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Kατάταξη ασθενών µε CaP σε οµάδες κινδύνου 

Very low-risk Low-risk Intermediate
-risk 

High-risk Very 
high-risk 

D’ Amico PSA < 10 
ng/mL and  
GS < 7 and 
cT1-2a 

PSA 10-20 
ng/mL or 
 GS < 7, or 
cT2b  

PSA>20 ng/ml, 
or GS > 7, or 
cT2c-3a  
 

NCCN cT1c, GS≤6, 
PSA <10 ng/mL, 
<  3 prostate 
biopsy cores 
positive, 
 ≤50% cancer in 
each core,  
PSA density 
<0.15 ng/mL/g 

PSA < 10 
ng/mL, GS 
< 7, cT1-2a  
 

PSA 10-20 
ng/mL, or GS 
7, or cT2b-2c  
 

PSA >20 ng/ml, 
or GS > 7, or 
cT3a  
 
 

T3b-T4, 
Primary 
Gleason  
pattern 5 
or >4 
cores 
with 
Gleason  
score 8–
10  

EAU PSA < 10 
ng/mL, GS 
< 7, cT1c  
 

PSA 10-20 
ng/mL, or GS 
7, or  
cT2b-2c  

PSA<20 ng/ml 
GS 8-10  
or = > cT3a  
 



Περίπτωση 1 
Ασθενής 68 ετών µε αρνητική ΔΕΠ και PSA 
5,2 ng/ml. Υπεβλήθη σε βιοψία που ανέδειξε 
αδενοκαρκίνωµα προστάτου σε 2 από τα 12 
cores µε Gleason score 3+3=6. 
 
Ø  Aλλες πληροφορίες ; 

Ø  Κατάταξη σε οµάδα κινδύνου 

Ø  Θεραπευτική πρόταση 



 

NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) 
Guidelines 2008; 7:58 

Risk 
Option Low Intermediate  High 

Watchful waiting Treatment option Treatment option Treatment option 
Active surveillance Preferred TRT Treatment option Not recommended 

Radical treatment 

    Prostatectomy Treatment option Preferred TRT Preferred TRT 
    Brachytherapy Treatment option Treatment option 
    Radiotherapy Treatment option Preferred TRT Preferred TRT 
    Cryotherapy Not recommended Not recommended Not recommended 
    HIFU Not recommended Not recommended Not recommended 



Watchful waiting ≠ Active surveillance  



Πρωτόκολλα γιά active surveillance  
Johns Hopkins MSKCC PRIAS Univ of Toronto 

Inclusion criteria 

Clinical stage T1c T1c-T2a ≤T2 - 

PSA density ≤0.15 ng/ml/cc ≤0.20 ng/ml/cc - 

PSA - ≤10 ng/ml ≤10 ng/ml ≤15ng/ml 

No of (+) cores ≤2 ≤ 3 ≤2 - 

% cancer per core ≤50% ≤50% - - 

Gleason score ≤6 ≤6 ≤6 ≤7 (3+4) 

Suveillance schedule 
PSA & DRE Every 6 mo Every 6 mo 

 
Every 3 mo for 2 yrs, 
then every 6 mo 

Every 3 mo for 2 yrs, 
then every 6 mo 

Repeat biopsy yearly Confirmatory biopsy 
within 3-6 mo, then 
every 12-18 mo 

1,4,7 and 10 years 
after diagnosis 

6-12 mo after 
diagnosis, then every 
3-4 yrs 

Definition of progression 
GS>6, or >2 cores, or 
>50% any core 

GS>6, or ≥3 positive 
cores, or PSAD<3 yrs 

PSAD <3 yrs 

MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; PRIAS: Prostate Cancer Reserch 
International: Active Syrveillance 



O ρόλος των genomics στη λήψη απόφασης γιά 
ενεργό παρακολούθηση  





Περίπτωση 2 
Ασθενής 60 ετών µε αρνητική ΔΕΠ και PSA 
5,2 ng/ml. Υπεβλήθη σε βιοψία που ανέδειξε 
αδενοκαρκίνωµα προστάτου σε 6 από τα 12 
cores µε Gleason score 4+3=7. 
 
