
Ορμονοάντοχος καρκίνος προστάτη



Σύγκρουση συμφερόντων: καμία



Τι νέο στην κατανόηση του καρκίνου; 



με τις δυνατότητες της σύγχρονης τεχνολογίας… 

• Ετερογένεια όγκων  κυτταρικοί πληθυσμοί στον 
ίδιο όγκο με διαφορετικά γενετικά χαρακτηριστικά 
διαφορετική λειτουργική δυνατότητα
– Μόρια εξάρτησης + δυνατότητα φαρμακευτικής στόχευσης

• “BIG DATA”  παν-γενωμικές αναλύσεις των 
κύριων τύπων καρκίνου και συγκρίσεις μεταξύ τους
– DNA, πρότυπα γονιδιακής έκφρασης, επιγενετικά πρότυπα

• Καρκίνος εξατομικευμένη νόσος
– Μοριακές / γενετικές τυποποιήσεις

• Καρκίνος  δυναμική εξέλιξη 
– γενετικών και φαινοτυπικών χαρακτηριστικών



Λειτουργικές αλλαγές στον καρκίνο: η νέα γενιά 



Λειτουργικές αλλαγές στον καρκίνο και φαρμακευτική 
στόχευση  εξατομίκευση θεραπείας



Παν-γενωμικά πρότυπα στον καρκίνο

• TCGA data, εφαρμογή 
νέων τεχνολογιών 
γενετικής & επιγενετικής 
διερεύνησης μεγάλης 
κλίμακας

• Ομαδοποίηση υποτύπων 
καρκίνου με κοινά 
χαρακτηριστικά που 
καθορίζουν κοινή 
βιολογική συμπεριφορά



Τι νέο στον καρκίνο του προστάτη



Figure 1 Prostate cancer progression

Thompson, I. M. Jr et al. (2013) Future directions in the prevention of prostate cancer
Nat. Rev. Clin. Oncol. doi:10.1038/nrclinonc.2013.211



Παν-γενωμικές αλλαγές στον καρκίνο του προστάτη





Παν-γενωμικά πρότυπα



Στον μεταστατικό ΚΠ η δράση των AR αλλάζει. Αυτό οφείλεται κυρίως σε 
γενωμικές και, επομένως, λειτουργικές αλλαγές των ρυθμιστών της 

κατάστασης της χρωματίνης και των ιστονών (επιγενετική κατάσταση)



Τα ανδρογόνα και οι υποδοχείς τους έχουν 
διαφορετική επίπτωση στη φυσική ιστορία της νόσου 

σε κάθε είδος καρκίνου



Βασικά στοιχεία για τον ΚΠ

• Κύρια οδός για την ανάπτυξη και εξέλιξη του ΚΠ 
δράσεις μέσω των ανδρογονικών υποδοχέων (AR)

• Διαφορετικές σε πρώιμα στάδια και στην εξέλιξη της 
νόσου

• Πρώιμα στάδια  αυξητικές αλλά και 
διαφοροποιητικές δράσεις AR

• Ορμονοευαισθησία ( αποκλεισμός) 
ορμονοαντοχή



Τι είναι η ορμονοαντοχή;



ΚΠ, ανδρογόνα (Τ) και AR

• Εξάρτηση ΚΠ από δράσεις AR στα κύτταρα του 
όγκου

• Εξάρτηση δράσεων AR από Τ
• Παραγωγή Τ από όρχεις, επινεφρίδια και από τον 

ίδιο τον όγκο  άξονας υποθάλαμου – υπόφυσης –
περιφέρειας (ΥΥΠ)

• Βιοσύνθεση ανδρογόνων (στεροειδή)  ενζυμικά 
συστήματα  Τ

• Παραγωγή AR (πρωτεΐνη) γονιδιακή έκφραση



Androgen biosynthesis pathway. 

Ferraldeschi R et al. Clin Cancer Res 2013;19:3353-3359

©2013 by American Association for Cancer Research





ADPC vs. CRPC

• Αρχικά, ο καρκίνος του προστάτη εξαρτάται από τα ανδρογόνα 
(ADPC) και είναι ευαίσθητος στον αποκλεισμό τους

• Προοδευτικά, ωστόσο, γίνεται ανθεκτικός στον αποκλεισμό των 
ανδρογόνων (CRPC)



Ανάπτυξη ορμονοαντοχής

ΩΣΤΟΣΟ: ο όγκος 
συνεχίζει να παράγει AR 
που λειτουργούν μέσω 
διαφορετικών 
συστημάτων μορίων, 
χωρίς να εξαρτώνται 
από την Τ 

