
Μηχανισμοί δράσης των νέων φαρμάκων για Μηχανισμοί δράσης των νέων φαρμάκων για 
τον καρκίνο του προστάτη:τον καρκίνο του προστάτη:

Είναι ίδια όλα τα φάρμακα για τον  Είναι ίδια όλα τα φάρμακα για τον  
ορμονοεξαρτώμενοορμονοεξαρτώμενο καρκίνο του προστάτη; καρκίνο του προστάτη; 

Διονύσης ΜητρόπουλοςΔιονύσης Μητρόπουλος
Καθηγητής ΟυρολογίαςΚαθηγητής Ουρολογίας
Α’ Ουρολογική ΚλινικήΑ’ Ουρολογική Κλινική

Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου ΑθηνώνΙατρική Σχολή Πανεπιστημίου Αθηνών



Σύγκρουση συμφερόντων:

Abbott, Astellas, Amgen, Ferring, GSK, 
Eli Lilly, Sanofi-Aventis, Specifar



AAνάπτυξηνάπτυξη του καρκίνου του του καρκίνου του 
προστάτηπροστάτη

 Η τεστοστερόνη ευνοεί την καρκινογένεση επάγοντας την 
επαναλαμβανόμενη  κυτταρική διαίρεση
 Η τεστοστερόνη δρα και έμμεσα, μέσω της διέγερσης της 
παραγωγής αυξητικών παραγόντων που θα δράσουν 
αυτοκρινικά/παρακρινικά 



Θεραπευτικές επιλογές για την Θεραπευτικές επιλογές για την 
επίτευξη ευνουχισμούεπίτευξη ευνουχισμού

 Αμφοτερόπλευρη ορχεκτομή

 Οιστρογόνα

 Κετοκοναζόλη

 Αγωνιστές LHRH

 Ανταγωνιστές LHRH

 Αντιανδρογόνα



Χειρουργικός ευνουχισμόςΧειρουργικός ευνουχισμός

17-21 φορές φθηνότερος από τον φαρμακευτικό ευνουχισμό
Mariani AJ et al.  Urol 2001; 165(1):104-7.

 H υποκάψια ορχεκτομή  έχει σημαντικά λιγότερες 
μετεγχειρητικές επιπλοκές

Roosen JU et al. Scand J Urol Nephrol. 2005;39(6):464-7.



Mετά την δέσμευση της LHRH στον υποδοχέα της απελευθερώνεται LH, με 
αποτέλεσμα την παραγωγή τεστοστερόνης. Μετά την χορήγηση του αγωνιστή 
αρχικά παρατηρείται αύξηση της παραγωγής τεστοστερόνης που σταδιακά 
όμως μειώνεται λόγω της απευαισθητοποίησης των υποδοχέων. 

Μηχανισμός δράσης των αναλόγων Μηχανισμός δράσης των αναλόγων LHRHLHRH



Το φαινόμενο Το φαινόμενο flare up flare up μετά από χορήγηση μετά από χορήγηση 
αναλόγων αναλόγων LHRHLHRH



Επίπεδα χειρουργικού ευνουχισμού επιτυγχάνονται εντός 
2-4 εβδομάδων

Limonta P et al, Expert Opin Invest Drugs 2001; 10:709-20
Schally AV. Peptides 1999; 20:1247-62

 Στο 10% των ασθενών δεν επιτυγχάνονται επίπεδα 
φαρμακευτικού ευνουχισμού

Oefelein MG & Cornum R. J Urol 2000; 164:726-9

Φαρμακευτικός ευνουχισμός με ανάλογα Φαρμακευτικός ευνουχισμός με ανάλογα LHRHLHRH



Ανάλογα Ανάλογα LHRHLHRH
 Βουσερελίνη

Suprefact™

 Γκοσερελίνη

Zoladex™

 Λευπρορελίνη/Λευπρολίδη

Daronda™, Elityran™, Leuprol™,

Prostaplant™, Eligard™

 Τριπτορελίνη

Arvekap™



Πόσο ίδια είναι τα διάφορα ανάλογα Πόσο ίδια είναι τα διάφορα ανάλογα LHRHLHRH ;;



H δεσμευτική συνάφεια της τριπτορελίνης προς τον υποδοχέα  
LHRH είναι μεγαλύτερη εκείνης της λευπρολίδης



Τυχαιοποιημένη συγκριτική μελέτη δύο αναλόγων Τυχαιοποιημένη συγκριτική μελέτη δύο αναλόγων 
LHRHLHRH

European Urology 1997; 32:397European Urology 1997; 32:397--403403

H τριπτορελίνη προκάλεσε μεγαλύτερη πτώση των επιπέδων 
τεστοστερόνης σε σχέση με την λευπρολίδη  

Τριπτορελίνη 3.75mg Λευπρολίδη 3.75mg

Ποσοστό των ασθενών με επίπεδα τεστοστερόνης πλάσματος άνω των 1,7(  ), 
1,0 (  ) και 0,35 ( ) nmol/ml κατά την διάρκεια της αγωγής με τριπτορελίνη ή 
λεοπρολίδη 



 Συγκρίσιμη αποτελεσματικότητα 
(level of evidence: 3, indirect comparison) 

Seidenfeld J et al. Ann Intern Med 2000; 132:566-77

Πόσο ίδια είναι τα διάφορα ανάλογα Πόσο ίδια είναι τα διάφορα ανάλογα LHRHLHRH ;;



Νέες φαρμακοτεχνικές:Νέες φαρμακοτεχνικές:

Λυοφιλοποιημένα Λυοφιλοποιημένα μικροσφαιρίδιαμικροσφαιρίδια (παλαιά (παλαιά 
μορφή) και υγρά πολυμερή (νέα μορφή, μορφή) και υγρά πολυμερή (νέα μορφή, 

AtrigelAtrigel delivery system)delivery system)







Ενδείξεις για απευθείας ρόλο 
της FSH στον προστατικό καρκίνο

 H FSH παράγεται και στον προστάτη και 
βρίσκεται αυξημένη σε καρκίνο προστάτη

 Η FSH διεγείρει την αύξηση των καρκινικών 
κυττάρων

 Υποδοχείς FSH εκφράζονται σε
a. Προστατικό καρκίνο
β. Επιφάνεια αγγείων μέσα στον όγκο













Μηχανισμός δράσης των Μηχανισμός δράσης των αντιανδρογόνωναντιανδρογόνων




