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Η πρώτη παρατήρηση για την αποτε-
λεσματικότητα της ορμονικής θε-
ραπείας στο αδενοκαρκίνωμα του 

προστάτη έγινε το 1941 από τους Huggins 
και Hodges –και έτσι άλλαξε δραστικά 
ο τρόπος με τον οποίο αντιμετωπιζόταν 
μέχρι τότε η νόσος1. Η διαπίστωση ότι τα 
καρκινικά κύτταρα υποστρέφουν όταν 
προκαλείται στέρηση ανδρογόνων, είτε 
μετά από χειρουργικό είτε μετά από φαρ-
μακευτικό ευνουχισμό, αποτέλεσε τη βάση 
της θεραπείας για πολλές δεκαετίες. Ο 
φαρμακευτικός ευνουχισμός επιτυγχάνεται 
με τη χρήση οιστρογόνων, GnRH αγωνιστών 
και αντιανδρογόνων2. Το κύριο σκέλος της 
θεραπείας γίνεται με την ενέσιμη μορφή 
των GnRH αγωνιστών, που συνεχίζεται 
ακόμα και όταν η νόσος περνά στο στάδιο 
της ορμονοαντοχής3.

Θεραπεία με στέρηση ανδρογόνων
Ο ανδρογονικός αποκλεισμός αποτελεί σή-

μερα τη βάση στη θεραπεία των ασθενών με 
προχωρημένο αδενοκαρκίνωμα του προστά-
τη. Σε αυτή την κατηγορία περιλαμβάνονται 
ασθενείς με τοπικά προχωρημένη νόσο ή 
μεταστάσεις κατά το χρόνο της διάγνωσης, 
καθώς και ασθενείς υψηλού κινδύνου που 
υποτροπιάζουν μετά την αρχική θεραπεία. Η 
ευρεία χρήση του PSA και η πολιτική πρόληψης 
έχουν μειώσει τον αριθμό των ανδρών που 
κατά το χρόνο της διάγνωσης έχουν προχω-
ρημένη νόσο, με αποτέλεσμα τη μείωση των 
θανάτων από τη νόσο4. Παρά τα παραπάνω 
ενθαρρυντικά στοιχεία έχει υπολογιστεί ότι 
το 40% των ασθενών με κλινικά εντοπισμένη 
νόσο θα υποτροπιάσουν μετά από την αρχική 
θεραπευτική επιλογή. Η βιοχημική υποτροπή 
υπολογίζεται ότι αφορά περίπου 50.000 άν-
δρες κάθε χρόνο και αποτελεί πλέον την πιο 
συνηθισμένη εκδήλωση του προχωρημένου 
αδενοκαρκινώματος του προστάτη5. Η πλει-
οψηφία αυτών των ασθενών έχει υποβληθεί 
σε ανδρογονικό αποκλεισμό σε προηγούμενο 
στάδιο της νόσου και έτσι κινδυνεύουν να 
εμφανίζουν ορμονοαντοχή πολύ πριν την 
ακτινολογική πιστοποίηση της υποτροπής. 

Πολλές μελέτες, παλαιότερες και σύγ-
χρονες, έχουν αποδείξει την αξία του αν-
δρογονικού αποκλεισμού σε ασθενείς με 
προχωρημένη και μεταστατική νόσο. Η πρώ-
τη μεγάλη τυχαιοποιημένη μελέτη έγινε τη 
δεκαετία του 19606. Η μετα-ανάλυση των 
στοιχείων έδειξε μια στατιστικά σημαντική 
διαφορά στην επιβίωση ασθενών με τοπικά 
προχωρημένη και μεταστατική νόσο που εί-
χαν λάβει 1mg/ημέρα διαιθυλσιλβεστρόλης, 
συγκριτικά με εκείνους που έλαβαν εικονικό 
φάρμακο, χαμηλή (0,2mg) ή υψηλή (5mg) 
δόση διαιθυλσιλβεστρόλης7.

Μια πιο πρόσφατη μελέτη αξιολόγησε τον 
ανδρογονικό αποκλεισμό σε ασθενείς με 
τοπικά προχωρημένο και μεταστατικό αδε-
νοκαρκίνωμα προστάτη8. Παρατηρήθηκαν 
λιγότερες επιπλοκές από τη νόσο, όπως 
σκελετικές μεταστάσεις, παθολογικά κατάγ-
ματα, συμπίεση του νωτιαίου μυελού και 
αποφρακτική ουροπάθεια, σε ασθενείς που 
έλαβαν έγκαιρα ανδρογονικό αποκλεισμό. Η 
θεραπεία αυτή είναι συχνή επιλογή σε ασθε-
νείς όπου απέτυχε η αρχική θεραπεία και η 
βιοχημική υποτροπή είναι το μόνο σημείο της 
νόσου9. Επιπλέον, πέρα από την εφαρμογή 
του σε μεταστατικό αδενοκαρκίνωμα του 
προστάτη, ο ανδρογονικός αποκλεισμός συχνά 
επιλέγεται και σε πρωιμότερο στάδιο της 
νόσου. Σε 98 τυχαία επιλεγμένους ασθενείς 
με θετικούς λεμφαδένες κατά το χρόνο της 
ριζικής προστατεκτομής έγινε σύγκριση της 
άμεσης έναρξης ανδρογονικού αποκλεισμού 
με τακτική παρακολούθηση μέχρι την πρόοδο 
της νόσου και προέκυψε σημαντική βελτίωση 
στην επιβίωση10. Η μέση παρακολούθηση 
των ασθενών έφτασε τα 10 χρόνια. Σε αυτό 
το διάστημα, τα 2/3 των ασθενών που έλα-

