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Περίπτωση 1

Ανδρας 68 ετών με LUTS (συχνουρία, επιτακτικότητα, δυσουρία) και
πρόσφατα επεισόδια αιματουρίας και ακράτειας. Επιπλέον των
ουρολογικών συμπτωμάτων αιτιάται ήπιο σταθερό πόνο στην οσφύ και
περιστασιακή δυσκοιλιότητα.
ΔΕΠ: Διογκωμένος προστάτης με πολλαπλά ψηλαφητά σκληρά οζίδια.
PSA: 95 ng/mL (6 χρόνια πριν: 1,5 ng/mL). Λοιπά: κ.φ.
TRUS: Πολλαπλές υποηχογενείς και υπερηχογενείς εστίες
Βιοψία προστάτου: Καρκίνος προστάτη Gleason score 4+4=8
Aξονική τομογραφία θώρακος και κοιλίας: χωρίς μεταστάσεις σε
λεμφαδένες/συμπαγή όργανα
Ολόσωμο σπινθηρογράφημα οστών: πολλαπλές εστίες καθήλωσης του
ραδιοφαρμάκου στη σπονδυλική στήλη
MRI σπονδυλικής στήλης: μεταστατική εστία στον Θ10 με κατάληψη όλου
του σπονδύλου, χωρίς πίεση του μυελού

Στάδιο της νόσου: Τ3βΝ0Μ1β.



Περίπτωση 2

Ανδρας 66 ετών, ασυμπτωματικός, ανευρίσκει σε έλεγχο ρουτίνας PSA 22 
ng/ml. 
Ιατρικό ιστορικό: προ 3ετίας έμφραγμα μυοκαρδίου και 3πλό by-pass
ΔΕΠ: Eλαφρά διογκωμένος προστάτης, διάχυτα υπόσκληρος, ομαλός.
Βιοψία προστάτου: Καρκίνος προστάτη Gleason score 4+4=8 άμφω
Aξονική τομογραφία θώρακος και κοιλίας: χωρίς μεταστάσεις σε
λεμφαδένες/συμπαγή όργανα
Ολόσωμο σπινθηρογράφημα οστών: 2 εστίες καθήλωσης του
ραδιοφαρμάκου στις πλευρές και 1 στο λαγόνιο.

Στάδιο της νόσου: Τ2βΝ0Μ1β.



ΕρωτήματαΕρωτήματα::

1)1)ΥπάρχειΥπάρχει διαφοράδιαφορά στηνστην αντιμετώπισηαντιμετώπιση τωντων δύοδύο
ασθενώνασθενών;;
2)2)ΑμεσηΑμεση ήή καθυστερημένηκαθυστερημένη έναρξηέναρξη;;
3)3)ΔιακοπτόμενηΔιακοπτόμενη ήή συνεχήςσυνεχής θεραπείαθεραπεία;;
4)4)ΕχειΕχει θέσηθέση ηη χημειοθεραπείαχημειοθεραπεία;;
5)5)ΧρειάζεταιΧρειάζεται υποστηρικτικήυποστηρικτική θεραπείαθεραπεία οο σκελετόςσκελετός
καικαι αναν ΝΑΙΝΑΙ, , ποιάποιά;;



ΕρωτήματαΕρωτήματα::

1)1)ΥπάρχειΥπάρχει διαφοράδιαφορά στηνστην αντιμετώπισηαντιμετώπιση τωντων δύοδύο
ασθενώνασθενών;;
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ΕρωτήματαΕρωτήματα::

22)) ΆμεσηΆμεση ήή καθυστερημένηκαθυστερημένη έναρξηέναρξη;;



ΠρέπειΠρέπει ηη ADTADT νανα ξεκινάξεκινά άμεσαάμεσα μεμε τητη διάγνωσηδιάγνωση τηςτης

τοπικάτοπικά προχωρημένηςπροχωρημένης καικαι ασυμπτωματικήςασυμπτωματικής

μεταστατικήςμεταστατικής νόσουνόσου;;



