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Ορισμός ασθενών υψηλού κινδύνου

*These scoring systems require that one or more of the criteria shown are met for the disease to be defined as high risk.
**The CAPRA classification system is based on a composite risk score from 0–10 points, derived using a multivariable scoring system; high-risk prostate cancer is defined

by a CAPRA score of 6–10.
***This system relies on a 2D diagram to both assign the number of points for each variable and to estimate the probability of specimen-confined disease after surgery

(pT2–3aR0N0) using the total number of points obtained by summation of the points assigned for each of the individual criteria; the higher the total number of points, the
higher the probability of specimen-confined disease in patients undergoing surgery.

Classification
system

Gleason
score

PSA (ng/ml) Clinical stage Age (years) Percentage of
positive
biopsy cores

D'Amico* 8–10 >20 ≥T2c NA NA
AUA* 8–10 >20 ≥T2c NA NA
EAU* 8–10 >20 ≥T2c NA NA

NCCN* 8–10 >20 ≥T3a NA NA
CAPRA** 1–3 + 1–3 = 0 points

1–3 + 4–5 = 1 point
4–5 + 1–5 = 3 points
(primary/secondary

pattern)

2.1–6.0 = 0 points
6.1–10.0 = 1 point

10.1–20.0 = 2 points
20.1–30.0 = 3 points

>30.0 = 4 points

T1/T2 = 0 points
T3a = 1 point

<50 = 0 points
≥50 = 1 point

<34% = 0 points
≥34% = 1 point

Briganti et
al.nomogram

***

Points (0–35; ≤6 = 35
points, 7 = 17.5

points, and ≥8 = 0
points)

Points (0–100; from
100 points for 0

ng/ml to 0 points for
100 ng/ml)

Points (0–20; cT3 = 0
points, cT2 = 7.5
points cT1c = 20

points)

Points (0–25; 0.5
points are deducted
from the total of 25

points per year of age
over the age of 40

years)

NA



Ποσοστό ασθενών με νόσο υψηλού κινδύνου

 Σε δημοσιευμένες έρευνες από κέντρα των ΗΠΑ και του Ηνωμένου Βασιλείου
το ποσοστό των ασθενών με νόσο υψηλού κινδύνου κυμαίνεται από 17-19%
(Parker et al. 2002, Zagars et al. 1995)

 Σε μελέτη 2380 ασθενών του Memorial Sloan Kettering Cancer Centre, 17%
κατηγοριοποιήθηκαν ως ασθενείς υψηλού κινδύνου (Zelefsky et al. 2010)

 Οι ασθενείς υψηλού κινδύνου εμφανίζουν τα υψηλότερα ποσοστά αποτυχίας
της θεραπείας, disease progression και θνησιμότητας (Meng et al. 2005,
Garzotto et al. 2010)



Κατευθυντήριες οδηγίες EAU για ασθενείς με νόσο
υψηλού κινδύνου

 Ακτινοθεραπεία

 Χειρουργική θεραπεία

H PR πρέπει πάντα να συνοδεύεται με eLND σε αυτή την κατηγορία ασθενών



 Χωρίς να υπάρχουν επαρκή στοιχεία η ακτινοθεραπεία σε συνδυασμό με
ανδρογονικό αποκλεισμό αποτελεί το standard of care για τους ασθενείς με
νόσο υψηλού κινδύνου.

 Η RP ως μέρος multimodal therapy φαίνεται να έχει συγκρίσιμη
αποτελεσματικότητα με τον συνδυασμό RT+ADT

 To χειρουργείο επιτρέπει την ύπαρξη ιστολογικού παρασκευάσματος και μέσω
της λεμφαδενεκτομής μπορεί να αναγνωρισθούν οι ασθενείς που χρειάζονται
άμεσα ανδρογονικό αποκλεισμό (Gjertson et al. 2007, Isbarn et al. 2009)

 Σε ένα σημαντικό ποσοστό αυτών των ασθενών η RP θα οδηγήσει σε
downstaging και downgrading του όγκου *(Ward et al. 2005)
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ML3 Επομένως οι ασθενεις αυτοι θα ειχαν overtreated με RT + ADT
Michael Lardas; 7/6/2015