βαν ανδρογονικό αποκλεισμό ήταν ζωντανοί, 
ενώ από τους υπό παρακολούθηση μόνο 
το 49%11. 

O ανδρογονικός αποκλεισμός, παράλληλα με 
ριζική θεραπεία σε ασθενείς με προγνωστικά 
στοιχεία υψηλού κινδύνου κατά το χρόνο 
της διάγνωσης, θεωρείται η καταλληλότερη 
θεραπεία. Πολλές τυχαιοποιημένες μελέτες 
απέδειξαν ότι υπάρχει συνολικό όφελος στην 
επιβίωση όταν συγκρίνεται η ακτινοβολία με 
το συνδυασμό ακτινοβολίας και ανδρογο-
νικού αποκλεισμού σε ασθενείς με τοπικά 
προχωρημένη νόσο12. Αποδείχτηκε, έτσι, ότι 
η έγκαιρη έναρξη της ορμονικής θεραπείας 
σε ασθενείς υψηλού κινδύνου βελτιώνει την 
επιβίωση. 

Ο ανδρογονικός αποκλεισμός είναι όμως και 
μια αποτελεσματική παρηγορική θεραπεία σε 
ασθενείς με μεταστατική νόσο και βελτιώνει 
σημαντικά την επιβίωση όταν χρησιμοποιείται 
σε συνδυασμό με ακτινοβολία σε ασθενείς 
υψηλού κινδύνου που έχουν τοπική ή μετα-
στατική νόσο. Η πρώιμη έναρξη της θεραπείας 
στοχεύει στο να καθυστερήσει ή να προλάβει 
την πρόοδο της νόσου και των επιπλοκών της. 
Παρόλα αυτά, τα περισσότερα νεοπλάσματα 
αναπτύσσουν ορμονοαντοχή13. Σε αυτό το 
σημείο οι δυνατότητες είναι περιορισμένες 
-και μέχρι πρόσφατα είχαν παρηγορικό χαρα-
κτήρα. Δυο τυχαιοποιημένες μελέτες φάσης 
ΙΙΙ απέδειξαν για πρώτη φορά βελτίωση στην 
επιβίωση από την εφαρμογή χημειοθεραπεί-
ας, σε ασθενείς με ορμονοάντοχη νόσο14. Η 
καλύτερη κατανόηση των μηχανισμών μέσω 
των οποίων αυτά τα νεοπλάσματα επιβιώ-
νουν παρά τη στέρηση ανδρογόνων είναι 
ένα πρώτο βήμα για την ανάπτυξη θεραπειών 
που θα μειώσουν τους θανάτους από αυτή 
την ασθένεια.

Πιθανοί μηχανισμοί ανάπτυξης 
της ορμονοαντοχής
Επανενεργοποίηση του 
ανδρογονικού υποδοχέα

Η παρατήρηση ότι το προχωρημένο αδε-
νοκαρκίνωμα του προστάτη εξελίσσεται σε 
ορμονοάντοχο και αναπτύσσει αντίσταση 
στον ανδρογονικό αποκλεισμό, οδήγησε σε 
αναθέρμανση του ενδιαφέροντος για το ρόλο 
των ανδρογόνων στην εξέλιξη και την πρόοδο 
της νόσου. Τα ανδρογόνα ασκούν την πλειο-
ψηφία των βιολογικών τους δράσεων μέσω 
της σύνδεσης με τον ανδρογονικό υποδοχέα. 
Κατά τον ανδρογονικό αποκλεισμό, ο ανδρο-
γονικός υποδοχέας εντοπίζεται στον πυρήνα 
του κυττάρου και συνεπώς η ενεργοποίηση 
της διαδικασίας ξεκινά όταν τα επίπεδα των 
ανδρογόνων στον ορό μειώνονται σημαντι-
κά15. Ο πυρηνικός ανδρογονικός υποδοχέας 
παρατηρήθηκε σε κύτταρα COS μετά από 
θεραπεία με φλουταμίδη, αποδεικνύοντας 
ότι ο εντοπισμός στον πυρήνα μπορεί επίσης 
να παρατηρηθεί σε ασθενείς υπό αντιανδρο-
γόνο θεραπεία16. Πολλά γονίδια αλλάζουν 
έκφραση μετά από τρεις μήνες ανδρογονικού 
αποκλεισμού.