ΜεταστατικήΜεταστατική ΝόσοςΝόσος
ΠρώιμηΠρώιμη ήή ΚαθυστερημένηΚαθυστερημένη ορμονικήορμονική θεραπείαθεραπεία;;

 VACURGVACURG: : κανένακανένα πλεονέκτημαπλεονέκτημα OSOS

 MRC MRC :: καθυστέρησηκαθυστέρηση εμφάνισηςεμφάνισης μεταστάσεωνμεταστάσεων, , 
μείωσημείωση οστικώνοστικών επιπλοκώνεπιπλοκών ((≥≥ΤΤ3, 3, ασυμπτωματικήασυμπτωματική

μεταστατικήμεταστατική νόσοςνόσος))

 Cochrane:Cochrane: ΑυξάνειΑυξάνει 1010y OS, CSS, PFS  (y OS, CSS, PFS  (VACURG VACURG --1 , 1 , 

VACURGVACURG--II, MRC, ECOG II, MRC, ECOG σεσε ασθενείςασθενείς μεμε ιστολογικήιστολογική λεμφαδενικήλεμφαδενική
συμμετοχήσυμμετοχή μετάμετά RP)RP)



ΕπιλογήΕπιλογή χρόνουχρόνου ορμονοθεραπείαςορμονοθεραπείας σεσε ΝΝ+ + 
νόσονόσο

 ΑνασκοπικάΑνασκοπικά στοιχείαστοιχεία απόαπό τηντην Mayo ClinicMayo Clinic, , 
υποδηλώνουνυποδηλώνουν όφελοςόφελος γιαγια τηντην πρώιμηπρώιμη ορμονοθεραπείαορμονοθεραπεία
((ΕΗΤΕΗΤ))11

 ΤοΤο όφελοςόφελος μόνομόνο σεσε διπλοειδείςδιπλοειδείς όγκουςόγκους11

 ΠροπτικάΠροπτικά στοιχείαστοιχεία απόαπό EORTC 30846EORTC 30846 υποδηλώνουνυποδηλώνουν
όφελοςόφελος γιαγια τηντην πρώιμηπρώιμη ορμονοθεραπείαορμονοθεραπεία ((ΕΗΤΕΗΤ))
 ΧρόνοςΧρόνος έωςέως τηντην μετάστασημετάσταση 1.8, 1.8, έναντιέναντι 5 5 έτηέτη22

 ΣυνολικήΣυνολική επιβίωσηεπιβίωση: : HR 1.22HR 1.22 (0.92(0.92--1.62)1.62)33

 ΗΗ ECOG 7887, ECOG 7887, υποδηλώνειυποδηλώνει όφελοςόφελος γιαγια τηντην πρώιμηπρώιμη
ορμονοθεραπείαορμονοθεραπεία44

1Zincke et al., J Urol. 1992
2Van den Qunden et al., Eur Urology 1993

3 Schroeder et al., Eur Urology 2009
4Messing et al AUA 2003



ΕπιλογήΕπιλογή χρόνουχρόνου ορμονοθεραπείαςορμονοθεραπείας σεσε ΜΜ+ + νόσονόσο
 ΑρχικάΑρχικά ηη μελέτημελέτη MRCMRC έδειξεέδειξε καλύτερηκαλύτερη επιβίωσηεπιβίωση γιαγια τηντην
πρώιμηπρώιμη ορμονοθεραπείαορμονοθεραπεία
 ΟυδεμίαΟυδεμία διαφοράδιαφορά γιαγια νόσονόσο ΜΜ+ + 11

 ΟυδεμίαΟυδεμία διαφοράδιαφορά στηστη επιβίωσηεπιβίωση 3 3 έτηέτη αργότερααργότερα 22

 ΛιγότερεςΛιγότερες όμωςόμως επιπλοκέςεπιπλοκές μεμε τηντην πρώιμηπρώιμη ορμονοθεραπείαορμονοθεραπεία 22