Ø  Aλλες πληροφορίες ; 

Ø  Κατάταξη σε οµάδα κινδύνου 

Ø  Θεραπευτική πρόταση 







Ασθενής  µε intermediate risk organ confined disease που απορρίπτει a 
priori την χειρουργική επέµβαση επιλέγοντας ακτινοθεραπεία: κλασσική 
EBRT/IMRT ή hypofractionated ή βραχυθεραπεία; 

Περίπτωση 3 
Ασθενής 72 ετών µε αρνητική ΔΕΠ και PSA 
9,6 ng/ml. Υπεβλήθη σε βιοψία που ανέδειξε 
αδενοκαρκίνωµα προστάτου σε 8 από τα 12 
cores µε Gleason score 4+3=7. 
 
Ø  Aλλες πληροφορίες ; 

Ø  Κατάταξη σε οµάδα κινδύνου 

Ø  Θεραπευτική πρόταση 



Περίπτωση 4 
Ασθενής 68 ετών υπεβλήθη σε ριζική 
προστατεκτοµή µετά από PSA 10,8 ng/ml και 
βιοψία προστάτου Gleason score 4+3=7.  
H βιοψία ανέδειξε θετικά χειρουργικά όρια στο 
ΑΡ πλάγιο χωρίς διήθηση σπερµατοδόχων 
κύστεων ή περιοχικών λεµφαδένων. 
 
Ø  Aλλες πληροφορίες ; 
Ø  νοµόγραµµα; 

Ø  Θεραπευτική πρόταση 



J Clin Oncol 23:7005-7012. 



Περίπτωση 5 
Ασθενής 71 ετών που υπεβλήθη προ 3ετίας σε 
ριζική προστατεκτοµή (pT2bN0  GS 7) 
παρακολουθούµενος τακτικά ανά 4µηνο µε 
PSA < 0,1 ng/ml που άρχισε να αυξάνει 
σταδιακά από έτους φθάνοντας το 1,0 ng/ml.   
ΔΕΠ (-).  
 
Ø  Aλλες πληροφορίες ; 
Ø  Θεραπευτική πρόταση 





n  H ESMO συστήνει ορµονοθεραπεία στις 
περιπτώσεις βιοχηµικής υποτροπής µε 
PSA DT < 3 µήνες 



J Clin Oncol 25:2035-2041. 



Περίπτωση 6 
Ασθενής 74 ετών µε θετική ΔΕΠ άµφω και 
PSA 45,2 ng/ml. Υπεβλήθη σε βιοψία που 
ανέδειξε αδενοκαρκίνωµα προστάτου άµφω µε 
Gleason score 4+3=7. Η αξονική τοµογραφία 
δεν ανέδειξε εξωπροστατική επέκταση της 
νόσου αλλά το σπινθηρογράφηµα οστών 
ανέδειξε 3 εστίες υψηλής πρόσληψης στις 
πλευρές ΑΡ. 
 
Ø  Aλλες πληροφορίες ; 
Ø  Θεραπευτική πρόταση 



n  Η θεραπεία εκλογής είναι o ανδρογονικός αποκλεισµός 
είτε µε αγωνιστή  LH-RH (µετά από εισαγωγική 
θεραπεία µε αντι-ανδρογόνο) είτε µε αντaγωνιστή LHRH 

n  ASCO guidelines: For patients with metastatic or 
progressive prostate cancer, there is a moderate 
decrease (17%) in relative risk (RR) for prostate 
cancer–specific mortality, a moderate increase (15%) 
in RR for non–prostate cancer–specific mortality, and 
no overall survival advantage for immediate institution 
of ADT versus waiting until symptom onset for 
patients. Therefore, the Panel cannot make a strong 
recommendation for the early use of ADT. Η µελέτη 
CHARTEED µπορεί να συζητηθεί αν και πρόκειται για 
low volume disease 

n  Denosumab για τον σκελετό 



Μονοθεραπεία ή πλήρης  
ανδρογονικός αποκλεισµός ; 

