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Το PSA είναι ο αντίπαλος στον καρκίνο του
προστάτη!
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Βιοχημική υποτροπή μετά από τί;

 Ριζική Προστατεκτομή
 Ακτινοθεραπεία
 Ανδρογονικό αποκλεισμό

 παρουσία μεταστάσεων
 απουσία μεταστάσεων



Βιοχημική υποτροπή

 Θεραπεία : Ναι ή Όχι ;

Τοπική ή Συστηματική Θεραπεία;



Βιοχημική υποτροπή

 Φυσική Πορεία της νόσου επί βιοχημικής
υποτροπής

 Οι διαγνωστικές και θεραπευτικές
παρεμβάσεις έχουν θέση μόνο επί θετικού
θεραπευτικού αποτελέσματος



Πως ορίζεται το τελευταίο; 

 OS, CSS, FFBF, QOL, Delay of complications;

 Ποιος είναι ο ρόλος της ηλικίας ή του
προσδόκιμου επιβίωσης κατά την
υποτροπή; 

 Ποιος είναι ο ρόλος των επιπλοκών της
θεραπείας;



Βιοχημική Υποτροπή - Ορισμοί

• RP: PSA > 0.2 ng/ml επιβεβαιωμένο σε δύο συνεχείς μετρήσεις (EAU 

guidelines 2012)

• RT: 3 διαδοχικές αυξήσεις του PSA πάνω από το nadir (ASTRO ,AUA) 

ή αύξηση PSA 2ng/ml ή περισσότερο πάνω από το nadir (RTOG-ASTRO 
Phoenix Conference, EAU) 

• CRPC: Επίπεδα τεστοστερόνης ευνουχισμού (<50ng/dl  ή1.7nmol/L), 

τρείς συνεχόμενες αυξήσεις του PSA, ανά εβδομάδα, με δύο
αυξήσεις >50% από το ναδίρ, με PSA>2ng/ml, Απόσυρση των
αντιανδρογόνων για τουλάχιστον 4 εβδομάδες για τη φλουταμίδη και 6 
εβδομάδες για την βικαλουταμίδη, Πρόοδο του PSA παρόλο τους
συνεχιζόμενους ορμονικούς χειρισμούς
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Μεταστατική νόσος ή Τοπική υποτροπή;

• 80% για Μ+
• Υποτροπή < 1έτος
• PSADT 4-6mt
• GS 8-10
• pT3b, pTxpN1

• EAU Guidelines 2012

80% τοπική

Υποτροπή >3έτη

PSADT >11mt

GS <6

pT3α,pN0

EAU Guidelines 2012
RP
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Μεταστατική νόσος ή βιοχημική
υποτροπή;

• Tοπική
• Θετική βιοψία προστάτη 18 μήνες μετά την

ακτινοβόληση +

• Συνοδός αύξηση του PSA (καθυστερημένη και αργά

αυξανόμενη) αν και η βιοψία ενδείκνυται μόνο όταν

έπεται salvage τοπική θεραπεία +

• Απουσία μεταστατικής νόσου σε CT, MRI ή

σπινθηρογράφημα οστών

• EAU Guidelines 2012RT



Μεταστατική Νόσος
Πρώιμη ή Καθυστερημένη ορμονική θεραπεία;

• VACURG: κανένα πλεονέκτημα OS

• MRC : καθυστέρηση εμφάνισης

μεταστάσεων, μείωση οστικών επιπλοκών

(≥Τ3, ασυμπτωματική μεταστατική νόσος) 

• Cochrane: Αυξάνει 10y OS, CSS, PFS  (VACURG -1 , 

VACURG-II, MRC, ECOG σε ασθενείς με ιστολογική

λεμφαδενική συμμετοχή μετά RP)



EAU οδηγίες



• Βιοχημική υποτροπή μετά από
Ριζική Προστατεκτομή



Φυσική Πορεία της Βιοχημικής Υποτροπής

Pound JAMA 1999; 281:1591
Freeland JAMA 2005;294:433

304/379pts 
Χωρίς neoadjuvant ή ορμονική θεραπεία έως τη

μετάσταση
Λίγοι με Salvage Ακτινοθεραπεία

103 pts 34% ανέπτυξαν μεταστάσεις στα15-χρόνια
Διάμεσος χρόνος από BCR έως την μετάσταση 8 

χρόνια
Διάμεσος χρόνος από μετάσταση έως το θάνατο

5 χρόνια



Φυσική Πορεία της Βιοχημικής Υποτροπής

Scardino  Urology 2005;66:83-94

Μην ξεχνάτε :Μέση Ηλικία διάγνωσης τα 65 
έτη

Greene Urology 2005



Φυσική Πορεία της Βιοχημικής Υποτροπής

• Ισχύει το ίδιο και για την Ευρώπη;

