνου χωρίς µεταστάσεις στο 44,7 %  
ασθενών µε Μ0 CRPC (µείωση PSA ≥50%).  

Lodde M, et al. Urology 2010; 76:1189–1193 

Αύξηση της δόσης της µπικαλουταµίδης σε 
150 mg ηµερησίως 

 



Μπικαλουταµίδη vs. enzalutamide 
 



Θα πρέπει να χρησιµοποιούνται παλαιότεροι 
ορµονικοί χειρισµοί ως 2ης γραµµής θεραπείες; 

(Gillessen,	Ann	Oncol	2015	from	St.	Gallen	2015	Consensus	on	advanced	PC)	



Προσθήκη εστραµουστίνης 
 

H προσθήκη εστραµουστίνης σε CRPC έχει 
µελετηθεί/µελετάται σε συνδυασµό µε ΧΜΘ, 
κυρίως docetaxel, mitoxantrone και 
epirubicin 
 
Στο παρελθόν έχει χρησιµοποιηθεί και σαν 
µονοθεραπεία 



Συνέχιση της µονοθεραπείας µε 
ανάλογο LHRH  ή αντι-LHRH 

 



Συνέχιση της µονοθεραπείας µε ανάλογο 
LHRH  ή αντι-LHRH 

 H αµφισβήτηση:  

Οριακό όφελος στην επιβίωση:  

Ολες οι κλινικές µελέτες των νεώτερων φαρµάκων 
γιά τον mCRPC έχουν πραγµατοποιηθεί υπό ADT 



Μη µεταστατικός: 
Αύξηση PSA 

Mεταστατικός: 
Συµπτωµατικός 

Mεταστατικός: 
Aσυµπτωµατικός 
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Ανδρογονικός αποκλεισµός 

•  Υποχώρηση της νόσου  
•  Αύξηση της επιβίωσης 
•  Παρεµπόδιση µεταστάσεων 
•  Ποιότητα ζωής 

•  Αύξηση 
επιβίωσης 

•  Παρεµπόδιση 
µεταστάσεων 

Στόχοι 







mCRPC Disease States and Agents 
Tested in Phase 3 Trials 

Metastatic Castration-Resistant 

Asymptomatic/min sx Prior docetaxel Chemo-naive, 
symptomatic 

Strontium-89 

Abiraterone 

Sipuleucel-T Docetaxel Cabazitaxel 

Enzalutamide 

Samarium-153 

Radium-223 

Mitoxantrone 

Abiraterone 

Enzalutamide 

Sipuleucel-T 

Radium-223 

Extends survival time 
Pain palliation only 

Docetaxel 







Ο ασθενής είναι ασυµπτωµατικός µε PSA 15 ng/mL και 3 
οστικές µεταστάσεις στο στέρνο, την θωρακική µοίρα της 
Σ.Σ. και το λαγόνιο. 
Λαµβάνει ανδρογονικό αποκλεισµό µε ανάλογο LHRH ανά 
3µηνο.  
 
Ποιές είναι οι θεραπευτικές επιλογές (παράλληλα µε τον συνεχιζόµενο 
ανδρογονικό αποκλεισµό) ; 
 
1.  Docetaxel 
2.  Abiraterone + prednisone 
3.  Enzalutamide 
4.  Radium-223 
5.  Docetaxel  + Radium-223 
 



 Asymptomatic or 
minimally-symptomatic, 

mCRPC without prior 
docetaxel chemotherapy 



Management of mCRPC: Chemotherapy 
§  The standard of care for CRPC changed from 

mitoxantrone/prednisone to docetaxel/prednisone 
based on TAX-327 and SWOG 99-16 studies[1,2] 

SWOG 99-16: Docetaxel/estramustine 
improved median survival by 2 mos vs 

mitoxantrone/prednisone[2]  

TAX-327: Docetaxel improved survival and 
rates of response in terms of pain, PSA level, 

and quality of life vs mitoxantrone/
prednisone[1] 

1. Tannock TF, et al. N Engl J Med. 2004;351:1502-1512.  
2. Petrylak DP, et al. N Engl J Med. 2004;351:1513-1520. 
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Αµπιρατερόνη: αναστολέας σύνθεσης 
επινεφριδιακών ανδρογόνων  



Ryan CJ, et al. Lancet Oncol. 2015;16(2):152–60. 



Ενζαλουταµίδη: ακόµη ένα αντιανδρογόνο; 



Beer TM, et al. N Engl J Med 2014;371:424–33. 
Tombal B. EAU 2015. Late-breaking  abstract. 





Conclusion:  
A rapid time to 
progression during 
primary ADT was 
associated with poor 
outcomes but was not 
an independent 
predictor of the 
response to 
enzalutamide or 
abiraterone. 











