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Ανδρας ηλικίας 78 ετών, µε ιστορικό ριζικής 
προστατεκτοµής και ακτινοθεραπείας 

προσέρχεται µε αυξανόµενο PSA 
(1,2 ng/ml έναντι 0,8 / 0,4 / 0,3 /0,3 προ 

3,6,9 και 12 µηνών, αντίστοιχα



Α. Η θεραπευτική αντιµετώπιση, ανεξάρτητα 
από οτιδήποτε άλλο, θα είναι ο ανδρογονικός 
αποκλεισµός.       
Εποµένως, ο µόνος προβληµατισµός αφορά 
τον τύπο του ανδρογονικού αποκλεισµού 
(πλήρης ή όχι, LHRH ανάλογο ή αντι-LHRH ή 
υποκάψιος ορχεκτοµή)

Β. Τα δεδοµένα είναι ανεπαρκή γιά την λήψη 
θεραπευτικής απόφασης. Χρειάζονται 
λεπτοµέρειες από το ιστορικό και νέος 
απεικονιστικός έλεγχος                          





“Δεν θα µπορείς πάντα να θεραπεύσεις την νόσο, 
αλλά θα πρέπει πάντα να ανακουφίσεις τον ασθενή”

“Είναι πολύ πιό σπουδαίο να µάθεις ποιός έχει την 
νόσο παρά ποιά νόσο έχει ο ασθενής”

Ιπποκράτης





Ανδρας ηλικίας 78 ετών, µέτρια υπέρβαρος, µε 
ιστορικό ριζικής προστατεκτοµής και ακτινοθεραπείας 
προσέρχεται µε αυξανόµενο PSA (1,2 ng/ml έναντι 0,8 
και 0,4 προ 3 και 6 µηνών, αντίστοιχα).

2011: Ριζική προστατεκτοµή και µη εκτεταµένη λεµφαδενεκτοµή 
(προεγχειρητικό PSA 6,8 ng/ml, pΤ3βΝ0, εστιακή διήθηση 
κάψας, Gleason score 4+3=7, µετεγχειρητικό  PSA 0,05 ng/ml.

2011-2016: σταδιακή άνοδος του PSA µέχρι 0,8 ng/ml. 
Απόφαση γιά ακτινοθεραπεία µε MRI κάτω κοιλίας χωρίς 
παθολογικά ευρήµατα. PSA ναδίρ 0,2 ng/ml. Το 2013 
διεπιστώθη σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 και το 2014 
υπεβλήθη σε αγγειοπλαστική 2 αγγείων. 

2016-2018: σταδιακή αύξηση του PSA σε 1,2 ng/ml έναντι 
0,8/0,4/0,3/0,3 προ 3,6,9 και 12 µηνών, αντίστοιχα



Aπεικονιστικός έλεγχος
Ø Ο συνήθης απεικονιστικός έλεγχος (bone scan, CT κοιλίας) είναι συνήθως αρνητικός σε 

ασυµπτωµατικούς ασθενείς µε BCR µετά από RP ή RT καθώς προηγείται των κλινικών 
µεταστάσεων κατά 7-8 έτη. Στους ασθενείς αυτούς η πιθανότητα θετικού bone scan σε 
ασθενείς µε PSA < 7 ng/ml είναι < 5%.

Ø Οι περισσότεροι ασθενείς υποβάλλονται σε salvage RT χωρίς τοπική απεικόνιση
Ø Η mpMRI µπορεί να ανιχνεύσει τοπικές υποτροπές στη προστατική κοίτη αλλά η ευαισθησία 

της σε περιπτώσεις µε PSA < 0.5 ng/mL παραµένει αντιφατική. 
Ø Το Choline PET/CT είναι λιγότερο ευαίσθητο από την mpMRI όταν το PSA είναι <1 ng/mL
Ø Το PSMA-PET/CT είναι θετικό στο 15-58% των ασθενών µε BCR και PSA < 0.5 ng/mL, αλλά 

οι δηµοσιευµένες µελέτες είναι δύσκολο να ερµηνευθούν γιατί συνήθως αναµιγνύουν ασθενείς 
µε υποτροπή µετά από τόσο RP όσο και RT και δεν εξειδικεύουν το ποσοστό των ασθενών µε 
τοπικές µεταστάσεις έναντι απώτερων µεταστάσεων σε επίπεδα PSA < 0.5 ng/mL.