Lancet 2000; 355:1491-1498 

Ø Μετα-ανάλυση 27  
τυχαιοποιηµένων  
κλινικών δοκιµών 
Ø Μη στατιστικά 
σηµαντική διαφορά 
στην επιβίωση 
Ø Μικρή, στατιστικά 
σηµαντικά καλύτερη 
επιβίωση µε τα µη 
στεροειδή αντιανδρο-
γόνα (φλουταµίδη, 
µπικαλουταµίδη), ενώ 
αντίστοιχα χειρότερη 
µε οξεική 
κυπροτερόνη 



n  Μετα - αναλύσεις: 
n Shaw et al, BJU int 99:1056,2007: 10 studies with n>50, 1446 pts 
n  Conti et al, Cochrane Reviews 2007:5 randomized studies T3-4, 1382 pts 

► Δεν υπάρχουν διαφορές ως προς την συνολική και την σχετιζόµενη  

  µε την νόσο επιβίωση    

► Μείωση της πιθανότητας βιοχηµικής προόδου της νόσου σε ασθενείς  

   µε Gleason score >6 µε διακοπτόµενο ανδρογονικό αποκλεισµό 

 (p=0.02, de Leval J et al. Clin Prostate Cancer 1:163,2002) 

►  O τρόπος της µεταβολής του PSA είναι καθοριστικός της πρόγνωσης 

     Sadar MD et al. Endocr Relat Caancer 1999; 6:487-502 

Συνεχής ή διακοπτόµενος  
ανδρογονικός αποκλεισµός ; 





Σηµαντικά µεγαλύτερο χρονικό διάστηµα χωρίς 
εµφάνιση SRE µε το denosumab έναντι του 
ζολεδρονικού οξέος 

 
 

Μείωση Κινδύνου 
κατά 18% 

HR = 0,82 (95% CI: 0,71–0,95) 
P = 0,008 (ανωτερότητα) 

Fizazi K et al. Lancet 2011;377:813–22. 

Μήνας µελέτης 

Χρόνος έως την εµφάνιση του 
πρώτου SRE (κύριο καταληκτικό 

σηµείο)   
(n = 1901) 
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HR: αναλογία κινδύνου 



Περίπτωση 7 
Ασθενής 75 ετών υπεβλήθη προ 5ετίας σε 
ριζική προστατεκτοµή ενώ από 2ετίας 
υποβάλλεται σε ανδρογονικό αποκλεισµό µε 
ανάλογο LHRH ανά 3µηνο. Σε δύο διαδοχικές 
µετρήσεις παρουσίασε άνοδο του PSA µε 
τελευταία µέτρηση 3,8 ng/ml.  αρνητική ΔΕΠ 
και PSA 5,2 ng/ml.  
 
Ø  Aλλες πληροφορίες ; 

Ø  Θεραπευτική πρόταση 



Smith MR, et al. Lancet. 2012;379:39-46. 

Denosumab Increases Bone 
Metastasis– Free Survival 
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Bone Metastasis–Free Survival in 
Patients With PSADT ≤ 6 Mos  

HR: 0.77 (95% CI: 0.64-0.93; 
P = .006) 

23%  Risk reduction 

Smith MR, et al. ASCO GU. 2012. Abstract 6. 
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Περίπτωση 8 
Ασθενής 77 ετών που 10 χρόνια µετά από 
ERBT και 2 χρόνια µετά από συνεχή 
ανδρογονικό αποκλεισµό έχει PSA 35 ng/ml 
και πολλαπλές µεταστατικές εστίες στα οστά 
και τους λαγόνιους και παρα-αορτικούς 
λεµφαδένες.  
Ø  Aλλες πληροφορίες ; 

Ø  Θεραπευτική πρόταση 



CRPC M+ 
1st line 

n  Docetaxel 

n  Σπλαχνικές 
µεταστάσεις 

n  Έντονα 
συµπτώµατα 

n  Abiraterone 
n  Enzalutamide 
n  Radium-223 

n  Μόνο οστική νόσος 
n  Ολιγοσυµπτωµατικός 
ασθενής 

n  Unfit for docetaxel 



Enzalutamide Enzalutamide 



AA 797 736 657 520 282 68 2 0 

Placebo 398 355 306 210 105 30 3 0 

HR: 0.646 (95% CI: 0.54-0.77;  
P < .0001) 

Placebo  
Median OS: 10.9 mos  
(95% CI: 10.2-12.0) 
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Abiraterone acetate  
Median OS: 14.8 mos  
(95% CI: 14.1-15.4) 

Median OS with 2 previous chemos: 
14.0 mos AA vs 10.3 mos placebo 

de Bono J, et al. N Engl J Med. 2011;364:1995-2005. 

