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ΟΛΙΓΟΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟΣ 

Ασθενείς με 5 ή λιγότερες μετα- εστίες είχαν παρόμοια επιβίωση με 

ασθενείς χωρίς μεταστάσεις 

Συγκριτικά καλύτερη από αυτούς με περισσότερες των 5 βλαβών 



1995  
Η πρώτη ανακοίνωση από Hellman και 

Weichelbaum  
με τον όρο ολιγομεταστατικός CaP 

Πρώιμο στάδιο στη διαδικασία εξέλιξης του 

όγκου ένα ενδιάμεσο στάδιο μεταξύ τοπικής 

νόσου και εκτεταμένων μεταστάσεων 



ΟΛΙΓΟΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟΣ 

• Γονιδιακές μελέτες έδειξαν διακριτές βιολογικές συμπεριφορές 

μεταξύ οριακών μεταστατικών βλαβών και ευρέως μεταστατικής 

νόσου 

• Στενότερη παρακολούθηση ασθενών 

• Καλύτερη ανάδειξη οριακών βλαβών 

• Προηγμένος απεικονιστικός έλεγχος 



ΟΛΙΓΟΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟΣ 

Νέες μελέτες δείχνουν ότι ο έλεγχος της τοπικής νόσου είναι πολύ 

σημαντικός και φαίνεται ότι μπορεί να προσφέρει όφελος στην 

επιβίωση και εκεί που τελικά υπάρχει μεταστατική νόσος  

 

Aqun et al Biomed..501 2014 

Ost.P et al Eur,Urol.67 852-863 (2015) 



ΤΙ ΟΡΙΖΕΤΑΙ ΩΣ ΟΛΙΓΟΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟΣ ; 

6 άρθρα και 10 προοπτικές 

μελέτες προσπαθούν να 

ορίσουν την έννοια 

ολιγομεταστατικός 



ΤΙ ΟΡΙΖΕΤΑΙ ΩΣ ΟΛΙΓΟΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟΣ ; 

 

 

• Ο ορισμός με βάση τον αριθμό των ορατών μεταστάσεων 

• Σε 2 άρθρα έως 5 μετα- 

• 1 άρθρο έως 4 μετα- 

• 3 άρθρα έως 3 μετα- 



Πόσες μεταστάσεις; 

Tabata et al συμπεριλαμβάνουν 1 οστική ίση με το 50% ή λιγότερο 

μιας πλευράς 

σε 2 μελέτες συμπεριλαμβάνονται οστικές ή λεμφικές μετα- 

η ανάδειξη των μετα- έγινε στις 5 από τις 6 με PET/CT  



Απεικόνιση στον 
ολιγομεταστατικό 

• C/T and/or MRI 

• SPECT (single photon emission tomography) bone scan 

• PET radio tracers για τα οστά και τους μαλακούς ιστούς, το πλέον 

χρησιμοποιημένο είναι το Na18F PET 



ΟΛΙΓΟΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟΣ 

• Το ενδιάμεσο στάδιο μεταξύ τοπικής νόσου και εκτενών 

μεταστάσεων 

• Τις 2 τελευταίες 10ετίες αύξηση στη διάγνωση λόγω στενότερης 

παρακολούθησης ασθενών και εξελίξεις στη διαγνωστικές μεθόδους 

• Σημαντικό αποτέλεσμα η μείωση επιθετικών θεραπειών και 

ειδικότερα όταν υπάρχει μία μικρή μεταστατική εστία πχ μονήρης 

λεμφαδένας 



ΟΛΙΓΟΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟΣ 

• Έως και 5 εξωπυελικές βλάβες     (κλινικά δεδομένα) οστικές ή 

λεμφαδενικές 

• Συνδυασμός θεραπειών μειώνει ανάγκη παρηγορητικών 

επεμβάσεων (αναδρομικές μελέτες)  



ΟΛΙΓΟΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟΣ 

• Κλασσικές θεραπείες (ριζική προστατεκτομή, ακτινοθεραπεία) 

προσφέρουν έλεγχο της τοπικής νόσου 

• Ένδειξη μετάστασης (ακόμη και 1 λεμφαδένα) ενίοτε προκαλεί 

επιθετικές θεραπευτικές μεθόδους 

• Νεώτερα δεδομένα δείχνουν ότι η θεραπεία του κύριου όγκου σε 

άνδρες με μετα- ή + λεμφαδένες έχουν όφελος στην συνολική 

επιβίωση 



ΟΛΙΓΟΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟΣ 

• Σύγχρονος νόσος (δεν έχει δοθεί θεραπεία στον προστάτη) 