ορμονοαντοχή

φαρμακευτική παρέμβαση στη 
ρύθμιση της βιοσύνθεσης Τ

φαρμακευτικός ευνουχισμός

πτώση επιπέδων Τ

άρση δράσης Τ στον όγκο



Πτώση επιπέδων Τ  διαφοροποίηση 
λειτουργίας AR στον όγκο



Ποιοι δρόμοι παρέμβασης υπάρχουν;



Δρόμοι αντι-ανδρογονικής παρέμβασης

• Αναστολή άξονα ΥΥΠ  φαρμακευτικός 
ευνουχισμός  LHRH ανάλογα

• Αντι-ορμονική θεραπεία (αντι-ανδρογόνα)
• Αναστολή βιοσύνθεσης Τ = αναστολή των 

ενζύμων που συμμετέχουν στη βιοσύνθεση 
 αμπιρατερόνη (ΑΒΙ)

• Αναστολή δράσης AR = αναστολή δράσης 
πρωτεΐνης ή πρωτεϊνικού συμπλόκου AR 
ενζαλουταμίδη (ΕΝΖ)



Σε ποιους μοριακούς δρόμους δρουν τα νεα 
φάρμακα;



LHRH ανάλογα Αντιανδρογόνα
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Στόχος: Αναστολή της σύνθεσης των ανδρογόνων 

Prostate Cancer
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Οξική Αμπιρατερόνη- Μηχανισμός δράσης

Attard, et al, J. Clin. Oncol. 2008



Οξική Αμπιρατερόνη- Μηχανισμός δράσης
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Attard, et al, J. Clin. Oncol. 2008

Χαμηλή δόση υποκατάστασης κορτικοειδών 
ελαχιστοποιεί την δράση της περίσσειας των 
αλατοκορτικοειδών



Pharmacodynamic end points, abiraterone acetate: all androgens ↓↓↓

Attard G et al. JCO 2008;26:4563-4571

©2008 by American Society of Clinical Oncology



Μηχανισμός δράσης ενζαλουταμίδης
• Η ΕΝΖ στοχεύει άμεσα τους AR και ασκεί τις επιδράσεις της 

σε τρία βασικά στάδια του σηματοδοτικού μονοπατιού των AR.1,2

ΠΥΡΗΝΑΣ

ΚΥΤΤΑΡΟΠΛΑΣΜΑ

Enzalutamide AR

AR

Enzalutamide

Enzalutamide

1. Αναστέλλει τη σύνδεση 
ανδρογόνων στους AR

2. Αποτρέπει τη μετατόπιση 
του AR στον πυρήνα

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

AR=υποδοχέας ανδρογόνων. DHEA=δεϋδροεπιανδροστερόνη. DHT=διϋδροτεστοστερόνη..
1. Tran C, et al. Science 2009;324:787–90; 2. Hu R, et al. Expert Rev Endocrinol Metab 2010;5:753–64.

Τεστοστερόνη DHEA



Η ΕΝΖ συνδέεται δραστικά με τους AR  
• Μια προκλινική δοκιμή της δράσης ανταγωνιστικών προϊόντων 

αξιολόγησε τη σχετική χημική συγγένεια στους AR της ΕΝΖ, της 
μπικαλουταμίδης και ενός συνδέτη ελέγχου (FDHT).

Η enzalutamide
συνδέθηκε στους AR με 
5–8 φορές μεγαλύτερη 
χημική συγγένεια σε 

σύγκριση με τη 
μπικαλουταμίδη σε 
προκλινικά μοντέλα 

CRPC.

Ως IC50 ορίστηκε η συγκέντρωση ενός αναστολέα στην οποία η σύνδεση μειώνεται κατά το ήμισυ.
AR=υποδοχέας ανδρογόνων. Bic=μπικαλουταμίδη. CRPC=ανθεκτικός στον ευνουχισμό καρκίνος του προστάτη. 
FDHT=φθοριο-5α-διϋδροτεστοστερόνη. IC50=ημίσεια μέγιστη ανασταλτική συγκέντρωση.
Tran C, et al. Science 2009;324:787–90.

IC50 + SEM (nM)
FDHT 11.5 ± 2.0
Enzalutamide   21,4 ± 4,4
Βικαλουταμίδη     160 ± 29
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Η ΕΝΖ αποτρέπει την πυρηνική μετατόπιση
των AR

• Συγκρίθηκε η εντόπιση των AR μεταξύ ΕΝΖ, μπικαλουταμίδης, R1881* και απουσία συνδέτη 
(χωρίς θεραπεία), σε ζωντανά, ανθεκτικά στον ευνουχισμό, ανθρώπινα προστατικά 
καρκινικά κύτταρα, με χρήση σήμανσης EYFP.