Ø Η ακριβής ανίχνευση και εντόπιση των τοπικών υποτροπών µετά από RP θα απαιτηθεί µόνον 
αν αποδειχθεί ότι η στερεοτακτική salvage RT στη θέση της υποτροπής βελτιώνει το 
θεραπευτικό αποτέλεσµα.



Α. Η πορεία είναι η κλασσική που ακολουθεί 
κάθε ασθενής µε τέτοια χαρακτηριστικά.     
Θα έπρεπε να είχε κάνει επικουρική 
ακτινοθεραπεία  µε ή χωρίς συνοδό 
ορµονοθεραπεία και θα είχε αντιµετωπίσει 
πλήρως το πρόβληµα

Β. Ο τρόπος αντιµετώπισης είναι αποδεκτός και 
η νόσος είναι απόλυτα αντιµετωπίσιµη και δεν 
αποτελεί δυνητική απειλή γιά την ζωή του, 
ειδικά µέσα στα πλαίσια της συνοδού 
νοσηρότητάς του



https://www.mskcc.org/nomograms
/prostate/post_op



Με τα δεδοµένα αυτά ο ασθενής θα είχε 
ωφεληθεί από:

Α. Adjuvant ακτινοθεραπεία

Β. Early salvage ακτινοθεραπεία

Γ. Salvage ακτινοθεραπεία

Δ. Παρατήρηση µέχρι την ανάπτυξη 
κλινικά εµφανών µεταστάσεων



pT3b, GS 7, time to BCR 5 χρόνια, PSA-DT > 12 
µήνες, ικανοποιητικό (τότε) προσδόκιµο επιβίωσης



pT3b, GS 7, time to BCR 5 χρόνια, PSA-DT > 12 µήνες



Ιn a large retrospective case-matching study to evaluate ART vs. early SRT including 
pT3N0 R0/R1 patients only (ADT was excluded), two and five years after surgery, 
biochemically no evidence of disease (bNED) rates were 91% and 78% for ART vs. 93% 
and 82% after salvage RT, respectively. Subgroup analyses did not yield significant 
differences for the two approaches. It was concluded that early salvage RT does not 
impair PCa control, but clearly helps to reduce over-treatment, which is a major issue in 
both ART and in SRT.
The results were confirmed for metastasis-free and OS. However, these retrospective 
studies are underpowered for high-risk cases such as pT3b/R1/GS 8-10.
Both approaches (ART and SRT) together with the efficacy of neoadjuvant ADT are 
currently being compared in three prospective RCTs: RADICALS, TROG, RAVES, and 
GETUG 17.
Decision-making on whether to proceed with adjuvant RT, for high-risk PCa, pT3-4 pN0 
M0 with undetectable PSA after RP, or to postpone RT as an early salvage procedure in 
the event of biochemical relapse, remains difficult. In everyday practice, the urologist 
should explain to the patient before RP that adjuvant RT may be of benefit if the 
patient has negative prognostic risk factors. Ultimately, the decision on whether to 
treat requires a multidisciplinary approach that takes into account the optimal timing of 
RT when it is used, and provides justification when it is not, will best inform the 
discussion between the physician and the patient.



https://www.mskcc.org/nomograms
/prostate/salvage_radiation_therap
y



riskcalc.org/ProstateCancerAfterRadicalPro
statectomyNew/





Μήπως έπρεπε να είχε υποβληθεί σε 
συνοδό ορµονοθεραπεία ;

Α. ΝΑΙ

Β. ΟΧΙ









Conclusions: The beneficial effect of ADT concomitant to eSRT varied 
significantly according to disease characteristics, such that only men 
with more aggressive PCa features benefit from ADT in the eSRT
setting for BCR after RP.
Patient summary: The oncological benefits of concomitant androgen 
deprivation therapy (ADT) in patients undergoing salvage radiotherapy 
(SRT) vary according to pathological characteristics. Only patients with 
more aggressive disease characteristics seemed to benefit from the 
use of hormonal manipulation at the time of early SRT. Conversely, the 
potential side effects of ADT could be spared in patients with low 
prostate-specific antigen levels and favorable pathological features.



Conclusions
Concurrent ADT during post-prostatectomy RT significantly improved BCR-free 
survival. Therefore, to maximize the oncological benefit, ADT of sufficient 
durations should be implemented. The results from ongoing RCTs are needed to 
confirm our results.