• Μετάχρονος νόσος (πρώτα θεραπεία προστάτη και εμφάνιση μετα- 

στη διάρκεια παρακολούθησης, υποτροπή) 

• Πιθανόν έχουν διαφορετική βιολογική συμπεριφορά παρόλο που δεν 

είναι ξεκάθαρο η διαφορά στην επίδραση της θεραπείας 

 

 
      Jeffrey et.al. Nature Reviews Urology  2017 :15-25 



Θεραπεία ολιγομεταστατικού 

• Πρώτα ο τοπικός έλεγχος της νόσου 

• Ακολουθεί η θεραπεία των μετα- εστιών 

• Τέλος συστηματική χημειοθεραπεία (ερώτημα η διάρκεια του ADT 

όταν προστίθεται) 

 

Ost et al . Eur.Urol.67 852-863 (2015) 



Συμπεράσματα 

• Μία επιθετική θεραπεία σε μεταστατική νόσο μπορεί να είναι 

επωφελής για τον ασθενή αλλά φαίνεται ότι η θεραπεία της 

πρωτοπαθούς εστίας (προστάτης) μειώνει την ανάγκη 

παρηγορητικών θεραπειών 

• Πρώιμη τοπική θεραπεία καθυστερεί την ανάγκη συστημικών 

θεραπειών πχ ADT  

• Τελικό στόχος= βελτίωση στην επιβίωση;  



Θεραπεία ολιγομεταστατικού 

• 2 τυχαιοποιημένες προοπτικές μελέτες 

• Belgian STOMP και Baltimore ORIOLE 

• Κύριος στόχος η μελέτη κλινικής επιδείνωσης σε 2 ομάδες ασθενών 

(η μία ομάς λαμβάνει SBRT) 

• Δευτερεύων στόχος είναι ο τοπικός έλεγχος, ο ελεύθερος χρόνος 

ADT, η τοξικότητα και η ποιότητα ζωής 



Θεραπεία κύριας εστίας 

6 άρθρα 

Πρώτα θεραπεία κύριας εστίας 

Ακολούθησε η θεραπεία των 

μετα- εστιών 

Επιτυχία=μη επιδείνωση της 

νόσου 



θεραπεία κύριας εστίας 

 

• Culp et al 2010 μελέτησαν επιβίωση, επιδημιολογία και τελικά 

αποτελέσματα (SEER) από 2004-2010 εκτίμησαν την ολική και την 

από καρκ. επιβίωση σε τοπική θεραπεία (ριζική, βραχυθεραπεία) 

συγκρινόμενη σε ασθενείς με και χωρίς τοπική θερ. διαπιστώθηκε 

62% μείωση κινδύνου θανάτου από τη νόσο μετά ριζική και 32% 

μετά βραχυθ. άλλοι παράγοντες που σχετίστηκαν ήταν το κλινικό 

στάδιο το Gleason, PSA, N, M (8185 ασθενείς, ΜΟ 

παρακολούθησης 16 μήνες 

• SEER = surveillance, epidemiology and End Results 



θεραπεία κύριας εστίας 

• Antwi et al. 7858 ασθενείς, συμπεριέλαβαν ηλικία, οικογενειακή 

κατάσταση, grade, PSA παρατήρησαν μείωση θνητότητας από 

καρκίνο μετά ριζική ή βραχυθεραπεία ανεξάρτητα μεταστατικής 

νόσου 



θεραπεία κύριας εστίας 

 

 

• 1538 ασθενείς έτη 1998-2010  

• ολική επιβίωση 55% στην ομάδα της ριζικής έναντι 21% μη 

χειρουργημένους (41% ADT, 25% ακτινο-) 



θεραπεία κύριας εστίας 

 

Όσοι υποβλήθηκαν σε ριζική προστατεκτομή ή τοπική 

ακτινο- είχαν μικρότερες πιθανότητες να 

ακτινοβοληθούν στα οστά έναντι αυτών με καμία 

θεραπεία τοπικά 



θεραπεία κύριας εστίας 

• 23 άνδρες έως 3 βλάβες στο σπινθηρογράφημα, όχι σπλαχνικές ή 

λεμφαδενικές μετα- και ανταπόκριση σε ADT 

• control group ήταν 38 ασθενείς 

• μελετήθηκε η απάντηση σε ADT  

• ελέγχθηκαν επίπεδα testo (<50ng/dl), η κλινική επιδείνωση (νέα συμπτώματα 

ή μεταστάσεις) και η επιβίωση 

• follow-up 40,6 μήνες 

• οι υποβληθέντες σε ριζική ανέπτυξαν αργότερα αντίσταση στον ευνουχισμό 

(40 έναντι 29 μηνών) και ελεύθεροι κλινικής επιδείνωσης για περισσότερο 

χρόνο (38,6 vs 26,5 μ.) από τους μη προστατεκτομηθέντες 

• η ολική επιβίωση (91,3%vs 78,9%) και από cancer-survival (95,6% vs84,2%) 



A total of 23 patients with biopsy proven prostate cancer, minimal osseous 

metastases (3 or fewer hot spots on bone scan), absence of visceral or 

extensive lymph node metastases and prostate specific antigen decrease 

to less than 1.0 ng/ml after neoadjuvant androgen deprivation therapy were 

included in the feasibility study (group 1). A total of 38 men with metastatic 

prostate cancer who were treated with androgen deprivation therapy 

without local therapy served as the control group (group 2). Surgery related 

complications, time to castration resistance, and symptom-free, cancer 

specific and overall survival were analyzed using descriptive statistical 

analysis. 

 

• follow-up 40,6 μ.  

• Οι ασθενείς μετά ριζική προστατεκτομή εμφάνισαν σημαντικά μεγαλύτερο 

χρόνο μέχρι την ανάπτυξη ευνουχοαντοχής (40 vs 29 μηνών) 

• Ολική επιβίωση 91,3%vs 78,9% 

• Ειδική από τον όγκο επιβίωση 95,6% vs 84,2% 



θεραπεία κύριας εστίας 

• 140 ασθενείς με ποικίλες εκτεταμένες μεταστα- 

• 38 = θεραπευτική ακτινοβολία 

• 39 = παρηγορητική ακτινο- 

• 63 = καμία ακτινο- 

• follow-up 34 μ. 

• η ολική επιβίωση στην 3ετία = 69% στην 1η ομάδα και 43% στα 

άλλα groups 

• βιοχημική υποτροπή στην 3ετία = 52% στην 1η ομάδα έναντι 16% 

στις άλλες 



Συμπεράσματα 

• Μείωση θνητότητας, κινδύνου θανάτου 

• Αύξηση ολικής και ειδικής από καρκίνο επιβίωσης 

• Αύξηση χρόνου μέχρι την βιοχημική υποτροπή  

• Αύξηση χρόνου μέχρι την ανάπτυξη ευνουχοαντοχής 

• Περισσότερος χρόνος μέχρι την κλινική επιδείνωση 

• Μικρότερες πιθανότητες να ακτινοβοληθούν 



θεραπεία μεταστάσεων 

• Κάποιες μετα- εστίες αναπτύσσονται ταχέως, κάποιες αργά πιθανόν 

ίδια βιολογική συμπεριφορά και διαφορετική φαινοτυπική έκφραση 

• Αυτό επιβεβαιώνεται και από γονιδιακά δεδομένα 

• Τοπική θεραπεία (προστατεκτομή-ραδιοθεραπεία) είναι ασφαλής και 

μειώνει την ανάγκη παρηγορητικών θεραπειών 

• Τα αποτελέσματα των τοπικών θεραπειών στην επιβίωση δεν 

τεκμηριώνονται ακόμη 

• Επέμβαση επί των μεταστάσεων (πχ στερεοτακτική ακτινοβολία) 

έχει μικρή τοξικότητα και καλό τοπικό έλεγχο 



θεραπεία μεταστάσεων 

• 5 μελέτες  

• προηγήθηκε θεραπεία τοπικής νόσου  

• τοπικός έλεγχος=μη αύξηση όγκου σε 

C/T  

• επιτυχία=αδυναμία επιδείνωσης νόσου 



θεραπεία μεταστάσεων 

• 40 ασθενείς με1-2 οστικές υποβλήθηκαν σε στερεοτακτική ακτινο 

ανεξάρτητα από την ανταπόκριση τους στον ADΤ  

• 95,5% έλεγχος νόσου στα 2 χρόνια 

• ήπιες παρενέργειες (12,5% ναυτία, ένας ασθενής κάταγμα) 



θεραπεία μεταστάσεων 

• 17 ασθενείς, ένας ηπατική μετα-, ένας με 1 λεμφαδένα και 19 με 

οστικές 

• 100% τοπικός έλεγχος 

• 53% ασθενών μη ανιχνεύσιμο PSA  

We report excellent LC with SBRT in oligometastatic PCa. More importantly, 

over half the patients achieved an undetectable PSA after SBRT. Further follow-

up is necessary to assess the long-term impact of SBRT on LC, toxicity, PSA 

response, and clinical outcomes. 

Seventeen men with 21 PCa lesions were treated with SBRT between February 2009 and November 2011.  



θεραπεία μεταστάσεων 

• follow-up 31 μ. ελεύθεροι βιοχημικής υποτροπής 54,5% ασθενών 

• ελεύθεροι κλινικής υποτροπής 58,6% ασθενών 

• ολική επιβίωση 92% ασθενών 

• χωρίς τοξικές παρενέργειες Grade 3  

From 2003 to 2010, 50 prostate cancer patients were diagnosed with synchronous (n = 7) or metachronous (n = 43) 

oligometastases (OM). Among the relapsing patients, the recurrence occurred after radical prostatectomy in 33 patients and 

curative RT (± AD) in 10 patients. The median age at diagnosis was 63 years (range, 48-82). All patients underwent a bone 

scan and 18F-choline or 11C-acetate PET-CT at the time of diagnosis or relapse, showing regional and/or distant nodal and 

bone and/or visceral metastases in 33 and 17 patients, respectively. The median delivered effective dose was 64 Gy. All but 

one patient received neo-adjuvant and concomitant AD. 



θεραπεία μεταστάσεων 

• 24 ασθενείς με άνω των 3 οστικών ή λεμφαδενικών μετα- 

υποβλήθηκαν σε SBRT  

• στα 2 έτη 100% τοπικός έλεγχος, 42% χωρίς επιδείνωση 

• 11 ασθενείς υποβλήθηκαν σε 2η θεραπεία και 3 σε τρίτη 



θεραπεία μεταστάσεων 

• 50 ασθενείς, 54% λεμφαδενικές, 44% οστικές, 2% σπλαχνικές 

υποβλήθηκαν σε SBRT 

• follow-up 2 χρόνια, τοπικός έλεγχος 100% 

• μη επιδείνωση σε 1 και 2 έτη αντίστοιχα 64% και 35% 

Non-castrate patients with up to 3 synchronous metastases (bone and/or lymph nodes) diagnosed on 

positron emission tomography - computed tomography, following biochemical recurrence after local 

curative treatment, were treated with (repeated) SBRT to a dose of 50 Gy in 10 fractions or 30 Gy in 3 

fractions. Androgen deprivation therapy-free survival (ADT-FS) defined as the time interval between the 

first day of SBRT and the initiation of ADT was the primary endpoint. ADT was initiated if more than 3 

metastases were detected during follow-up even when patients were still asymptomatic. 



Ανοσοθεραπεία 

• Στοχευμένες ανοσοθεραπείες είναι πολλά υποσχόμενες (ipilimumab) 

• Προς το παρόν έχουν αποτύχει να αυξήσουν την ολική επιβίωση 

αλλά έχουν αύξηση το χρόνο μέχρι την επιδείνωση 

• Πιθανή χρησιμότητα τους στον ολιγομεταστατικό 



ΟΛΙΓΟΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟΣ 

 

 
Ανεπαρκή δεδομένα για ασφαλή συμπεράσματα όσον αφορά την 

επιβίωση  

 

 

NATURE REVIEWS/UROLOGY.V14/JAN2017 



Τοπικά προχωρημένος 

ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΤΟΠΙΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 

 

 

Η μείωση του καρκινικού φορτίου, η ανοσορύθμιση, η βελτιωμένη 

ανταπόκριση σε δεύτερης γραμμής θεραπεία και η αποφυγή των 

δευτερογενών επιπλοκών που αποδίδονται στη τοπική ανάπτυξη του 

όγκου 



Τοπικά προχωρημένος 

•16% όλων των διαγνωσθέντων PC είναι T3 (τοπικά προχωρημένοι) 

•Μέσος όρος στη10ετία στο Τ3 μετά  

                      ριζική προστ/μή           τοπική ακτινοθεραπεία 

  επιβίωση               63%                                  39% 

κλινική επιδείνωση   40%                                 61% 

τοπική υποτροπή     18%                                 35% 

βιοχημική υποτροπή 60%                                 93% 

ειδική επιβίωση         78%                                44% 



Τοπικά προχωρημένος 

• Η βελτίωση και η αυξανόμενη εμπειρία των χειρουργικών τεχνικών 

έχουν μειώσει τις επιπλοκές και την θνητότητα στη ριζική 

προστατεκτομή (κυτταρομειωτική)  