Περιορισμοί της ακτινοθεραπείας (RT)

 Παραμονή καρκινικού φορτίου μέχρι και στο 40% ασθενών με κλινικά
εντοπισμένη νόσο που αντιμετωπίστηκαν με RT (Stone et al. 2007, Zelefsky
et al. 2008, Crook et al. 2009)

 Παρά τις υψηλές δόσεις ακτινοθεραπείας (>75 Gy) 3D-CRT, περίπου 50%
των ασθενών είχαν θετική βιοψία 2,5 έτη μετά την θεραπεία (Zelefsky et
al.1998)

 Η θετική βιοψία μετά την θεραπεία αποτελεί συνήθως ένδειξη πτωχής
πρόγνωσης (Scardino and Wheeler 1985, Stone et al 2007)

 H RT είναι πιθανότερο να αποτύχει στο κέντρο του όγκου

ML1
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ML1 Αντίστοιχα το χειρουργειο ειναι πιθανότερο να αποτύχει στα χειρουργικά όρια.
Michael Lardas; 7/6/2015



 Σημαντικός περιορισμός της RT είναι η έλλειψη αποτελεσματικής second-
line τοπικής θεραπείας.

 Τοπικές salvage θεραπείες όπως RP, HIFU και κρυοθεραπεία
παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο νοσηρότητας και επιπλοκών μετά RT (Οι
περισσότερες μελέτες αναφέρουν ποσοστό biochemical relapse-free
survival στην 5ετία περίπου 50%. Kimura et al. 2010, Uchida et al.
2011)

 Συνεπώς σε αποτυχία της RT οι ασθενείς αντιμετωπίζονται συνήθως με
ανδρογονικό αποκλεισμό. Αντίθετα ασθενείς μου υπεβλήθησαν σε RP
έχουν 3,5 φορές λιγότερες πιθανότητες να λάβουν ADT (Sanda 2008)

ML6
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ML6 thereby RT is possibly exposing patients to non- cancer-related morbidity associated with this therapeutic approach, such as
diabetes mellitus, depression, osteo- porosis, sexual dysfunction, hot flushes, and the risk of cardiovascular-disease-related
death
Michael Lardas; 8/6/2015



Ο ρόλος της χειρουργικής θεραπείας σε ασθενείς
υψηλού κινδύνου

 Η RP έχει πλέον αποδειχθεί ότι παρέχει ικανοποιητικά αποτελέσματα για
αυτή την ομάδα ασθενών

ML8
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ML8 ΠΡΟΣΟΧΗ να σημειώσεται οτι πολλοι απο τους ασθενείς στον πινακα εκαναν RP ως μερος multimodality treatment
Michael Lardas; 7/6/2015



RP σε ασθενείς με Τ3 Pca

Στις σειρές αυτές το OS κυμαίνεται από 64-96% στην 5ετία, 12,5-72% στην
10ετία και 20-51% στην 15ετία μετά την θεραπεία

ML9
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ML9 Εδω θελει ανάλυση:Pound and colleagues (1999) found that a reasonable outcome
was possible after prostatectomy for clinical stage T3a disease, with
a 52% 8-year, recurrence-free survival. Similarly, Ward and Zincke
(2003) reported 5- and 10-year cancer-free survival of 60% and
44%, respectively, without application of adjuvant AD. Freedom
from local or systemic disease at 5 and 15 years after surgery was
73% and 67%, respectively (Ward et al, 2005). In the 812 patients
from the series of Lerner and colleagues (1995), 10-year cancerspecific
survival was 80%, with only 31% of men with clinical
stage T3 disease dying of prostate cancer 15 years after radical
prostatectomy. It is unclear, however, whether surgical intervention
improves survival compared with alternative treatment strategies.
Another interesting observation from the Mayo Clinic wasthat clinical overstaging was identified in 27% of patients, consistent
with other reported rates of 7% to 26%, suggesting that
uniformly excluding patients from prostatectomy on the basis of
clinical staging may not be appropriate (Ward et al, 2005). Gerber
and colleagues (1997) reviewed results in 298 men with clinical
stage T3 disease undergoing radical prostatectomy and pelvic
lymphadenectomy. Although the overall 10-year cancer-specific
survival was 57%, an apparent benefit of radical prostatectomy in
some men with locally advanced disease was suggested by the
increased survival (70%) in those who actually underwent prostatectomy
and lymph node dissection. Many men with clinical
stage T3 disease have regional spread and may not benefit
from prostatectomy; however, select patients (e.g., lowervolume
disease) may benefit because local control may
be achieved in most, and complete cancer excision is possible
in some men.
Michael Lardas; 8/6/2015