A recent literature review recommends risk 
stratification based on the pre-SRT PSA 
(> 0.7 ng/mL), margin status (positive), and high 
GS, to personalise the use of hormone therapy 
with SRT [643].

Conclusions: Similar to the selective use of HT with radiotherapy in localized prostate 
cancer, not all patients appear to derive a meaningful benefit from HT with SRT. 
Patient, tumor, and treatment factors must be considered when recommending the use 
of HT with SRT. Knowledge gaps exist in the level 1 data regarding the optimal duration 
and type of HT, as well as the ability to use predictive biomarkers to personalize the 
use of HT with SRT. Important clinical trials (RADICALS and NRG GU-006) are aimed 
to answer these questions. 



Ο ασθενής, παρά την salvage ακτινοθεραπεία µε 
68 Gy το 2016, εµφανίζει σταδιακή αύξηση του PSA
σε 1,2 ng/ml έναντι 0,8/0,4/0,3/0,3 προ 3,6,9 και 12
µηνών, αντίστοιχα (PSA-DT: 5,5 µήνες )

A. Θα πρέπει να ξεκινήσει άµεσα   
ανδρογονικό αποκλεισµό

Β. Με προϋπόθεση ότι είναι απεικονιστικά 
Μ0, µπορεί να περιµένει µέχρι την 
ακτινολογική επιδείνωση της νόσου µε 
δεδοµένη την σηµαντική συνοδό νοσηρότητα 

Γ. Με βάση τις τελευταίες ανακοινώσεις θα 
ωφεληθεί αν του χορηγηθεί ενζαλουταµίδη



Μέχρι στιγµής, οι διαθέσιµες πληροφορίες γιά την 
πορεία των ανδρών µε βιοχηµική υποτροπή µετά από 
µετεγχειρητική ακτινοθεραπεία περιορίζονται σε 
εκείνους που υπεβλήθησαν σε επικουρική (adjuvant)
(ΑRT) και όχι salvage (SRT) ακτινοθεραπεία.

Oι παράµετροι που χρειάζεται να εκτιµηθούν είναι:
Ø τα ποσοστά ανάπτυξης απώτερων µεταστάσεων,
Ø ο χρόνος µέχρι την ανάπτυξη απώτερων 

µεταστάσεων (DMFS), 
Ø τα ποσοστά ανάπτυξης ευνουχοάντοχου καρκίνου και
Ø ο χρόνος µέχρι την ανάπτυξή του  (CRFS), 
Ø η ειδική ως προς την νόσο επίβίωση (PCSS) και 
Ø η συνολική επιβίωση (OS).



Median time to distant 
metastases from second 
BCR and median OS from 
second BCR were >9 years 
and 13 years, respectively.



Risk groupings for patients with second biochemical failure after salvage 
radiotherapy (SRT) for (A) freedom from metastasis with stratification based 
on presence of Gleason 8–10 pathology, interval to second biochemical relapse 
<1 year, or failure despite concurrent androgen deprivation therapy (ADT) with 
SRT and (B) prostate cancer- specific survival with stratification based on 
presence of interval to second biochemical failure <1 year, and/or biochemical 
recurrence despite concurrent ADT with SRT.



The median OS and 
freedom from PSA 
failure (FFPF) after 
SRT were 14.7 and 5.5 
years, respectively. 
The OS were 91% and 
67%, FFPF were 51% 
and 33%, prostate 
cancer specific survival 
(PCSS) were 98% and 
84%, and distant 
metastases-free 
survival (DMFS) were 
94% and 84% at 5 and 
10 years, respectively 



Measuring from time of 
SRT initiation, OS of 
patients who developed 
BCR were 91% and 65%, 
PCSS were 97% and 80%, 
DMFS were 87% and 
76%, and CRFS were 85% 
and 81% at 5 and 10 
years, respectively 



When considering only those 
who failed SRT, time to BCR 
after SRT≤1 year correlated 
significantly with decreased OS 
(10y 33% vs. 80%, P = 0.001, 
hazard ratio [HR] 5.7, 2.0 to 
15.9), DMFS (10 y 43% vs. 91%, 
P = 0.0027, HR 7.7, 2.0 to 
28.9), PCSS (10 y 50% vs. 
90.5%, P = 0.001, HR 10.6, 2.6 
to 43.4), and CRFS (10 y 38% 
vs. 95%, P = 0.0037, HR 8.9, 2.0 
to 39.0) on univariate analysis 
when measured from initiation 
of SRT 





Kaplan-Meier Curves for 
Interval to Disease 
Progression Stratified by 
Presalvage Radiotherapy 
(Pre-SRT) PSA. Median 
Interval to Progression for 
Each Pre-SRT PSA Groups: ≤ 
0.3 ng/mL, Not Available; 0.3 
to 0.5 ng/mL, 3.95 Years; 0.5 
to 1.0 ng/mL, 3.04 Years; and 
> 1.0 ng/mL, 1.80. 