Η ΕΝΖ ανέστειλε την 
πυρηνική μετάθεση των AR 

σε προκλινικά μοντέλα 
CRPC.

Οι AR έχουν 
σχεδόν 
μετατοπιστεί
εντελώς 
στον 
πυρήνα

AR κυρίως 
στο 

κυτταρόπλασμα

AR κυρίως στο 
κυτταρόπλασμα,
η πυρηνική 
μετατόπιση είναι 
ατελής

Οι AR έχουν 
σχεδόν 

μετατοπιστεί 
εντελώς 

στον πυρήνα

Enzalutamide

Η μπικαλουταμίδη επέτρεψε 
την πυρηνική μετάθεση των 
AR σε προκλινικά μοντέλα 

CRPC.

AR=υποδοχέας ανδρογόνων. CRPC=ανθεκτικός στον ευνουχισμό καρκίνος του προστάτη. EYFP=ενισχυμένη κίτρινη φθορίζουσα πρωτεΐνη. 
*Το R1881 είναι ένας συνθετικό συνδεόμενο ανδρογόνο ελέγχου.
Tran C, et al. Science 2009;324:787–90.

Δρα και ως αγωνιστής των 
AR στον CRPC. 

Χωρίς θεραπεία



Η ΕΝΖ μειώνει την πρόσδεση των AR στο DNA

• Το PSA είναι ένα γονίδιο-στόχος για τους AR, συνεπώς η παραγωγή PSA 
αποτελεί ένα δείκτη της σηματοδότησης μέσω των AR.1

• Σε κυτταρικές γραμμές που υπερεκφράζουν τους AR:
– Η enzalutamide μείωσε την πρόσδεση των AR στο DNA και την παραγωγή PSA 

mRNA.2
– Η βικαλουταμίδη και το R1881 διέγειραν την πρόσδεση των AR στο DNA και την 

παραγωγή PSA mRNA.1

Η enzalutamide μείωσε 
την πρόσδεση και την 

ενεργοποίηση του DNA 
σε προκλινικά μοντέλα 

CRPC.1,2

AR=υποδοχέας ανδρογόνων. CRPC=ανθεκτικός στον ευνουχισμό καρκίνος του προστάτη. mRNA=αγγελιοφόρο RNA. PSA=ειδικό προστατικό αντιγόνο.
1.Tran C, et al. Science 2009;324:787–90.  2.     Chen Y, et al. Lancet Oncol 2009;10:981–91.

0.6

0.4

0.2

0Σύ
νδ

εσ
η 

A
R

 σ
ε 

D
N

A 4

3

1

0

P
S

A 
m

R
N

A

2

Η μπικαλουταμίδη δρα 
και ως αγωνιστής των 

AR στον CRPC.1



Ευαισθησία - αντοχή

• Ο καρκίνος του προστάτη θεωρείται κατ’ αρχήν 
ορμονοευαίσθητος (ανδρογονο-ευαίσθητος)

• Ανάπτυξη αντοχής στα φάρμακα
• Αντοχή σε LHRH-ανάλογα  ευνουχοαντοχή 
• Αντοχή σε αντι-ανδρογόνα  ΟΡΜΟΝΟΑΝΤΟΧΗ



Υπάρχει περίπτωση τα αντιανδρογόνα να 
προσφέρουν καλύτερη λύση από τα LHRH-ανάλογα αν 

χορηγηθούν νωρίτερα (αντί για LHRH-α);

ή μάλλον θα οδηγήσουν στο να γίνεται νωρίτερα ο 
όγκος ορμονοάντοχος (απο ευνουχοάντοχος);



Stein MN, Goodin S, DiPaola RS: Clin Cancer Res 2012;18:1848-1854



Ανάπτυξη επιθετικών χαρακτήρων 
μετά από αντι-ανδρογόνα

• Στον πρώιμο καρκίνο 
προστάτη οι AR φαίνεται 
ότι έχουν κάποιες 
διαφοροποιητικές 
δράσεις, π.χ., αρνητική 
σχέση με μεταστατικούς 
χαρακτήρες

• Πλήρης αναστολή των AR 
επάγει  την επιθετική 
συμπεριφορά του όγκου 
(ΕΜΤ, CSC)



Γιατί σε κάποιους ασθενείς πιάνει το ένα φάρμακο 
όταν το άλλο δεν πιάνει πια (ΑΒΙ – ΕΝΖ);

• Η ΑΒΙ αποκλείει τη βιοσύνθεση T
• Η ΕΝΖ αναστέλλει τη δράση των AR
• Ανάλογα με τις αλλαγές που έχουν τα καρκινικά 

κύτταρα στους AR και στα υπόλοιπα μοριακά 
συστήματα, είναι ευαίσθητα στη μία ή στη άλλη 
προσέγγιση

• ΔΕΙΚΤΕΣ ΕΥΑΙΣΘΗΣΙΑΣ ΣΤΑ ΦΑΡΜΑΚΑ!!! 