 ΣυμπίεσηΣυμπίεση ΝΝ..ΜΜ. 1.9 . 1.9 vs 4.9%vs 4.9%
 ΑπόφραξηΑπόφραξη τουτου ουρητήραουρητήρα 7.0 7.0 vs vs 11.8%11.8%
 TURPTURP 13.9 13.9 vsvs 30.3%30.3%

 ΟυδεμίαΟυδεμία διαφοράδιαφορά στηστη συνολικήσυνολική επιβίωσηεπιβίωση((SAKK 08/88)SAKK 08/88)33

 ΣημαντικήΣημαντική διαφοράδιαφορά στηστη συνολικήσυνολική επιβίωσηεπιβίωση σταστα 10 10 έτηέτη 44

 67.9% 67.9% vsvs 61% @ 5 61% @ 5 έτηέτη
 36.1% 36.1% vsvs 25% @ 10 25% @ 10 έτηέτη

1MRC, BJU 1997;79:235-246
2Kekk et al,BJU Int 2000;86(s 3):220

3 Studer et al J Clin. Oncol 2004; 22: 4109-4118
4 Studer et al , Eur. Urol., 2005;3(S4): 78



 ADT is the treatment of choice for patients withADT is the treatment of choice for patients with metastatic metastatic 

disease, although the literature analyzingdisease, although the literature analyzing deferred treatment deferred treatment 

of asymptomatic M+patientsof asymptomatic M+patients is sparse. Because median survival is sparse. Because median survival 

in metastaticin metastatic patients at diagnosis is now approximately 5patients at diagnosis is now approximately 5––6 yr6 yr

and further cancer progression can cause severeand further cancer progression can cause severe adverse adverse 

effects, the EAU guidelines suggest that ADTeffects, the EAU guidelines suggest that ADT should only be should only be 

delayed in patients who stronglydelayed in patients who strongly wish to avoid treatmentwish to avoid treatment--related related 

side effects. Inside effects. In symptomatic M+ PCa patients, ADT should be symptomatic M+ PCa patients, ADT should be 

givengiven immediately to palliate symptomsimmediately to palliate symptoms

European urology 55 ( 2 0 0 9 ) 62–75



ΕρωτήματαΕρωτήματα::

3) 3) ΔιακοπτόμενηΔιακοπτόμενη ήή συνεχήςσυνεχής θεραπείαθεραπεία;;



ΗΗ λογικήλογική τηςτης διακεκομμένηςδιακεκομμένης καταστολήςκαταστολής τωντων
ανδρογόνωνανδρογόνων ((IASIAS))

 ΈναΈνα χαρακτηριστικόχαρακτηριστικό τουτου διαφοροποιημένουδιαφοροποιημένου προστατικούπροστατικού
κυττάρουκυττάρου είναιείναι ηη ικανότηταικανότητα νανα υφίσταταιυφίσταται απόπτωσηαπόπτωση

 ΗΗ στέρησηστέρηση τωντων ανδρογόνωνανδρογόνων μετατρέπειμετατρέπει τατα κύτταρακύτταρα σεσε
αδιαφοροποίητααδιαφοροποίητα

 ΗΗ επανέκθεσηεπανέκθεση σεσε ανδρογόναανδρογόνα δίνειδίνει τητη δυνατότηταδυνατότητα σταστα κύτταρακύτταρα
νανα επαναδιαφοροποιηθούνεπαναδιαφοροποιηθούν

 ΑναμένεταιΑναμένεται καθυστέρησηκαθυστέρηση στηνστην ευνουχοευνουχο--αντοχήαντοχή;;;;
 ΚαλύτερηΚαλύτερη QoLQoL

SWOG SWOG -- 93469346 PSA value as 
cut-off point

Median survival 
(mo)

< 0,2ng/ml 75
< 4ng/ml 44
> 4ng/ml 13

Hussain M, Tangen CM, Higano C, et al. ,J Clin Oncol 2006;24:3984–90.