Conclusions
Salvage ADT after post-RT 
BCR improved radiographic 
progression-free survival. 
Therefore, salvage ADT 
should be considered as a 
viable treatment option after 
post-RT BCR. 
The results from ongoing RCTs 
are needed to confirm our 
results.







8.2.4.Hormonal therapy side effects
8.2.4.1.Sexual function
Cessation of sexual activity is very common on men undergoing ADT, 
affecting up to 93% of men. 
8.2.4.2.Hot flushes
Hot flushes are a common side-effect of ADT (prevalence estimated
between 44-80% of men on ADT
8.2.4.3.Non-metastatic bone fractures
Due to increased bone turnover and decreased bone mineral density (BMD) 
in a time-dependent manner, ADT use is linked to an increased risk of 
fracture (up to 45% RR with long-term ADT)
8.2.4.4.Metabolic effects
Lipid alterations are common and may occur as early as the first 3 months 
of treatment. ADT also decreases insulin sensitivity and increases fasting 
plasma insulin levels, which is a marker of insulin resistance. 
8.2.4.5.Cardiovascular morbidity
8.2.4.6.Fatigue
Fatigue often develops as a side-effect of ADT. Anaemia may be a cause 
of fatigue. Anaemia requires an etiological diagnosis (medullar invasion, 
mainly inflammatory, renal insufficiency, iron deficiency, chronic bleeding) 
and individualised treatment. 
8.2.4.7.Neurological side-effects
Castration seems also to be associated with an increased risk of stroke, 
and is suspect to be associated with an increased risk for depression and 
cognitive decline such as Alzheimer disease







HT for recurrences after local curative treatment
The link between PSA relapse and survival is weak at best, and the 
management approach has to be individualised. Based on the lack of 
definitive efficacy and the undoubtedly associated significant side 
effects, not all patients with disease recurrence after primary 
curative therapy should receive standard HT at the outset. Only a 
minority of patients with disease recurrence progress to systemic 
progression or PCa-caused death. The objective of HT should be to 
improve OS, postpone distant metastasis, and improve QoL. QoL was 
reported as an outcome in only one of the included studies. Biochemical 
response to HT only holds no clinical benefit for a patient. For older 
patients and those with comorbidities, side effects of HT may even 
decrease life expectancy; in particular, cardiovascular risk factors 
need to be considered. However, high-risk patients with a long life 
expectancy may benefit from HT. Therefore, personalised risk 
stratification is warranted, taking patient (age, comorbidity, patient 
preferences) and disease-specific (Gleason score, PSA DT) factors 
into account in clinical decision making. No strong conclusions can be 
drawn on the preferable HT strategy in this setting.



Η αντιµετώπιση της βιοχηµικής υποτροπής µετά από 
την αρχική, ριζική, αντιµετώπιση αλλά και την 

εφαρµογή θεραπείας διάσωσης απαιτεί γνώση, σύνεση 
και στρατηγικό σχεδιασµό





Η σηµαντική ετερογένεια της νόσου δηµιουργεί 
σηµαντικά προβλήµατα στην επιλογή της 

καταλληλότερης θεραπευτικής προσέγγισης, γεγονός 
που επιβάλλει την εκτίµηση της επιθετικότητάς της





Οι «πειρασµοί» γιά την πρώϊµη χρήση νέων 
απεικονιστικών µεθόδων και την συνακόλουθη 
εφαρµογή, πρωϊµότερα, αλληλοδιάδοχων ή/και 
συνδυαστικών θεραπειών µπορεί να έχει σαν 

αποτέλεσµα την πρώϊµη εξάντληση των διαθέσιµων 
όπλων αλλά και την «µεταµόρφωση» των βιολογικών 

χαρακτηριστικών της νόσου




