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«ADVANCED PROSTATE CANCER: HORMONE-REFRACTORY DISEASE TREATMENT»
Summary.Hormone-refractory prostate cancer is a multifactor event and patients suffering from hormone-
refractory prostate cancer have a median survival rate of 12 months. Disease progression can be determined
by evaluating PSA increase, symptoms decline or organ progression for which there is existing research evi-
dence. For many years hormone-refractory prostate cancer has been treated with a palliative treatment of
steroids, second-line hormone therapy or traditional chemotherapeutic cures (Adriamycin, vinca alkaloids,
etoposide, cyclophosphamide). From 2004 to 2008 the second therapeutic approach was represented by Tax-
anes which demonstrated, in two different studies, the capability of improving survival. Subsequently, nu-
merous molecules have been studied so far and other are being analysed, on patients with hormone-refrac-
tory cancer, in particular two, Cabazitaxel and Abiraterone acetate have demonstrated a good toxicity profile
and activity, providing both an improvement in the quality of life and survival rate in patients who have
showed disease progression after chemotherapeutic treatment with taxanes. Progress has been made also in
monitoring bone disease both in the fields symptoms and in disease treatment with the Zoledronic acid drug
and more recently with Denosumab.
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Riassunto. L’ormonorefrattarietà del carcinoma prostatico è un evento multifattoriale ed i pazienti ormono-
refrattari hanno una sopravvivenza mediana di 12 mesi. La progressione di malattia può essere determinata
valutando l’aumento del PSA, il peggioramento dei sintomi o la progressione a livello d’organo, documenta-
bile con indagini strumentali. Per molti anni il trattamento del carcinoma prostatico ormonorefrattario è sta-
to di tipo palliativo con steroidi, ormonoterapia di seconda linea o chemioterapici tradizionali (adriamicina,
alcaloidi della vinca, etoposide, cioclofosfamide). Dal 2004 al 2008 la seconda linea terapeutica è stata rap-
presentata dal Taxotere che in due diversi studi ha dimostrato la capacità di migliorare la sopravvivenza. In
seguito numerose molecole sono state studiate ed altre sono ancora in fase di studio, per i pazienti con car-
cinoma prostatico ormonorefrattari, in particolare due, il Cabazitaxel e l’Abiraterone acetato, hanno dimo-
strato un buon profilo di tossicità ed una buona attività , con capacità di migliorare sia la qualità di vita che
la sopravvivenza dei pazienti in progressione di malattia dopo chemio-terapia con Taxotere. Progressi sono
stati fatti anche per il controllo della malattia ossea sia da un punto di vista sintomatologico che del control-
lo di malattia con acido Zoledronico e più recentemente con Denosumab.

Parole chiave: ormonoterapia, ormonorefrattarietà, chemioterapia, carcinoma prostatico, resistenza a Taxo-
tere
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La neoplasia prostatica è al primo posto in Italia
come incidenza dei tumori negli uomini, ma la morta-
lità è al terzo posto dopo il carcinoma polmonare e del
colon retto, grazie alla minor aggressività di tale neo-
plasia, che talora si manifesta come reperto occasiona-
le non meritevole di trattamento specifico. Quando
invece in base ai fattori prognostico-predittivi è neces-
sario attivare un trattamento specifico, si può far ricor-
so alla chirurgia (prostatectomia), alla radioterapia
adiuvante dopo chirurgia od esclusiva, quando la chi-
rurgia non è indicata ed alla terapia ormonale. Quan-
do nella malattia metastatica vi è progressione nono-
stante la terapia ormonale, si ricorre alla chemiotera-
pia che riveste un ruolo palliativo, alla terapia con
difosfonati, per un miglior controllo delle localizzazio-
ni ossee, ed alla terapia del dolore.

Nella malattia metastatica l’ormonoresistenza si
verifica in media dopo 18 mesi di trattamento ed è un
evento multifattoriale: la terapia ormonale può favori-
re la selezione di cloni resistenti, le modificazioni del
recettore dell’androgeno e/o l’alterazione dei segnali
post-recettoriali, che possono rendere la cellula del
carcinoma prostatico insensibile alle manipolazioni
ormonali. L’espressione di oncogeni come bcl-2 o p53
mutati può antagonizzare l’apoptosi indotta dai tratta-
menti. La coesistenza del fenotipo neuroendocrino
può determinare attraverso un meccanismo paracrino
una stimolazione aspecifica della proliferazione cellu-
lare. I pazienti con ormonoresistenza hanno una so-
pravvivenza mediana di 12 mesi anche se sono presen-
ti notevoli variabili individuali in relazione all’eteroge-
neità biologica della malattia. Parametri prognostici
indipendenti sono il Performance Status (PS), i valori
basali di Emoglobina, valori di lattato deidrogenasi
(LDH), Fosfatasi Alcalina, valori dell’antigene prosta-
tico specifico (PSA) ed il Gleason score alla prima
diagnosi.

Nei pazienti con neoplasie secernenti PSA la pro-
gressione oltre che a livello d’organo, con indagini
strumentali, può essere valutata con i livelli di PSA,
mentre nelle forme non secernenti PSA la progressio-
ne può essere documentata da: sintomatologia (com-
parsa di dolore osseo, calo ponderale, anemia), esami
ematochimici (aumento di LDH e/o Fosfatasi Alcali-
na), indagini strumentali (Scintigrafia ossea, ECO
transrettale, TAC, PET con acetato o colina).

Quando modificare la terapia nelle neoplasie se-
cernenti PSA in progressione dopo terapia ormonale?
Quando vi sono incrementi di PSA superiori al 50% ri-
spetto ai valori minimi raggiunti durante trattamento
ormonale, ottenuti in 2 successive valutazioni, a distan-
za di almeno 2 settimane l’uno dall’altro e/o quando vi
è documentazione strumentale di progressione di ma-
lattia a livello d’organo. Nel monitoraggio dei tratta-
menti della neoplasia prostatica, diversamente da altre
neoplasie non è sempre valutabile la risposta, misuran-
do numero e dimensioni delle lesioni, perché spesso si
tratta di lesioni ossee che dimensionalmente non si mo-
dificano, quando vi è risposta al trattamento. Un crite-
rio universalmente accettato è la diminuzione del 50%
dei livelli di PSA rispetto ai valori basali, oppure le va-
riazioni della sintomatologia (riduzione del dolore os-
seo), variazioni del Performance Status, variazioni di-
mensionali, numeriche o funzionali (ridotto accumulo
di radionuclidi con scintigrafia o PET) delle lesioni a
livello d’organo. