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Τ α τελευταία χρόνια όλο και συχνότερα εμφα-
νίζεται στη διεθνή βιβλιογραφία ο όρος ευ-
νουχοάντοχος ή ανθεκτικός στην ορχεκτομή 

(φαρμακευτική ή χειρουργική) καρκίνος προστάτη 
(CRPC-Castrate Resistant Prostate Cancer) και παρόλο 
που συχνά χρησιμοποιείται ως συνώνυμο των όρων 
ορμονοάντοχος ή ανδρογονοανεξάρτητος καρκίνος 
προστάτη υπάρχει ουσιαστική κλινική διαφορά μεταξύ 
των όρων αυτών.

Πράγματι, ο ορισμός ευνουχοάντοχος καρκίνος προστάτη 
φαίνεται πως είναι πιο κοντά στην κλινική πραγματικότητα 
αφού πλέον γνωρίζουμε ότι σε πολλούς ασθενείς που έχουν 
επιτευχθεί επίπεδα ευνουχισμού της τεστοστερόνης, οι οποίοι 
παλαιότερα χαρακτηρίζονταν ως ορμονοάντοχοι ή ανδρο-
γονανεξάρτητοι καρκίνοι προστάτη, η πρόοδος της νόσου 
εξακολουθεί να εξαρτάται από τον άξονα των ανδρογόνων 
και να ανταποκρίνεται σε επιπρόσθετους θεραπευτικούς 
χειρισμούς που στοχεύουν τον άξονα των ανδρογόνων.

Η βαθύτερη κατανόηση των βιολογικών μηχανισμών που 
συντελούν στην πρόοδο της προστατικής καρκινικής νόσου, 
η οποία επιτεύχθηκε τα τελευταία χρόνια με την πρόοδο 
της γενετικής επιστήμης, συντέλεσε στο να κατανοήσουμε 
πληρέστερα και τους μηχανισμούς ανάπτυξης της ανδρογο-
νοαντοχής. Πλέον, οι περισσότεροι μελετητές συμφωνούν 
ότι οι μηχανισμοί αυτοί μπορούν να διαιρεθούν σε αυτούς 
στους οποίους συμμετέχει με κάποιο τρόπο ο ανδρογονικός 
υποδοχέας (π.χ. υπερευαισθησία αυτού ή μετάλλαξή του) και 
σε αυτούς τους μηχανισμούς ανάπτυξης ανδρογονοαντοχής 
οι οποίοι παρακάμπτουν τον ανδρογονικό υποδοχέα.

Οι εξελίξεις αυτές ανέδειξαν νέους θεραπευτικούς στόχους 
και οδήγησαν στην παράλληλη ανάπτυξη πολλών νέων και 
υποσχόμενων θεραπευτικών μορίων στον ευνουχοάντοχο 
καρκίνο προστάτη.

Όπως αναφέρθηκε, ο ανδρογονικός υποδοχέας έχει ανα-
δειχθεί σε ένα σημαντικό θεραπευτικό στόχο στον ευνουχο-
άντοχο καρκίνο προστάτη και επομένως πολλά από τα νέα 
θεραπευτικά μόρια που αναπτύσσονται στοχεύουν σε αυτόν. 
Η οξεική αμπιρατερόνη1 είναι ένας πολύ ισχυρός αναστο-
λέας της εξωγοναδικής, κυρίως επινεφριδιακής, σύνθεσης 
των ανδρογόνων και η οποία επινεφριδιακή παραγωγή 
φαίνεται να παίζει έναν πολύ σημαντικό ρόλο στη διέγερση 
του ανδρογονικού υποδοχέα και στην πρόοδο της νόσου 
στη φάση της ευνουχοαντοχής. Το MDV31002 είναι ένας 
άλλος νέος πολύ ισχυρός μικρομοριακός ανταγωνιστής του 
ανδρογονικού υποδοχέα που εμποδίζει τη μετανάστευση 
του ανδρογονικού υποδοχέα στον πυρήνα του προστατικού 
κυττάρου, αναστέλλοντας έτσι τη δράση του. Και τα δυο 
παραπάνω νέα μόρια δοκιμάζονται σε κλινικές μελέτες φάσης 
ΙΙ και έχουν δείξει υποσχόμενα αποτελέσματα.

Οδηγούμενη από τα εντυπωσιακά αποτελέσματα στον καρ-
κίνο του νεφρού, η έρευνα και στον καρκίνο του προστάτη έχει 
στραφεί στο ρόλο της νεοαγγειογένεσης και στις στοχευμένες 
θεραπείες εναντίον συγκεκριμένων νεοαγγειογενετικών οδών 
και παραγόντων και κυρίως της οδού της νεοαγγειoγένεσης 
μέσω του παράγοντα VEGF. Έτσι 3 νέοι παράγοντες που στο-
χεύουν στη νεοαγγειογενετική οδό του VEGF βρίσκονται ήδη 
σε κλινικές μελέτες φάσης ΙΙΙ σε ασθενείς με ευνουχοάντοχο 
καρκίνο προστάτη: η γνωστή από τη χρήση της στον καρκίνο 
του μαστού Bevacizumab (Avastin)3, η επίσης γνωστή από τη 
χρήση της στον καρκίνο του νεφρού Sunutinib (Sutent)4 και 
ένας νεότερος αντι-αγγειογενετικός θεραπευτικός παράγοντας 
το Aflibercept5 καθιστώντας έτσι τα μόρια αυτά ένα βήμα 
μακριά από την καθημερινή κλινική πράξη.

Η θεωρία πως η διέγερση του ανοσοποιητικού συστήμα-
τος του οργανισμού με τη χρήση εμβολίων θα μπορούσε 
να χρησιμοποιηθεί για να καταπολεμηθούν τα προστατικά 
καρκινικά κύτταρα έχει διατυπωθεί εδώ και αρκετό καιρό 

και παρά τα αρχικά απογοητευτικά αποτελέσματα και τον 
τερματισμό αρκετών μελετών, όλο και νέα εμβόλια και 
συνδυασμοί εμβολίων δοκιμάζονται στον ευνουχοάντοχο 
καρκίνο προστάτη. 

Έτσι, πρόσφατα παρουσιάστηκε στο AUA του 2009 μια 
μελέτη φάσης ΙΙΙ με 500 ασθενείς, που ανέδειξε σημαντική 
αύξηση της επιβίωσης ασθενών με CRPC έναντι της ομάδας 
placebo, με τη χρήση του γνωστού από παλαιότερες μελέ-
τες εμβολίου Sipuleucel-T6, ενός εμβολίου από δενδριτικά 
κύτταρα, αναγεννώντας έτσι ουσιαστικά το ενδιαφέρον της 
έρευνας γύρω από τη χρήση των εμβολίων στον CRPC. 
Επίσης, δοκιμάζονται πλέον και συνδυασμοί εμβολίων τα 
οποία, ενώ όταν χρησιμοποιήθηκαν ξεχωριστά δεν έδειξαν 
σημαντικά οφέλη, η συνδυασμένη χορήγησή τους φαίνεται 
να δίνει καλύτερα αποτελέσματα7.

Η αναστολή της απόπτωσης, δηλαδή του προγραμματι-
σμένου κυτταρικού θανάτου, έχει επίσης ενοχοποιηθεί ως 
ένας μηχανισμός προόδου της καρκινικής νόσου και ανάπτυ-
ξης αντοχής στην ορμονοθεραπεία και επομένως έχει μπει 
στο στόχαστρο της έρευνας στον CRPC. Πιο συγκεκριμένα 
ο στόχος είναι τα ογκογονίδια της οικογένειας BCL-28, τα 
οποία και αναστέλλουν την απόπτωση των κυττάρων και 
ήδη είναι σε εξέλιξη κλινικές μελέτες φάσης II συνδυασμού 
χορήγησης δοσιταξέλης και παραγόντων αναστολής των 
BCL-2 ογκογονιδίων σε ασθενείς με CRPC.

Επίσης, στο στόχαστρο της έρευνας στον CRPC έχει μπει 
ο άξονας της δράσης του IGF στα προστατικά καρκινικά κύτ-
ταρα, καθώς και αυτός ο αυξητικός παράγοντας έχει βρεθεί 
πως ρυθμίζει τον πολλαπλασιασμό, τη διαφοροποίηση και 
την απόπτωση των κυττάρων. Ήδη βρίσκονται σε εξέλιξη 
εντατικές μελέτες με ανθρώπινα μονοκλωνικά αντισώματα 
που στοχεύουν στο διαμεμβρανικό υποδοχέα του IGF9 και 
τα πρώτα αποτελέσματα από τις μελέτες αυτές αναμένονται 
εντός του 2009.

Όπως ήδη ειπώθηκε, ο ανδρογονικός υποδοχέας είναι ένας 
σημαντικός θεραπευτικός στόχος της έρευνας στον CRPC και 
επομένως όλα τα μόρια και οι βιοχημικές οδοί που συνδέο-
νται με τη δράση του, ερευνώνται διεξοδικά. Οι heat shock 
proteins 90 και 27 έχει βρεθεί ότι είναι απαραίτητες για τη 
σταθερότητα και την ωρίμανση του ανδρογονικού υποδοχέα 
και έτσι έχουν καταστεί στόχοι της έρευνας στον CRPC, χωρίς 
όμως ακόμη ενθαρρυντικά αποτελέσματα10.

Εκτός από την τοπική πρόοδο της νόσου και τα συμπτώ-
ματα που οφείλονται σε αυτή, ένα σημαντικό ποσοστό των 
ασθενών με CRPC πάσχουν και από οστική μεταστική νόσο 
και εμφανίζουν κλινικά συμβάματα που οφείλονται ακριβώς 
σε αυτή την οστική εντόπιση και τα οποία εκτός από επώδυνα 
είναι συχνά και η αιτία θανάτου αυτών των ασθενών. 

Ήταν επόμενο λοιπόν η έρευνα στον CRPC να κατευθυν-
θεί και προς την αντιμετώπιση της προόδου της οστικής 
μεταστατικής νόσου. Εκτός από τα διφωσφονικά τα οποία 
αποτελούν εδώ και αρκετά χρόνια καθιερωμένη θεραπεία 
στην οστική νόσο στον καρκίνο του προστάτη, μελετώνται 
εντατικά και άλλοι παράγοντες, που στοχεύουν στην οστική 
νόσο μέσω άλλων βιοχημικών οδών από αυτή των διφοσφω-
νικών. Ήδη η δενοσουμάμπη, ένα ανθρώπινο μονοκλωνικό 
αντίσωμα που δεσμεύεται ισχυρά με τον υποδοχέα RANKL, 
και αναστέλλει την οστεοκλαστογενετική δράση αυτού11, 12 
έχει ολοκληρώσει κλινικές μελέτες φάσης ΙΙΙ σε ασθενείς 
που έχουν λάβει placebo ή ζολεδρονικό οξύ και είμαστε 
σε θέση να γνωρίζουμε ότι τα πρώιμα (μη ανακοινωμένα) 
αποτελέσματα της χρήσης της είναι ιδιαίτερα ενθαρρυντικά, 
καθώς το κέντρο μας έχει συμμετάσχει στην μελέτη αυτή με 
σημαντικό αριθμό ασθενών.

Ο ρόλος της ενδοθηλίνης στην οστική νόσο στον καρκίνο 
του προστάτη έχει επίσης μελετηθεί εντατικά και ήδη αντα-
γωνιστές του υποδοχέα της ενδοθηλίνης Α έχουν δοκιμαστεί 

σε κλινικές μελέτες. Παρόλο που ο πρώτος αναστολέας του 
υποδοχέα της ενδοθηλίνης Α που δοκιμάστηκε σε κλινικές 
μελέτες, το Atrasentan, δεν κατάφερε να δείξει βελτίωση 
στην επιβίωση ή την πρόοδο της νόσου13, λάθη στο σχεδι-
ασμό των μελετών αυτών άφησαν ανοικτό το ενδεχόμενο 
θεραπευτικής χρήσης των μορίων αυτών, με αποτέλεσμα 
3 νέες κλινικές μελέτες φάσης ΙΙΙ που χρησιμοποιούν έναν 
άλλο ισχυρό ανταγωνιστή του υποδοχέα της ενδοθηλίνης 
Α, τον ZD405414, και αφορούν ασθενείς με CRPC με ή χωρίς 
οστικές μεταστάσεις, να βρίσκονται ήδη στη φάση εισαγωγής 
ασθενών, αφήνοντας έτσι ανοικτό το πεδίο της έρευνας και σε 
αυτή την οδό της οστικής νόσου στον καρκίνο προστάτη. 

 Τα μόρια και οι κλινικές μελέτες που περιγράφονται σε 
αυτή τη σύντομη αναφορά δεν αποτελούν παρά την κορυ-
φή του παγόβουνου στην εντατική έρευνα που διεξάγεται 
στον CRPC. 

Η εξέλιξη της γενετικής και της μοριακής βιολογίας έχουν 
ανοίξει το δρόμο σε νέες θεραπευτικές προσσεγγίσεις στον 
καρκίνο προστάτη και νέοι ορισμοί όπως ευνουχοάντοχος 
ή ανθεκτικός στην ορχεκτομή καρκίνος προστάτη πρέπει 
σταδιακά να αντικαταστήσουν τις παλαιότερες έννοιες του 
ορμονοάντοχου ή ανδρογονανεξάρτητου καρκίνου προστάτη 
στην καθημερινή ουρολογική ορολογία.

Από την άλλη μεριά, αυτά τα νέα θεραπευτικά μόρια που 
εξελίσσονται ή ήδη βρίσκονται προ των πυλών της κλινικής 
χρήσης, όπως διαφαίνεται από τις έως τώρα μελέτες, δεν 
έχουν σημαντικές παρενέργειες και επομένως η χρήση τους θα 
πρέπει να παραμείνει στα χέρια των ουρολόγων, οι οποίοι και 
θα πρέπει να είναι οι επικεφαλής της ομάδας αντιμετώπισης 
των ασθενών με ευνουχοάντοχο καρκίνο προστάτη. 
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