• Η ριζική πρέπει να συνοδεύται από εκτεταμένη λεμφαδενεκτομή  



Τοπικά προχωρημένος 



•Από 1992-2012 4391 ασθενείς 

 

                                                        PT3a         PT3b          PT4      Ν1 

 

                                                         2675         1373           53      682 

 

Ελεύθεροι βιοχημικής υποτροπής       53%         19%           3%     14% 

                                             CSS       98%          87%         77%    81% 

                                              OS        89%          79%         69%    71% 

 

Ασθενείς με τοπική νόσο δεν έχουν απαραίτητα πτωχή πρόγνωση 



Kaplan–Meier curves for carcinoma-specific survival in patients with tumor stage pT3a, pT3b, pT4, pN1 and/or preoperative PSA >20 

ng/mL and/or prostatectomy Gleason score ≥8. 



• Η θεραπεία παραμένει πρόκληση 

• Αυξημένη εμπειρία, νέες τεχνικές μειώνουν τις επιπλοκές 

• Η κυτταρομειωτική προστατεκτομή πρέπει να συνοδεύεται από 

εκτεταμένη λεμφαδενεκτομή 

• Μειωμένο φορτίο όγκου, ανοσοτροποποίηση συμπεριφοράς όγκου 

• Βελτιωμένη ανταπόκριση στη δευτερογενή θεραπεία 

• Αποφυγή δευτερογενών επιπλοκών λόγω τοπικής ανάπτυξης όγκου 



. 

Of the 492 men excluded from the ProtecT cohort, 37 (8%) had metastases (N1, 

M0=5, M1=32) and 305 had locally advanced disease (62%). The median PSA 

was 17μg/l. Treatments included radical prostatectomy (RP; n=54; 11%), 

radiotherapy (RT; n=245; 50%), androgen deprivation therapy (ADT; n=122; 

25%), other treatments (n=11; 2%), and unknown (n=60; 12%). There were 49 

PCa-specific deaths (10%), of whom 14 men had received radical treatment 

(5%); and 129 all-cause deaths (26%). In matched ProtecT and ACN cohorts, 

37 (9%) and 64 (16%), respectively, died of PCa, while 89 (22%) and 103 (26%) 

died of all causes. ProtecT men had a 45% lower risk of death from PCa 

compared to matched cases (hazard ratio 0.55, 95% confidence interval 0.38-

0.83; p=0.0037), but mortality was similar in those treated radically. The 

nonrandomised design is a limitation. 

CONCLUSIONS: 

Men with PSA-detected advanced PCa excluded from ProtecT and treated 

radically had low rates of PCa death at 7.4-yr follow-up. Among men who 

underwent nonradical treatment, the ProtecT group had a lower rate of PCa 

death. Early detection through PSA testing, leadtime bias, and group 

heterogeneity are possible factors in this finding. 



 



 



. 

 



Συμπεράσματα  

 

Στον τοπικά προχωρημένο CaP 

 

 

• Η RP μπορεί να βελτιώσει τα ογκολογικά αποτελέσματα ασθενών με 

λεμφαδενικές μεταστάσεις 

• Ασθενείς με τοπικά προχωρημένο CaP έχουν μικρή πιθανότητα στη 

10ετία να αποβιώσουν από τη νόσο τους 

• Πάνω από 53% των ασθενών παραμένουν ελεύθεροι υποτροπής και 

με σωστή επιλογή ασθενών η 10ετής ολική επιβίωση κυμαίνεται 

μεταξύ 58%-89% 

• Απαιτούνται προοπτικές μελέτες για ασφαλή συμπεράσματα και 

σωστή θεραπευτική στρατηγική 





Prostate targeted therapy in newly diagnosed metastatic disease 

Data from the retrospective SEER data-base [573] and the Munich cancer 

registry [574] suggest an OS and CSS benefit when RP or brachytherapy 

are added to ADT in newly diagnosed M1 patients. A small prospective 

experimental cohort of well selected patients responding to six months ADT 

and with < 3 bone spots confirmed the feasibility and after a median 34 

months follow up suggested a better CSS [575]. However, these results 

must be considered as experimental and deserve prospective trials (already 

underway) before being adopted in daily practice. 

6.6.7.Metastasis-directed therapy 

In patients relapsing after a local treatment, a metastases-targeting therapy 

has been proposed, with the aim to delay systemic treatment. A recent SR 

clearly highlighted that at this time this approach must, as yet, be considered 

as experimental [576]. 







ΣΑΣ ΕΥΧΑΡΙΣΤΩ 