ΗΗ λογικήλογική τηςτης διακεκομμένηςδιακεκομμένης καταστολήςκαταστολής τωντων
ανδρογόνωνανδρογόνων ((IASIAS))

TRIAL N SETTING TREATMENT RESULTS

deLeval et al.
Clin Prostate Cancer
2002[6]

68
advanced (T3-4, 
N+, M+, relapsed 

after RP)

goserelin acetate
+

flutamide

lower androgen-
independent 

progression rate for 
intermittent arm

Miller et al.
ASCO 2007
(abstract #5015) [8]

335 N+, M+
goserelin acetate

+
bicalutamide

similar time to disease 
progression and 

survival,
improved QoL

Calais de Silva et al.
ASCO 2006
(abstract #4513)[9]

626 T3-4, N+, M+

triptorelin pamoate
+

cyproterone 
acetate

similar time to disease 
progression and 

survival,
improved QoL

ASCO, American Society of Clinical Oncology; AUA, American Urological Association; T3-
4, locally advanced disease; N+, metastases in locoregional nodes, M+, distant 

metastases; PSA, prostate-specific antigen; RP, radical prostatectomy; QoL, quality of 
life



ΔιακεκομμένηΔιακεκομμένη καταστολήκαταστολή τωντων ανδρογόνωνανδρογόνων

Courtesy of Prof. K. Miller, 2008



ΜελέτηΜελέτη φάσηςφάσης ΙΙΙΙΙΙ συγκρίνονταςσυγκρίνοντας ΔΑΑΔΑΑ μεμε ΣΑΑΣΑΑ σεσε
ασθενείςασθενείς μεμε ΒΥΒΥ PSA PSA μετάμετά ριζικήριζική τοπικήτοπική θεραπείαθεραπεία

 ΣυνολικήΣυνολική επιβίωσηεπιβίωση ίδιαίδια καικαι σταστα δύοδύο σκέλησκέλη

 ΑλλάΑλλά..................

 ΑσθενείςΑσθενείς σεσε ΔΑΑΔΑΑ είναιείναι περισσότεροπερισσότερο πιθανόπιθανό νανα πεθάνουνπεθάνουν απόαπό Ca Ca 

-- προστάτηπροστάτη 17.317.3%% vs 14%vs 14% (+ 26% (+ 26% αύξησηαύξηση))

 ΑσθενείςΑσθενείς σεσε ΣΑΑΣΑΑ είναιείναι περισσότεροπερισσότερο πιθανόπιθανό νανα πεθάνουνπεθάνουν απόαπό

άλλαάλλα αίτιααίτια 60% 60% vsvs 52.3% 52.3% (+ 14% (+ 14% αύξησηαύξηση))

 ΠολλοίΠολλοί ασθενείςασθενείς επιλέγουνεπιλέγουν τοντον τρόποτρόπο πουπου θέλουνθέλουν νανα πεθάνουνπεθάνουν

Klotz et al, JCO 2011; S7:abstr 3



ΔιακεκομμένηΔιακεκομμένη καταστολήκαταστολή τωντων ανδρογόνωνανδρογόνων -- ΑΕΑΕ

Κατηγορία των ανεπιθύμητων συμβάντων ΔΑΑ% ΣΑΑ%

Οιοδήποτε ανεπιθύμητων συμβάντων 53.9% 47.6%

Σοβαρά ανεπιθύμητα συμβάντα (ΣΑΣ) 32.7% 30.6%

ΣΑΣ που οδηγούν στον θάνατο 9.09% 7.06%

Διακοπή της μελέτης οφειλόμενη στα ΑΣ 8.48% 7.65%

Επίσχεση ούρων 5.45% 1.18%

Καρδιακή ανεπάρκεια 1.82% 0.0%

Έμφραγμα μυοκαρδίου 3.03% 2.35%

Courtesy of Prof. K. Miller, 2008



ΣυμπερασματικάΣυμπερασματικά
 ΤαΤα στοιχείαστοιχεία απόαπό τιςτις κλινικέςκλινικές μελέτεςμελέτες είναιείναι πτωχάπτωχά

 ΜόνοΜόνο δύοδύο ώριμεςώριμες μελέτεςμελέτες φάσηςφάσης ΙΙΙΙΙΙ μέχριμέχρι τώρατώρα

 ΗΗ ποιότηταποιότητα ζωήςζωής ποτέποτέ δενδεν έχειέχει ερευνηθείερευνηθεί σωστάσωστά

 ΣύγκρισηΣύγκριση μεμε τοτο ΣΑΑΣΑΑ: : ουδεμίαουδεμία διαφοράδιαφορά στηνστην PFS ,PFS , καικαι OSOS

 ΠαραμένουνΠαραμένουν περισσότερεςπερισσότερες ερωτήσειςερωτήσεις απόαπό απαντήσειςαπαντήσεις

 ΠοιοίΠοιοί ασθενείςασθενείς ((ΜΜ1, 1, cT3, cT3, βιοχημικήβιοχημική υποτροπήυποτροπή PSA PSA , , κλπκλπ))

 ΠότεΠότε διακόπτεταιδιακόπτεται;; ;; πότεπότε επαναλαμβάνεταιεπαναλαμβάνεται ηη θεραπείαθεραπεία;;;;

 ΠοιόΠοιό είδοςείδος θεραπείαςθεραπείας ((ΜΑΒΜΑΒ;;);;)
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ΕρωτήματαΕρωτήματα::

4)4)ΈχειΈχει θέσηθέση ηη χημειοθεραπείαχημειοθεραπεία;;



Μόνο σε CRPC





ΕρωτήματαΕρωτήματα::

5) 5) ΧρειάζεταιΧρειάζεται υποστηρικτικήυποστηρικτική θεραπείαθεραπεία οο σκελετόςσκελετός
καικαι αναν ΝΑΙΝΑΙ, , ποιάποιά;;



•• ΟστικήΟστική ΑπώλειαΑπώλεια σεσε ασθενείςασθενείς οιοι οποίοιοποίοι

λαμβάνουνλαμβάνουν ADTADT

•• ΠρόληψηΠρόληψη τωντων επιπλοκώνεπιπλοκών πουπου σχετίζονταισχετίζονται μεμε τοντον

σκελετόσκελετό σεσε ασθενείςασθενείς οιοι οποίοιοποίοι έχουνέχουν οστικέςοστικές

μεταστάσειςμεταστάσεις

•• ΠρόληψηΠρόληψη τωντων οστικώνοστικών μεταστάσεωνμεταστάσεων



FractureFracture--Free Survival Diminishes With Free Survival Diminishes With 
Cumulative ADT ExposureCumulative ADT Exposure

Yrs After Diagnosis
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Over a 4-yr period
 19.4% fractures on ADT
 12.6% fractures not on ADT

No ADT (n = 32,931)
GnRH agonist, 1-4 doses (n = 3763)
GnRH agonist, 5-8 doses (n = 2171)
GnRH agonist, ³ 9 doses (n = 5061)
Orchiectomy (n = 3399)

Shahinian VB, et al. N Engl J Med. 2005;352:154-164.



Denosumab Fracture Prevention StudyDenosumab Fracture Prevention Study

 Primary endpoint: change in lumbar spine BMDPrimary endpoint: change in lumbar spine BMD
 Key secondary endpoint: new vertebral fracturesKey secondary endpoint: new vertebral fractures

Current ADT for prostate 
cancer, 70 yrs of age or 
older or T score < -1.0 or 
history of osteoporotic 

fracture

(N = 1468)

Denosumab q6 mos
for 3 yrs

Placebo q6 mos
for 3 yrs

Smith MR, et al. N Engl J Med. 2009;361:745-755.



Denosumab for BMD Increase in Patients With Prostate Denosumab for BMD Increase in Patients With Prostate 
Cancer Receiving ADTCancer Receiving ADT

Smith MR, et al. N Engl J Med. 2009;361:745-755. 
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Denosumab for Fracture PreventionDenosumab for Fracture Prevention
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Smith MR, et al. N Engl J Med. 2009;361:745-755. 