Έκταση λεμφαδενεκτομής στον κλινικά εντοπισμένο καρκίνο
προστάτη

Agostino Mattei et al. Eur Urol 2007;1:118-125
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Είναι δυνατή η άμεση σύγκριση RT και
χειρουργικής θεραπείας;

 Η άμεση σύγκριση είναι πρακτικά αδύνατη λόγω των διαφορετικών end
points που χρησιμοποιούνται για αποτυχία της κάθε θεραπείας (μη
ανιχνεύσιμο PSA για την RP σε αντίθεση με τα ASTRO ή Phoenix κριτήρια
για την RT)

 Σε μελέτη των Gretzer et al. οι οποίοι εφάρμοσαν τα κριτήρια ASTRO σε
ασθενείς που υποβλήθηκαν σε RP οι 5-, 10- και 15-year progression-free
rates βελτιώθηκαν από 85%, 77% και 68% σε 90%, 90% και 90%
αντίστοιχα



 Δεν υπάρχουν high quality data για την
σύγκριση των 2 θεραπειών.

 Η μόνη RCT εν εξελίξη που συγκρίνει RT, RP
και watchful waiting σε ασθενείς με καρκίνο
προστάτη είναι η μελέτη ProtecT (Prostate
Testing for Cancer and Treatment) και τα
αποτελέσματά της αναμένονται στα επόμενα
χρόνια

 Έως σήμερα η μόνη RCT που συγκρίνει PR +
ADT με RT + ADT σε high risk ασθενείς
(Akakura et al. 2006) δείχνει μια τάση για
καλύτερη OS στην 10ετία για τους ασθενείς
που υπεβλήθηκαν σε RP

ML5
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ML5 men with T2b–3N0M0 tumours were included in this trial, regardless of serum PSA level. After a follow-up time of 102months,
the 10-year overall survival rate in the patients who under- went surgery tended to be better than the rate observed in the
radiation group (76.2% versus 71.1%, respectively; P = 0.30)
Michael Lardas; 7/6/2015



 Πρόσφατα μια μετανάλυση σύγκρινε RP και RΤ σε high risk ασθενείς
συμπεριλαμβάνοντας 1RCT και 16 NRCT’s με πάνω από 13.000 ασθενείς
(Petrelli et al 2014)

 Οι συγγραφείς κατέληξαν ότι η RP μπορεί να θεωρηθεί θεραπεία εκλογής
σε επιλεγμένους high risk ασθενείς (ασθενείς με ελάχιστες
συνοσηρότητες και ένα αποδεκτό προσδόκιμο επιβίωσης)





 Αντίθετα σε μια μετανάλυση από το Prostate Cancer Results Study Group που
παρουσίασε στοιχεία και για high risk ασθενείς, οι συγγραφείς αναφέρουν:

‘ For high-risk patients, combination therapies involving EBRT and brachytherapy plus
or minus androgen deprivation therapy appear superior to more localized treatments

such as seed implant alone, surgery alone or EBRT.’