Median OS with 1 previous chemo:  
15.4 mos AA vs 11.5 mos placebo 

COU-AA-301: Abiraterone Acetate after 
chemotherapy 

Patients at Risk, n 



COU-AA-302: Abiraterone Acetate 
before chemotherapy 



Scher HI, et al. ASCO GU 2012. Abstract LBA1. 

§  OS improved with enzalutamide vs placebo  
§  Median follow-up: 14.4 mos 

Phase III AFFIRM Trial of Enzalutamide 
(MDV3100) in Post-Docetaxel CRPC 

HR: 0.631 (95% CI: 0.529-0.752; P < .0001) 
37% reduction in risk of death 

Placebo: 13.6 mos 
(95% CI: 11.3-15.8) 

Enzalutamide: 18.4 mos 
(95% CI: 17.3-NYR) 
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Radium-223 Targets Bone 
Metastases 

n  Radium-223 
functions as a 
calcium mimic  

n  Targets sites of 
new bone 
growth within 
and around 
bone 
metastases 

n  Excreted by the 
small intestine 

Ra 

Ca 

Parker C, et al. 2012 ASCO GU Cancers Symposium. Abstract 8.  



Parker C, et al. ASCO GU 2012. Abstract 8. 

Patients with 
symptomatic CRPC 

and ≥ 2 bone 
metastases with no 

known visceral 
metastases, either  
post-docetaxel or 

unfit  
for docetaxel 

(N = 921) 
§  Primary endpoint: OS 
§  Secondary endpoints: time to first SRE, time to total ALP progression, 

total ALP response, ALP normalization, time to PSA progression, 
safety, QoL 

Radium-223 50 kBq/kg +  
BSC 

Placebo (saline) +  
BSC 

Stratified by total ALP, previous 
docetaxel, and bisphosphonate use; 

randomized 2:1 
Up to 6 treatments at 4-wk intervals 

ALSYMPCA: Phase III Trial of Radium-223 in 
Symptomatic Prostate Cancer 



ALSYMPCA: Overall Survival 

   Radium-223 541 450 330 213 120 72 30 15 3 0 
   Placebo 268 218 147 89 49 28 15 7 3 0 

Parker C, et al. 2012 ASCO GU Cancers Symposium. Abstract 8.  
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ALSYMPCA: Time to First SRE 

    Radium-223 541 379 214 111 51 22 6 0 
    Placebo 268 159 74 30 15 7 2 0 
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Radium-223 (n = 541) 
Median: 13.5 mos 

Placebo (n = 268) 
Median: 8.4 mos 

0 3 6 9 12 15 18 21 

Pts at Risk, n Mos 

Sartor O, et al. ASCO GU 2012. Abstract 9. 



ALSYMPCA: Adverse Events of Interest 

Parker C, et al. 2012 ASCO GU Cancers Symposium. Abstract 8.  

Adverse Event, n(%) 
All Grades Grade 3/4 

Radium-223 
(n = 509) 

Placebo 
(n = 253)  

Radium-223 
(n = 509) 

Placebo 
(n = 253)  

Hematologic 
§ Anemia 
§ Neutropenia 
§ Thrombocytopenia 

 
136 (27) 

20 (4) 
42 (8) 

 
69 (27) 

2 (1) 
14 (6) 

 
54 (11) 
9 (2) 

22 (4) 

 
29 (12) 

2 (1) 
4 (2) 

Nonhematologic 
§ Bone pain 
§ Diarrhea 
§ Nausea 
§ Vomiting 
§ Constipation 

 
217 (43) 
112 (22) 
174 (34) 
88 (17) 
89 (18) 

 
147 (58) 
34 (13) 
80 (32) 
32 (13) 
46 (18) 

 
89 (18) 

6 (1) 
8 (2) 

10 (2) 
6 (1) 

 
59 (23) 

3 (1) 
4 (2) 
6 (2) 
2 (1) 