Πρόγνωση resistance σε abiraterone 







Υπάρχει ανάγκη πρόληψης οστικών 
συµβαµάτων ; 



Treatment Options by Disease 
State 

Metastatic Castration-Resistant 

Asymptomatic/min sx Prior docetaxel 
Chemo-naive, 
symptomatic 

Strontium-89 

Abiraterone 

Sipuleucel-T* Docetaxel Cabazitaxel 

Enzalutamide 

Samarium-153 

Radium-223* 

Mitoxantrone 

Abiraterone 

Enzalutamide 

Sipuleucel-T* 

Radium-223* 

Docetaxel 

Docetaxel  
rechallenge 

Other chemo 

Antiresorptive bone therapy: zoledronic acid or denosumab 

Second line  
hormonal therapy 

Extends survival time Pain palliation only 
No evidence based data 

*No visceral disease 



Comparison of Antiresorptive Therapies 

Zoledronic Acid1 Denosumab2 
Route Intravenous Subcutaneous 

MOA Bisphosphonate Monoclonal antibody 
to RANK ligand 

Dose and schedule 4 mg q3-4w* 120 mg q4w 
Renal toxicity Yes No 
Acute phase reactions Yes, 18% Some, 8% 
Osteonecrosis of the jaw Yes,1% Yes, 2% 
Hypocalcemia  Some, 6% Yes, 13% 
Calcium and vitamin D Yes Yes 
Survival benefit  No No 
FDA approved indication CRPC bone mets Bone mets 

1. Zoledronic acid [package insert]. 2016. 2. Denosumab [package insert]. 2016. 
*Dose adjust for renal insufficiency. 



Critical issues of palliation must be 
addressed when considering additional 
systemic treatment, including management 
of pain, constipation, anorexia, nausea, 
fatigue and depression, which often occur. 



Στον ασθενή χορηγήθηκε abiraterone+prednisone τις 
οποίες ανέχθηκε ικανοποιητικά µε καλή ανταπόκριση γιά 18 
µήνες οπότε σηµειώθηκε εκ νέου αύξηση του PSA. 
Δεδοµένου ότι δεν σηµειώνεται απεικονιστική πρόοδος της 
νόσου και παραµένει ασυµπτωµατικός, η θεραπεία 
συνεχίζεται γιά άλλους 6 µήνες οπότε το PSA ανέρχεται σε 
45 ng/mL και η νέα απεικόνιση αναδεικνύει νέες οστικές 
µεταστάσεις ενώ αιτιάται πόνο στη θωρακική µοίρα της Σ.Σ. 
µε ένταση 4 σε 10βάθµια κλίµακα. Ο πόνος αντιµετωπίζεται 
ικανοποιητικά µε µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη.  
 
Ποιό είναι το επόµενο θεραπευτικό βήµα; 
 
1.  Cabazitaxel 
2.  Docetaxel + prednisone 
3.  Enzalutamide 
4.  Radium-223 + docetaxel 









   



Eur Urol 2016 in press 

Patients with mCRPC 
who progress with 
AA treatment may 
still derive benefit 
from subsequent 
docetaxel therapy.  















Στον ασθενή χορηγήθηκε docetaxel. Μετά από 2 
µήνες θεραπείας το PSA µειώθηκε κατά 20 % αλλά 
ο ασθενής παραπονείται γιά σηµαντική νευροπάθεια 
και κόπωση. Η νέα απεικόνιση δεν αναδεικνύει 
πρόοδο της νόσου αλλά ο πόνος δεν ελέγχεται 
πλέον ικανοποιητικά 
  
Ποιό είναι το επόµενο θεραπευτικό βήµα; 
 
1.  Μείωση της δόσης της docetaxel και προσθήκη 

Radium-223 
2.  Διακοπή της docetaxel και έναρξη cabazitaxel 
3.  Διακοπή της docetaxel και έναρξη Radium-223 
4.  Διακοπή της docetaxel και έναρξη ipilimumab 



Στον ασθενή χορηγήθηκε Radium-223 ανά µήνα. 
Μετά από 3 µήνες ο πόνος έχει µειωθεί σε ένταση 
1-2/10 και αντιµετωπίζεται µε µη στεροειδή 
αντιφλεγµονώδη. Αιτιάται περιστασιακές ήπιες 
ρινορραγίες. Τα αιµοπετάλια ενώ πριν την έναρξη 
της θεραπείας ήταν ικανοποιητικά είναι τώρα 
75.000  
 
Ποιό είναι το επόµενο θεραπευτικό βήµα; 
 
1.  Διακοπή του Radium-223 και έναρξη cabazitaxel όταν το 

επιτρέψει η αιµατολογική εικόνα 
2.  Καµµία θεραπεία παρά µόνον παρηγορητική  



Mετά από 1,5 µήνα η αιµατολογική εικόνα βελτιώθηκε και 
άρχισε θεραπεία µε cabazitaxel. Μετά από 1 µήνα εµφάνισε 
ξαφνικά µεγάλη αιµατουρία και νεφρική ανεπάρκεια.  
Ο απεικονιστικός έλεγχος έδειξε αµφοτερόπλευρη απόφραξη 
των ουρητήρων στο ύψος των κυστεο-ουρητηρικών 
συµβολών που απεδόθη σε τοπική υποτροπή της νόσου ενώ 
στη κυστεοσκόπηση υπήρχαν ευρήµατα συµβατά µε 
µετακτινική αιµορραγική κυστίτιδα.  
Στον ασθενή τοποθετήθηκαν νεφροστοµίες άµφω και έγινε 
εµβολισµός των έσω λαγονίων γιά την αντιµετώπιση της 
συνεχιζόµενης αιµορραγίας από την κύστη χωρίς όµως να 
είναι δυνατή η απεξάρτηση από συνεχείς πλύσεις.  
Ο ασθενής είναι κλινήρης και γιά την αντιµετώπιση του 
πόνου απαιτείται µορφίνη. 