Ανάμεσα σε αυτά είναι και γνωστοί στόχοι 
του ανδρογονικού υποδοχέα, όπως τα PSA 
(kallikrein [KLK] - 3) και KLK217. Η έκφραση 
των γονιδίων των ορμονοάντοχων μεταστα-
τικών νεοπλασμάτων είναι παραπλήσια με 
αυτή των ορμονοευαίσθητων όγκων, αλλά 
διαφέρουν από εκείνη των πρωτοπαθών 
όγκων που υποβάλλονται σε βραχυχρόνιο 
ανδρογονικό αποκλεισμό. Αυτό σημαίνει ότι 
η δυνατότητα του ανδρογονικού υποδοχέα 
να αποστέλλει σήματα επανενεργοποιείται 

στους ορμονοάντοχους όγκους. Οι μηχανισμοί 
μέσω των οποίων ο ανδρογονικός υποδοχέ-
ας ενεργοποιείται, κατά την ανάπτυξη της 
ορμονοαντοχής, είναι ο πολλαπλασιασμός 
του γονιδίου του ανδρογονικού υποδοχέα, 
μεταβολές στην φωσφορυλίωση του γονιδίου, 
μεταλλάξεις, ενεργοποίηση της ορμονοα-
ντοχής μέσω άλλων οδών και μεταβολές 
στη δράση των ρυθμιστών του γονιδίου. Οι 
παραπάνω μηχανισμοί μπορούν να συμβούν 
ανεξάρτητα ή σε συνδυασμό.

Ενίσχυση του γονιδίου και αυξημένα 
επίπεδα του ανδρογονικού 
υποδοχέα 

Πιστεύεται ότι 20-30% των ορμονοάντο-
χων καρκινωμάτων εμφανίζουν ενίσχυση του 
γονιδίου του ανδρογονικού υποδοχέα18. Τα 
επίπεδα του PSA εμφανίζονται σημαντικά χα-
μηλότερα σε ορμονοάντοχους, συγκριτικά με 
ορμονοευαίσθητους, όγκους. Υψηλή έκφραση 
του ανδρογονικού υποδοχέα χωρίς ενίσχυση 
του γονιδίου παρατηρήθηκε στο 35% των 
όγκων, γεγονός που σημαίνει ότι εναλλακτικοί 
μηχανισμοί, όπως η φωσφορυλίωση, προω-
θούν την ανάπτυξη της ορμονοαντοχής19. Η 
ενίσχυση του ανδρογονικού υποδοχέα με την 
αυξημένη έκφραση σχετίζεται σημαντικά με 
ορισμένα αδενοκαρκινώματα. Η πρόκληση 
προστατικού αδενοκαρκινώματος σε επίμυες 
σχετίσθηκε με την υπερέκφραση του ανδρο-
γονικού υποδοχέα, αλλά και με την έλλειψη 
μεταστατικού δυναμικού20. Αντίθετα, η υπε-
ρέκφραση του ανδρογονικού υποδοχέα στην 
κυτταροσειρά LAPC4 προωθεί την εμφάνιση 
ορμονοάντοχων κλώνων21.

 Επομένως η αποτελεσματικότητα της αυ-
ξημένης έκφρασης του ανδρογονικού υπο-
δοχέα στη μετάλλαξη σε μεταστατική νόσο 
εξαρτάται από την προηγούμενη κατάσταση 
του καρκινικού κυττάρου. Η σταθερότητα 
των πρωτεϊνών και η φωσφορυλίωση του 
ανδρογονικού υποδοχέα είναι εναλλακτικοί 
μηχανισμοί αύξησης της δράσης του ανδρο-
γονικού υποδοχέα. Σε όγκους CWR22 και 
κυτταρικές σειρές που απομονώθηκαν από 
προστατικά αδενοκαρκινώματα παρατηρή-
θηκε ότι η σταθερότητα του ανδρογονικού 
υποδοχέα αυξήθηκε 2-4 φορές σε σχέση με 
ορμονοευαίσθητους όγκους και ότι η στα-
θερότητά του σχετίζεται με την αυξημένη 
διαφοροποίηση που επάγεται από τα πολύ 
χαμηλά επίπεδα ανδρογόνων22. 

Ο ανδρογονικός υποδοχέας σταθεροποιείται 
και προφυλάσσεται από την πρωτεόλυση, 
όταν φωσφορυλιώνεται στις βάσεις 80, 93, 
και 641, και ενεργοποιείται η μεταγραφή, όταν 
φωσφορυλιώνονται οι βάσεις 213, 506, και 
650. Η φωσφορυλίωση του ανδρογονικού 
υποδοχέα από την κινάση ευαισθητοποιεί 
τον ανδρογονικό υποδοχέα σε χαμηλά επί-
πεδα διϋδροτεστοστερόνης, οιστρογόνων ή 
αντιανδρογόνων19.

Μεταλλάξεις του ανδρογονικού 
υποδοχέα

Οι μεταλλάξεις διευκολύνουν την επανε-
νεργοποίηση του ανδρογονικού υποδοχέα 
από άλλες στεροειδείς ορμόνες και αυξη-
τικούς παράγοντες. Το γεγονός αυτό αρχικά 
παρατηρήθηκε σε κύτταρα LNCaP, όπου μια 
αντικατάσταση θειονίνης σε αλανίνη στη θέση 

877 (T877A) του ανδρογονικού υποδοχέα προ-
κάλεσε ενεργοποίηση ενός γονιδίου ρυθμιστή 
μετά από έκθεση σε προγεστερόνη, εστραδι-
όλη, ή υδροξυφλουταμίδη23. Η αντικατάσταση 
ιστιδίνης από τυροσίνη στη θέση 874 (H874Y) 
σε κύτταρα της σειράς CWR22 οδήγησε σε 
μεγαλύτερη ανταπόκριση στην εστραδιόλη, 
στην προγεστερόνη, στην υδροξυφλουταμίδη 
-και στην δεϋδροεπιανδροστερόνη από τον 
ανδρογονικό υποδοχέα24. 

Η μετάλλαξη T877A παρατηρείται συχνό-
τερα σε ασθενείς που λαμβάνουν πλήρη 
ανδρογονικό αποκλεισμό, πράγμα που μπορεί 
να σημαίνει ότι μερικές μεταλλάξεις προκα-
λούνται από την έκθεση στη φλουταμίδη25. 
Σε μια μελέτη απόσυρσης αντιανδρογόνων, 
η συχνότητα εντοπισμού των μεταλλάξεων 
του ανδρογονικού υποδοχέα ήταν ανεξάρτητη 
από το χρόνο έκθεσης σε βικαλουταμίδη 
ή φλουταμίδη26. Επίσης, η αντικατάσταση 
γλουταμικού οξέος από γλυκίνη στη θέση 
231 (E231G) οδήγησε στην εμφάνιση PIN, 
αδενοκαρκινώματος και μεταστάσεων σε 
επίμυες27. 

Ανάπτυξη του ορμονοάντοχου 
αδενοκαρκινώματος του προστάτη

Έχει δημιουργηθεί συνοπτικός κατάλογος με-
ταλλάξεων του ανδρογονικού υποδοχέα, στο 
αδενοκαρκίνωμα του προστάτη και σε σύνδρο-
μα απευαισθητοποίησης των ανδρογόνων28. 
Περίπου 85 μεταλλάξεις του ανδρογονικού 
υποδοχέα έχουν βρεθεί στο αδενοακαρκίνωμα 
του προστάτη. Οι περισσότερες αφορούν σε 
αντικατάσταση μιας βάσης, λόγω σωματικής 
-παρά γενετικής- μετάλλαξης. Οι σωματικές 
μεταλλάξεις στο αδενοκαρκίνωμα του προ-
στάτη εντοπίζονται σε 6 περιοχές-στόχους: 
δυο στο άκρο Ν (βάσεις 54-92 και 253-282) 
και τέσσερις στην περιοχή σύνδεσης (βάσεις 
654–689, 688–721, 723–738 και 867–917)29. 
Πολλές από αυτές τις μεταλλάξεις έχουν 
αναπαραχθεί στο εργαστήριο και απομένει 
να αποσαφηνισθεί ο ρόλος τους στην ενερ-
γοποίηση του ανδρογονικού υποδοχέα, σαν 
ανταπόκριση σε διάφορους αγωνιστές ή στη 
δημιουργία περιβάλλοντος ανάπτυξης κατά 
την δημιουργία ορμονοαντοχής.

Μεταβολές της δράσης των 
ρυθμιστών του ανδρογονικού 
υποδοχέα 

Αυξημένη δράση του ενεργοποιητή του 
ανδρογονικού υποδοχέα μπορεί να συμβεί 
μέσω μεταβολής της δράσης των ρυθμιστών 
του. Η έκφραση του αντιγραφικού παράγοντα 
(TIF2) και του ενεργοποιητη του στεροειδικού 
υποδοχέα βρέθηκαν αυξημένες σε υποτροπές 
όγκων της σειράς CWR22. Η ενεργοποίηση 
του ανδρογονικού υποδοχέα ως ανταπόκριση 
στην υπερέκφραση του TIF2 οδήγησε σε 
υπερευαισθησία στη χορήγηση ανδροστεν-
διόνης, εστραδιόλης, προγεστερόνης και 
διϋδροτεστοστερόνης30. Η βικαλουταμίδη 
δρα ως αγωνιστής στα κύτταρα LAPC4 που 
υπερεκφράζουν τον ανδρογονικό υποδοχέα 
μέσω της διαφοροποιημένης δράσης της πο-
λυμεράσης ΙΙ, του υποδοχέα στεροειδών και 
του πυρηνικού υποδοχέα για την έκφραση του 
PSA. Ο Α70 ήταν ο πρώτος ενεργοποιητής του 
ανδρογονικού υποδοχέα που ανακαλύφθηκε 
και αυξάνει τη σταθερότητα και τη δράση του 
μέσω της υδροξυφλουταμίδης, της κυπρο-
τερόνης και της βικαλουταμίδης31. Επίσης, ο 
ενεργοποιητής ARA55 αυξάνει τη μεταγρα-
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φική ικανότητα παρουσία της εστραδιόλης 
και της υδροξυφλουταμίδης32. Άλλα γονίδια 
που ρυθμίζουν τη δράση του ανδρογονικού 
υποδοχέα είναι τα CBP, Tip60, ARA55, ARA54, 
gelsolin, Stat3, και RAC333. Τέλος, το p300 
μπορεί να ρυθμίσει τα γονίδια που εξαρτώνται 
από την παρουσία ανδρογόνων σε απουσία ή 
χαμηλή πυκνότητα ανδρογόνων στα τελικά 
στάδια της νόσου34. Οι πρωτεΐνες Foxa1 και 
Foxa2 ανήκουν σε μια οικογένεια μεταγρα-
φικών παραγόντων που παίζουν κεντρικό 
ρόλο στη ρύθμιση των ηπατικών και εντερι-
κών γονιδίων. Η πρωτεΐνη Foxa1 εκφράζεται 
στα κύτταρα LNCaP and PC-3, ενώ η Foxa2 
μόνο στα PC-3. Επιπλέον, η πρωτεΐνη Foxa2 
ρυθμίζει τον παράγοντα που παράγει το PSA 
ανεξάρτητα από τον ανδρογονικό υποδοχέα. 
Η πρωτεΐνη Foxa1 εκφράζεται στα αδενο-
καρκινώματα του προστάτη ανεξάρτητα από 
το Gleason score, ενώ η Foxa2 ανιχνεύεται 
μόνο σε νευροενδοκρινικά μικροκυτταρικά 
καρκινώματα και αδενοακρκινώματα υψηλού 
Gleason35. Συνεπώς, η ρύθμιση της πρωτεΐνης 
Foxa2 στα γονίδια φαίνεται ότι συνδέεται με 
την πρόοδο των νεοπλασμάτων προς την 
ορμονοαντοχή. Συνοπτικά, ο συνδυασμός 
της δράσης μορίων που είτε προάγουν είτε 
καταστέλλουν την έκφραση και τη λειτουρ-
γία του ανδρογονικού υποδοχέα έχουν σαν 
αποτέλεσμα την ενίσχυση της δράσης των 
ανταγωνιστών του. Ο κατάλογος των μορίων 
με παρόμοια δράση αυξάνεται συνεχώς, αλλά 
η δράση τους στην πρόοδο της νόσου δεν 
έχει διερευνηθεί πλήρως36.

Ενεργοποίηση του ανδρογονικού 
υποδοχέα

Από διάφορες μελέτες έχει αποδειχθεί ότι 
υποδοχείς ανεξάρτητοι από εκείνους των 
στεροειδών μπορούν να ενεργοποιηθούν σε 
ένα περιβάλλον όπου υπάρχει εξάρτηση από 
τα ανδρογόνα. Υπερέκφραση ή ενίσχυση του 
γονιδίου HER2/neu παρατηρήθηκε σε ορισμέ-
νους ασθενείς, ενώ σε άλλους που δεν αντα-
ποκρίθηκαν σε θεραπεία βρέθηκαν αυξημένα 
επίπεδα στον ορό από το εξωκυττάριο τμήμα 
του37. Σε απουσία διϋδροτεστοστερόνης, η 
υπερέκφραση του HER2/neu διέλαθε την 
αναστολή ανάπτυξης σε κύτταρα LNCaP και 
αύξανε την παραγωγή του PSA. Στα κύτταρα 
LAPC-4, το γονίδιο HER2/neu ενεργοποιεί 
την παραγωγή του PSA όταν απουσιάζουν τα 
ανδρογόνα -και αυτό σημαίνει ότι το συγκεκρι-
μένο γονίδιο θα μπορούσε να αντικαταστήσει 
τα ανδρογόνα και να προάγει την ανάπτυξη του 
όγκου. Χαρακτηριστικό είναι ότι η βικαλουτα-
μίδη δεν μπορεί να αναστείλει τη δράση του 
γονιδίου και συνεπώς η συγκεκριμένη οδός 
είναι ανεξάρτητη από την περιοχή σύνδεσης 
του μορίου. Μια εναλλακτική οδός δράσης 
του HER2/neu για την αύξηση του PSA είναι 
μέσω της κινάσης MAP. Η ενεργοποίηση του 
ανδρογονικού υποδοχέα γίνεται μέσω φωσφο-
ρυλίωσης του Ν άκρου, επιβεβαιώνοντας ότι η 
δράση του HER2/neu είναι ανεξάρτητη από την 
περιοχή σύνδεσης και ότι ο συγκεκριμμένος 
μηχανισμός είναι σημαντικός στην ανάπτυξη 
του ορμονοάντοχου καρκίνου. 

Ενεργοποίηση του ανδρογονικού υποδοχέα 
μέσω της κινάσης Akt είναι μια ακόμα οδός 
που δεν εξαρτάται από την περιοχή σύνδεσης 
του μορίου. Το γεγονός αυτό έχει επιβεβαι-
ωθεί και στα κύτταρα LNCaP όπου αυξήθηκε 
σημαντικά ο όγκος38. Αυξητικοί παράγοντες 
όπως οι insulin-like growth factor 1 (IGF-1), 
epidermal growth factor και keratinocyte 
growth factor μπορούν να ενεργοποιήσουν 
την μεταγραφή του γονιδίου του PSA. Η δράση 
αυτή αναστέλλεται από τη βικαλουταμίδη39. 
Η δράση του IGF-1 εξαρτάται από το συν-
δετικό τμήμα του μορίου του ανδρογονικού 
υποδοχέα. Παλαιότερα μάλιστα βρέθηκε ότι 
άνδρες με αυξημένα επίπεδα του IGF-1 στο 
αίμα είχαν αυξημένο κίνδυνο να εμφανίσουν 
αδενοκαρκίνωμα στον προστάτη. Δεν έχει 

αποσαφηνισθεί πάντως αν υπάρχει άμεση 
δράση στον ανδρογονικό υποδοχέα ή αν 
υπάρχει άλλος μηχανισμός.

Τα πρωτοπαθή αλλά και τα μεταστατικά αδε-
νοκαρκινώματα του προστάτη περιέχουν έναν 
υποπληθυσμό νευροενδικρινικών κυττάρων 
που δεν επηρεάζονται από τον ανδρογονικό 
αποκλεισμό40. Αν και η παρουσία νευροενδο-
κρινικών κυττάρων στα αδενοκαρκινώματα του 
προστάτη είναι συχνή -και τα μεταστατικά νεο-
πλάσματα με νευρονδοκρινική διαφοροποίηση 
έχουν φτωχή πρόγνωση- η λειτουργία των 
εκκριτικών πεπτιδίων και αμινών δεν είναι ξεκα-
θαρισμένη41. Η εμφύτευση νευροενδοκρινικών 
κυττάρων από προστατικό αδενοκαρκίνωμα σε 
πειραματόζωα οδήγησε σε αύξηση του PSA, 
της έκφρασης του ανδρογονικού υποδοχέα 
και του μεγέθους του όγκου. Συνολικά φάνηκε 
ότι τα νευροενδοκρινικά κύτταρα εκκρίνουν 
παράγοντες που προωθούν την επιβίωση και 
τη διαφοροποίηση των καρκινικών κυττάρων, 
καθώς και τη δράση του ανδρογονικού υποδο-
χέα κατά την στέρηση των ανδρογόνων.

Αρχέγονα καρκινικά κύτταρα

Τα νεοπλασματικά κύτταρα προέρχονται 
από ένα πολυδύναμο κύτταρο που διέρχεται 
πολλές γενετικές μεταβολές κατά το μακρύ 
βίο του42. Η μοίρα ενός καρκινικού κυττάρου 
εξαρτάται από ένα συνδυασμό γενετικών με-
ταλλάξεων και μεταβολών της έκφρασης των 
γονιδίων που συμβαίνουν κατά την εξέλιξη του 
νεοπλάσματος. Κατά μια άλλη άποψη, κατά τη 
συνεχή διαφοροποίηση, η παύση της ωρίμαν-
σης επηρεάζει την ανάπτυξη του κακόηθους 
δυναμικού43. Στη φυσιολογική ανάπτυξη, τα 
επιθηλιακά κύτταρα του προστάτη εισέρχονται 
στο μεσέγχυμα κατά τη μορφογένεση. Κατ’ 
αυτόν τον τρόπο, κύτταρα με την ίδια μετάλ-
λαξη μπορεί να παρουσιάσουν διαφορετική 
συμπεριφορά ως προς την επιθετικότητα και το 
βαθμό κακοήθειας. Επομένως, ο συνδυασμός 
των ειδικών κυτταρικών σταδίων στα οποία 
συμβαίνουν οι μεταλλάξεις μπορεί να ευθύ-
νεται για την ποικιλομορφία του προστατικού 
αδενοκαρκινώματος. 

Τα αρχέγονα προστατικά κύτταρα πιστεύεται 
ότι αποπίπτουν στη βασική μεμβράνη44. H πιο 
σημαντική απόδειξη προέρχεται από τους μύες 
όπου η έλλειψη ανδρογόνων οδηγεί το 90% 
των επιθηλιακών κυττάρων σε απόπτωση, 
χωρίς να επηρεάζει τη βασική μεμβράνη45. Η 
υποκατάσταση με ανδρογόνα οδηγεί τα πολυ-
δύναμα κύτταρα σε ενισχυση και επανέρχεται 
ο πληθυσμός των προστατικών κυττάρων με 
βασικά, αδενικά και νευροενδοκρινικά επιθηλι-
ακά κύτταρα46. Τα νευροενδοκρινικά κύτταρα 
προέρχονται από έναν κοινό πρόγονο, αν και 
πιστεύεται ότι μπορεί να προέρχονται από 
τη νευρική ακρολοφία κατά την εμβρυο-
γένεση47. Ο ρόλος των βασικών κυττάρων 
στην ανάπτυξη του προστάτη απέδειξε ότι 
το p63 είναι απαραίτητο στη διαφοροποίηση 
των βασικών κυττάρων, αλλά δεν είναι απα-
ραίτητο στη διαφοροποίηση προς αδενικά ή 
νευροενδοκρινικά επιθηλιακά κύτταρα48.

Πολλές μελέτες είχαν σαν αντικείμενο την 

αναγνώριση ή την απομόνωση αρχέγονων 
κυττάρων από δείγματα νεοπλασμάτων. 
Η απουσία του p27kip1, ενός αναστολέα 
του κυτταρικού κύκλου, έχει πιστοποιηθεί 
σε δείγματα υψηλού ΡΙΝ, πρωτοπαθών 
όγκων και διηθημένων λεμφαδένων. Τα 
προγονικά κύτταρα του προστάτη φαίνεται 
ότι εκφράζουν επιθηλιακούς κυτταρικούς 
δείκτες, όπως οι κυτοκερατίνες CK5, CK14, 
CK8, CK18, CK19 και τα p63 και GSTpi49. 

Οπωσδήποτε απαιτούνται πολλές περισ-
σότερες έρευνες για να αναγνωριστούν 
τα αρχέγονα προστατικά κύτταρα. Μόρια 
της κυτταρικής επιφάνειας και εξετάσεις 
δημιουργίας αποικιών έχουν χρησιμοποι-
ηθεί για την αναγνώριση των αρχέγονων 
προστατικών κυττάρων σε καλλιέργειες. 
Κύτταρα από την περιοχή της βάσης απομο-
νώθηκαν με τη χρήση αντισωμάτων έναντι 
του επιφανειακού δείκτη CD4450. Μέσα σε 
αυτόν τον πληθυσμό, μόνο τα κύτταρα που 
εξέφραζαν την a2-integrin ενεργοποιούσαν 
τα αδένια για την παραγωγή PSA και όξινης 
προστατικής φωσφατάσης.

Αν και τα βασικά κύτταρα που πολλαπλα-

σιάζονται εκφράζουν την a2-integrin, δεν 
μπορούν να διαχωριστούν με βάση τον τύπο 
των αποικιών που σχηματίζουν. Σε μια άλλη 
μελέτη δεν μπόρεσε να συσχετισθεί η έκφρα-
ση της b1- ή της a6-integrin με τον τύπο της 
αποικίας, πράγμα που ίσως σημαίνει ότι τα 
αρχέγονα κύτταρα δεν είναι συγκεντρωμένα, 
αλλά διάσπαρτα, στον κυτταρικό πληθυσμό 
των βασικών κυττάρων51. 

Σε τρισδιάστατες καλλιέργειες, τα κύτταρα 
σχηματιζουν δομές παρόμοιες με το προστα-
τικό επιθήλιο, πράγμα που ίσως σημαίνει ότι 
είναι οι πρόγονοι των αρχέγονων κυττάρων. 
Πολλές πρωτεΐνες, όπως τα CD133, CD44, 
c-kit και NANOG, θεωρούνται πιθανοί δείκτες 
των αρχέγονων κυττάρων. Πιστεύεται ότι η 
επιβίωση και επέκταση ενός ορμονοάντοχου 
αρχέγονου κυττάρου μπορεί να είναι η αιτία 
για υποτροπή της νόσου52. 