• Time trends of biochemical recurrence (BCR) 

following radical prostatectomy (RP) among 1574 

BCR patients

• Αμβούργο
Abstract 639 AUA 2011



Φυσική Πορεία της Βιοχημικής Υποτροπής

• Χρόνος έως BCR  1.8 χρόνια (2.1 Pound  John Hopkins , 

2.4 Hull MSKCC) 

• Χρόνος από BCR  έως τη Μετάσταση 4.7 years (8 Pound)

• Χρόνος από BCR έως το θάνατο 6 χρόνια (13 Pound) 

• 92%  και 81% των BCR  ήταν ελεύθεροι μεταστάσεων

στα 5 και 10 χρόνια, αντίστοιχα
Abstract 639 AUA 2011



Φυσική Πορεία της Βιοχημικής Υποτροπής

Τι προκαλεί τη διαφορά;

• Μεγαλύτερο δείγμα (German 1574, Pound 304, 

Hull 147);

• ↑↑↑↑ χρήση ADT, RT, Υποστηρικτικής

θεραπείας (π.χ. biophosponates)  στις ΗΠΑ;
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1156 Ασθενείς





Φυσική Πορεία της Βιοχημικής Υποτροπής

Duke Prostate Cancer database  N=4,561
Caire Urology 2009;74:643-647

Οι ασθενείς με υποτροπή ≤5 χρόνια είχαν
μεγαλύτερη πιθανότητα να πεθάνουν από
τη νόσο



Δεν είναι όλοι οι
ασθενείς ίδιοι

Pound JAMA 1999; 281:1591
Freeland JAMA 2005;294:433



Δεν είναι όλοι οι ασθενείς ίδιοι

D’Amico  J Urol 2004



Salvage Ακτινοθεραπεία

Stephenson J Clin Oncol 2007 ;25:2035

PSA-progression free 32% στα 6-χρόνια και
20% στα 10 χρόνια
Ίδιος Ρόλος και σε αυτούς με
αυξημένη Πιθανότητα
Μεταστατικής Νόσου



Trock J Clin Oncol 2008 ;23:2760
ΑΚΘ Διάσωσης καλύτερη σε CSS σε ασθενείς
με
•PSA DT<6mt
•Αντιμετώπιση εντός 2 ετών από την ΒΥ



Salvage Ακτινοθεραπεία

Trock J Clin Oncol 2008 ;23:2760

ADT + SRT
RTOG 9061
RTOG 0534
FNCLCC-GETUG 16/0504
RADICALS



Salvage Ακτινοθεραπεία

Stephenson J Clin Oncol 2007 ;25:2035

6-χρόνων PFS μειώθηκε

από 48% (PSA<0.5 ng)  

σε 18% (PSA 

>1.5 ng/ml)

Τα αποτελέσματα των μελετών με ART  
συνηγορούν υπέρ της γρήγορης
αντιμετώπισης επί ανόδου του PSA 



Pollack  Genit Oncol 2011;238



Pollack  Genit Oncol 2011;238

3DCRT  IMRT

Lymph Node  treatment ? RTOG 0534



Study N Median 
FU 

Biochemical
PFS

Mets Death (%)

EORTC 22911

Bolla et al

1005 5 yr 74 vs 52.6 %*
p<0.0001 

6.1 vs 6.3%
p=ns

9.2 vs 8.5%

SWOG 8794

Thompson et al

431 10.6 yr 65.1 vs 36%** 

p<0.001

35.5 vs 43.1%

p=0.06

33.2 vs 39.3% 

p=0.16

ARO 96-02

Wiegel et al

388 4.5 yr 72 vs 54%***
p=0.0015

2 vs 3.1% 3.4 vs 5%

Bolla M et al Lancet 2005
Thompson IM et al JAMA 
2006
Wiegel T et al J Clin Oncol 
2009

Thompson et al J Urol 2009
12.6 years          MF p<0.016        OS p<0.023

Επικουρική ΑΚΘ vs. Παρακολούθηση

3 προοπτικά τυχαιοποιημένες μελέτες –
LEVEL 1b

Van Popel 2011 EAU Vienna 
FU>10years         MF NS        OS NS



Adjuvant Ακτινοθεραπεία

Pollack  Genit Oncol 2011;238



Επικουρική ΑΚΘ vs. ΑΚΘ Διάσωσης

Trabulsi et al. Urology 2008 
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% From end of RT

months months

Πολυκεντρική μελέτη 2299 
pts





EAU οδηγίες



• Βιοχημική υποτροπή μετά από
Ακτινοβολία



Φυσική Πορεία της Βιοχημικής Υποτροπής

• Όταν δεν εφαρμόζονται θεραπείες

διάσωσης ο μέσος χρόνος από τη

βιοχημική υποτροπή έως την κλινική

πρόοδο της νόσου είναι τα 3 χρόνια. EAU guidelines 2012 
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Δεν είναι όλοι οι ασθενείς ίδιοι

• ΚΑΛΥΤΕΡΟΙ ΥΠΟΨΗΦΙΟΙ

• PSA <10ng/ml

• PSADT>10

• GS<7-8 

• cT1c/T2

• Προσδόκιμο επιβίωσης >10 έτη

• Χαμηλή συνοσηρότητα

D’Amico  J Urol 2004



ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΕΠΙΛΟΓΕΣ

•(Observation)

•Salvage RP

•Salvage Cryo

•Salvage BRT

•Salvage HIFU



18.6.4 Observation

Patients with signs of local recurrence only (i.e. low-risk patients with late 

recurrence and a slow PSA rise), who are not opting for second-line 

curative options, are best managed by observation alone. 