CALGB 90202: ZOL in HormoneCALGB 90202: ZOL in Hormone--Sens Bone Mets DiseaseSens Bone Mets Disease——
No Current Proven RoleNo Current Proven Role

Zoledronic acid q3 wk

PD

Zoledronic acid q3 wk

ADT + placebo q4 wk

ADT + zoledronic acid q4 wk

Randomize

Double blinded                         Open label

Primary endpoint: time to SRE; secondary endpoints: OS, toxicity

Goal N = 680; over 2/3 accrued

ClinicalTrials.gov. NCT00079001.



PR04: Clodronate in Nonmetastatic Patients; ADT Naive

Mason MD, et al. J Natl Cancer Inst. 2007;99:765-776.
Copyright © 2009 Oxford University Press.

Eligible patients

Randomly assigned (n = 508)

Analyzed (n = 254)Analyzed (n = 254)

Placebo (n = 254)Active (n = 254)

Stopped tablets
early (n = 132)

5 yrs on trial,
tablets (n = 122)

Stopped tablets
early (n = 156)

5 yrs on trial,
tablets (n = 98)

10 yrs median follow-up,
47 symptomatic bone mets,

127 deaths

10 yrs median follow-up,
60 symptomatic bone mets,

130 deaths



PR05: Clodronate in Bone Metastatic Patients on ADT

Dearnaley DP, et al. J Natl Cancer Inst. 2003;95:1300-1311.
Copyright © 2009 Oxford University Press.

Patients eligible for MRC PR05

Randomized (n = 311)

Analyzed (n = 156)Analyzed (n = 155)

Allocated to control group (n = 156)
Received allocated intervention (n = 152)
Did not receive allocated intervention (n = 4)
 2 withdrew consent
 1 second primary malignancy
 1 dyspnea

Allocated to active group (n = 155)
Received allocated intervention (n = 150)
Did not receive allocated intervention (n = 5)
 2 died
 2 withdrew consent
 1 transient ischemic attack

Lost to follow-up (n = 3)
 1 reached primary endpoint first 
 2 stopped trial drug first
Discontinuation of trial drug
 Primary endpoint/any death (n = 92)
 3 yrs (maximal time) on trial drug (n = 34)
 Other (early) (n = 30) 

Lost to follow-up (n = 1)
 1 reached primary endpoint first

Discontinuation of trial drug
 Primary endpoint/any death (n = 70)
 3 yrs (maximal time) on trial drug (n = 32)
 Other (early) (n = 53)

Follow-Up

Allocated

Enrollment

Analysis



Forest Plots: PR04 Compared With PR05

Mason MD, et al. J Natl Cancer Inst. 2007;99:765-776.

Study

OS
PR04
PR05

PCa death
PR04
PR05

Symp bone mets/prog or PCa death
PR04
PR05

HR (95% Cl)

1.01 (0.76-1.34)
0.80 (0.62-1.03)

1.11 (0.76-1.62)
0.77 (0.59-1.01)

1.22 (0.89-1.69)
0.79 (0.61-1.02)

0.5 0.8 1.0 1.25 2.0
Effect Size

Favors Clodronate Favors Placebo



Do Bisphosphonates Prolong Survival?Do Bisphosphonates Prolong Survival?

 MRC PR05 studyMRC PR05 study
 HormoneHormone--sensitive metastatic prostate cancersensitive metastatic prostate cancer
 Clodronate 2080 mg PO QD vs placeboClodronate 2080 mg PO QD vs placebo
 EndpointsEndpoints

 Primary: progression of symptomatic bone Primary: progression of symptomatic bone 
metastases or deathmetastases or death

 Secondary: OS, safetySecondary: OS, safety
 PR05 overall survival PR05 overall survival PP = .032 with early = .032 with early 

separation of curvesseparation of curves
 MRC PR04 no benefit in PSAMRC PR04 no benefit in PSA--detectabledetectable--only diseaseonly disease

Dearnaley DP, et al. Lancet Oncol. 2009;10:872-876.
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