 Στην μελέτη αυτή δεν αναφέρονται σημαντικά στοιχεία, όπως OS και CSS













 Η μεγαλύτερη αναδρομική μελέτη που
συνέκρινε RT με RP χρησιμοποιώντας
δεδομένα από το Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER)
programme σε ασθενείς με τοπικά
εντοπισμένο καρκίνο παρουσιάστηκε το
2012 (Abdollah 2012)

 14.884 από τους ασθενείς που
συμπεριελήφθησαν στην μελέτη είχαν high
risk PCa

 10 year Cancer-specific-mortality ήταν
6,8% για τους ασθενείς που υπεβλήθησαν
σε RP και 11,5% για τους ασθενείς που
υπεβλήθησαν σε RT



Θεραπεία σε περιπτώσεις υποτροπής

 Οι ασθενείς με high-risk PCa έχουν αυξημένο κίνδυνο υποτροπής

 H επικουρική RT μετά RP οδηγεί σε μείωση του ποσοστού βιοχημικής
υποτροπής BCR σε ασθενείς με θετικά χειρουργικά όρια (Bolla 2005,
Wiegel 2009) και παρατείνει metastasis-free and OS rates (Dally et al.
Cochrane Database of Systematic Review)

 Σημαντικότερα η RP που ακολουθείται από επικουρική RT σχετίζεται με
σαφώς λιγότερες επιπλοκές από RT που ακολουθείται από salvage RP
(Tefilli 1998)



Long-term επιπλοκές της RT
 Πρόσφατη μετανάλυση ανέφερε gastrointestinal toxicity και

genitourinary toxicity βαθμού 2 και άνω μετά RT σε έως 33% και 41%
ασθενών με PCa (Ohri et al. 2012)

 Επιπλέον, gastrointestinal toxicity και genitourinary toxicity βαθμού 3
και άνω παρατηρήθηκε σε έως το10% και 13% των ασθενών αντίστοιχα



Σεξουαλική λειτουργία

 Σε μια αναδρομική μελέτη 438 ασθενών με PCa από το Cancer of the Prostate
Strategic Urologic Research Endeavor (CaPSURE) data base που υπεβλήθησαν
σε RT ή RP με ή χωρίς nerve sparing μελετήθηκε η σεξουαλική λειτουργία (Litwin
et al. 1999)

 Κατά το πρώτο έτος μετά την θεραπεία δεν υπήρξε διαφορά στην σεξουαλική
λειτουργία, όμως στο 2ο έτος οι ασθενείς που υπεβλήθησαν σε RT παρουσίασαν
μειωμένη σεξουαλική λειτουργία.



RT και δευτερογενείς κακοήθειες

 1 στους 70 ασθενείς μετά 10ετία από την RT θα αναπτύξει κάποιον
επιθετικό δευτερογενή καρκίνο, κυρίως ουροδόχου κύστης και ορθού
(Herr and Carver 2008, Oh and Sandler 2008)

 Σε μια πρόσφατη αναδρομική μελέτη από τους Bhojani et al που
συμπεριέλαβε 8.455 ασθενείς που υπεβλήθησαν σε RP και 9.390 που
υπεβλήθησαν σε RT, οι συγγραφείς κατέληξαν ότι η RT προδιαθέτει σε
στατιστικά σημαντικά περισσότερους καρκίνους ουροδόχου κύστης, ορθού
και πνεύμονα



“we have moved from asking whether surgery is a viable
treatment  option for high-risk PCa to asking whether

it might be  the preferred treatment “



Take home message
 Παλαιότερες σειρές PR σε high risk ασθενείς απέτυχαν να καταδείξουν θετικά

ογκολογικά αποτελέσματα, γι’ αυτό η RT θεωρείται προς το παρόν το standard of care
για αυτούς τους ασθενείς

 Πρόσφατες σειρές αντίθετα καταδεικνύουν ότι τα αποτελέσματα της RP είναι ισάξια του
συνδυασμού RT + ADT

 H RP παρέχει ιστολογικό παρασκεύασμα (έτσι οι ασθενείς αποφεύγουν πιθανό
overtreatment) και αναγνωρίζονται οι ασθενείς που θα χρειαστούν επικουρική
θεραπεία

 Σαν αποτέλεσμα οι κατευθυντήριες οδηγίες των EAU, AUA και NCCN θεωρούν ότι η
RP έχει ρόλο στην θεραπεία αυτών των ασθενών, ως μέρος multimodal θεραπείας