Mechanisms of persistent AR transcriptional activity in CRPC cells and target sites of 
therapeutic agents: extragonadal (adrenal and/or intratumoral) steroidogenesis can serve as 

a source of residual intratumoral androgens (A). 

Mitsiades N Cancer Res 2013;73:4599-4605

©2013 by American Association for Cancer Research



Μήπως είναι καλύτερα να τα δίνουμε μαζί;



ΑΒΙ + ΕΝΖ;

• Θεωρητικά, ο συνδυασμός θα ήταν περισσότερο 
αποδοτικός από τη μεμονωμένη προσέγγιση
– Π.χ., η ΕΝΖ δεν έχει την ήπια AR-αγωνιστική δράση που 

έχουν τα πρώτης γενιάς αντιανδρογόνα

• 2014:
• Δεν υπάρχουν στοιχεία οφέλους από το συνδυασμό 

των ΑΒΙ + ΕΝΖ
• Συνδυασμός: ταυτόχρονη χορήγηση? Συνεχής ή 

διακοπτόμενη χορήγηση?? TIMING παρέμβασης??? 
Τροποποίηση δόσεων????



Τι άλλο μπορούμε να περιμένουμε από 
θεραπείες;



Θεραπευτικές επιλογές σε ασθενείς με 
ορμονοάντοχο μεταστατικό ΚΠ



Θεραπευτικές προσεγγίσεις στον ΚΠ



Τι ειναι η ορμονοαντοχή;



Emerging mechanistic scenarios of the effects of taxane-based chemotherapy on 
microtubules and androgen receptor signaling. 

Mistry S J , and Oh W K Mol Cancer Ther 2013;12:555-566

©2013 by American Association for Cancer Research



Schematic illustration of the role of microtubule regulatory proteins and their link to 
hormonal and chemotherapy. 

Mistry S J , and Oh W K Mol Cancer Ther 2013;12:555-566

©2013 by American Association for Cancer Research



Θα έχουμε ποτέ εξέταση που θα προβλέπει την 
θεραπευτική απάντηση;



Overall survival (OS) as a function of baseline androgen status stratified above median (AM) 
or below median (BM) in patients treated with abiraterone acetate (AA) plus prednisone (P) or 

placebo plus P. (A) Testosterone, (B) androstenedione, and (C) dehydroepiandrosterone 
sulfate

©2013 by American Society of Clinical Oncology Ryan C J et al. JCO 2013;31:2791-2798



Προγνωστικά vs. προβλεπτικά τεστ

• Πρόγνωση: έκβαση της νόσου στο ίδιο 
θεραπευτικό πλαίσιο

• Πρόβλεψη απάντησης σε θεραπευτικό μέσο: 
δείκτης ειδικός για το θεραπευτικό μέσο
– Εξατομίκευση θεραπείας (personalized treatment)



Status…

• Κλινικο/απεικονιστική διάγνωση  αφαίρεση όγκου 
 βιοψία / ιστολογική εξέταση  ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΚΠ

• Ολοι οι ΚΠ θεωρούνται Α-εξαρτώμενοι (no testing)

• Αποτυχία φαρμακευτικού ευνουχισμού  υποτροπή 
νόσου  άγνωστα γενετικά / μοριακά 
χαρακτηριστικά

• PSA, T (και άλλα στεροειδή)  δεν είναι ειδικά για τα 
φάρμακα, έχουν αξία για την παρακολούθηση 
υποτροπής

• Υλικό ελέγχου: περιφερικό αίμα (ορός)



…και προβλέψεις για ανάπτυξη τεστ 
ευαισθησίας στα αντιανδρογόνα

• Θα πρέπει να ανιχνεύουν χαρακτηριστικά 
που σχετίζονται με τη δράση του κάθε 
φαρμάκου
– π.χ., SNPs CYP17A1 για ΑΒΙ? 

• περιφερικό αίμα?
– π.χ., χαρακτηριστικά AR (γενωμικές / 

φαινοτυπικές αλλαγές) για ΕΝΖ 
• ιστολογικό υλικό υποτροπής? κυκλοφορούντα 

καρκινικά κύτταρα? ελεύθερο DNA (πλάσμα)? 