A retrospective cohort analysis of hormonal therapy versus watchful 

waiting (WW) in 248 men with PSA failure after radiotherapy showed no 

advantage for hormonal therapy in the subgroup of men with a PSA DT of > 

12 months after radiotherapy. The 5-year metastasis-free survival rate 

was 88% with hormonal therapy versus 92% with WW (p = 0.74) 



Salvage RP

Η RP διάσωσης και η standard  RP όταν συγκρίνονται κατά στάδια

έχουν παρόμοια ογκολογικά αποτελέσματα



Salvage RP

CSS  5 years >90% 

5-year Cumulative death incidence 4%

Paparel, Scardino Eur Urol 2009;55:404-410

Το PSA πριν τη RP διάσωσης και το Gleason score της βιοψίας σχετίζονται

σημαντικά με το θάνατο από το CaP



Salvage RP

Organ-confined  Pca  και NSM 

• Gleason score βιοψίας πριν την SRP

• <50% του υλικού θετικό στη βιοψία

• PSA DT >12 μήνες

• Βραχυθεραπεία χαμηλής δόσης



Salvage RP



Θεραπείες Διάσωσης σε Β.Υ. μετά από ΑΚΘ
«ΟΓΚΟΛΟΓΙΚΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ»

Nb pt FU (mt)
bDFS %

@ 5years
bDFS %

@ 10 years

Salvage RP 40-138 35-92 47-71 30-43

Salvage CRYO 18-279 12-39 44-73

Salvage BRT 13-49 19-64 34-87

Salvage HIFU 32-167 (3) 7-14 53 (3)



Θεραπείες Διάσωσης σε Β.Υ.  Μετά από ΑΚΘ
«ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ»

Ακράτεια % Στένωμα %
Συρίγγιο/κάκω
ση ορθού %

Στυτική
Δυσλειτουργία

%

Salvage RP 20-68 9-32 0-15 72-84

Salvage CRYO 
3rd

4-40 0-20 0-2 86

Salvage BRT
GU (G 3-4) 14-47

GI (G 3-4) 2-
24

NA

Salvage HIFU 7-50 8-36 3-7 72



EAU οδηγίες



• Βιοχημική υποτροπή μετά από
Ορμονικό χειρισμό



Φυσική Πορεία της Βιοχημικής Υποτροπής

Δεν είναι όλοι οι ασθενείς ίδιοι



PSA σαν δείκτης ανταπόκρισης στη θεραπεία

Κατά
• Καμία συμφωνία στο μέγεθος και τη διάρκεια της μείωσης

της τιμής του

• Μελέτες με εμβόλια (Provenge, Tricom ) δεν είχαν καμία

μεταβολή στο PSA αλλά κατέδειξαν σημαντική αύξηση της

OS

• Το PSA επηρεάζεται παροδικά από τα φάρμακα

• Δεν συνδέεται με το QOL  και την ανακούφιση από τα

συμπτώματα



PSA σαν δείκτης ανταπόκρισης στη θεραπεία

Υπέρ
• Μείωση ≥50% PSA μετά τη θεραπεία συνδυάζεται με >25 

μήνες αύξηση στην επιβίωση

• Μείωση ≥ 30% ευόδωσαν την επιβίωση (πάνω από 15 

μήνες επιπλέον επιβίωση) (TAX 32-docetaxel,  SWOG99-16)

• Έλλειψη άλλων δεικτών



Abiraterone  1 χρόνο
ανταπόκριση
5 μήνες OS 
10% επιπλοκές
13% σε placebo 





CRPC

• Estramustine
• Mitoxantrone
• Docetaxel
• Cabazitaxel  

• Η διάμεση επιβίωση επί μεταστατικού CRPC 
είναι ακόμη μόνο 2-3 χρόνια

Survival advantage 



TAX 327:βραχύς PSA- DT πριν την έναρξη της ΧΜΘ προβλέπει
την OS

Pe
rc

en
ta

ge
 a

liv
e 

Survival (months)
Armstrong et al, Clin Canc Res 2007, 13: 6396-6403



EAU οδηγίες



EAU οδηγίες

Ποικίλει στον CRPC

• Σε μη-μεταστατικούς ασθενείς μόνο εντός

κλινικών μελετών

• Σε μεταστατικούς μη- συμπτωματικούς ασθενείς;

• Σε μεταστατικούς συμπτωματικούς ασθενείς : 

Άμεσα- βελτίωση της επιβίωσης