Μεσεγχυματική μετάπλαση 
Μέσω γενετικών μεταβολών τα καρκινικά 

κύτταρα εξασφαλίζουν απεριόριστη δυνα-
τότητα πολλαπλασιασμού και εξασφαλίζουν 
αυτοδυναμία, όσον αφορά στα σήματα από 
αυξητικούς και αποπτωτικούς παράγοντες. 
Επίσης, γίνεται μεσεγχυματική μετάπτωση, 
όπου χάνουν την πολικότητα και μεταμορ-
φώνονται σε ένα μεσεγχυματικό μεταστατι-
κό φαινότυπο. Αυτή η διαδικασία συμβαίνει 
σε πρωτοπαθή νεοπλάσματα και μπορεί να 
ενεργοποιηθεί από ογκογονίδια, αυξητικούς 
παράγοντες ή εξωκυττάρια στοιχεία που συν-
δέονται με υποδοχείς της μεμβράνης53. Η με-
σεγχυματική διαμόρφωση χαρακτηρίζεται από 
ελάττωση της έκφρασης της Ε–καντχερίνης, 
αυξημένη έκφραση μεσεγχυματικών δεικτών 
(βιμεντίνη) και ατρακτοειδή διαμόρφωση. Η 
Ε-καντχερίνη προάγει το σχηματισμό διακυτ-
τάριων δεσμών, μέσω μικρών σχηματισμών 
που σχηματίζονται σε γειτονικές θέσεις54. Η 
επέκταση του συμπλέγματος Ε-καντχερίνης 

– κατενίνης οδηγεί σε ελάττωση της έκφρασης 
της καντχερίνης και αποσταθεροποίηση των 
διακυττάριων δεσμών55. Η απώλεια της Ε-κα-
ντχερίνης σε πολλά νεοπλάσματα συνδέεται 
με τη μετάπτωση σε επιθετικότερες μορφές56. 
Η πρωτεΐνη TWIST υπερεκφράζεται στο 90% 
των προστατικών αδενοκαρκινωμάτων και 
υψηλά επίπεδα της πρωτεΐνης συνδέονται 
με υψηλό Gleason score57. 

Ο περιορισμός της έκφρασης του TWIST 
στα ορμονοάντοχα κύτταρα των καρκινικών 
σειρών DU-145 και PC-3 είχε σαν αποτέλεσμα 
τον περιορισμό της διηθητικότητας και της 
μεταναστευτικότητας. Σε κλινικό επίπεδο, 
μια θεραπεία που θα μείωνε την έκφραση 
του TWIST θα οδηγούσε στην εμφάνιση ενός 
λιγότερο επιθετικού φαινότυπου, που θα ήταν 
ευαίσθητος σε χημειοθεραπείες δεύτερης 
γραμμής. Το PSA είναι μια πρωτεάση που 
εκκρίνεται από τα φυσιολογικά και τα καρκινικά 
κύτταρα του προστάτη και χρησιμοποιείται 
σαν καρκινικός δείκτης του αδενοκαρκινώ-
ματος του προστάτη, στον ορό του αίματος. 
Το εξωγενές PSA καθώς και η υπερέκφραση 
του KLK4 έχουν σαν αποτέλεσμα τη μεσεγ-
χυματογενή μετάπλαση των κυττάρων, αλλά 
δεν μεταβάλλουν το μεταστατικό δυναμικό58. 
Η μεσεγχυματογενής μετάπλαση παίζει ση-
μαντικό ρόλο στην κυτταρική ποικιλομορφία 
που προάγει την τοπική επέκταση καθώς και 
τη μετάσταση. Οι παράγοντες που ελέγχουν 
αυτή τη διαδικασία μπορούν να γίνουν στό-
χοι για την ανάπτυξη αποτελεσματικότερων 
θεραπειών, που θα στοχεύουν την πρόληψη 
των μεταστάσεων.

Συμπεράσματα
Το προχωρημένο και μεταστατικό αδενο-

καρκίνωμα του προστάτη παραμένει ένα 
επιθετικό νεόπλασμα. Αν και ο ανδρογονι-
κός αποκλεισμός παραμένει η πλέον απο-
τελεσματική θεραπεία, οι περιορισμοί της 
αποτελεσματικότητάς του έχουν διαπιστωθεί 
για πάνω από μισό αιώνα. Οι ασθενείς που 
αναπτύσσουν ορμονοαντοχή καταλήγουν 
από τη νόσο τους. 

Η αποσαφήνιση των μηχανισμών που περι-
λαμβάνουν την ενεργοποίηση του ανδρογονι-
κού υποδοχέα και η κατανόηση μηχανισμών, 
όπως η εμφάνιση των αρχέγονων κυττάρων 
ή των ΕΜΤ κυττάρων, θα οδηγήσει στην ανά-
πτυξη νέων θεραπειών. Με δεδομένο ότι η 
ορμονοαντοχή μπορεί να αναπτυχθεί μέσω 
πολλαπλών μηχανισμών, είναι αντιληπτό ότι 
πραγματική πρόοδος όσον αφορά στην επιβί-
ωση θα βασιστεί σε συνδυασμό θεραπειών, 
σχεδιασμένων να καλύψουν κάθε μηχανισμό 
ανάπτυξης ορμονοαντοχής.
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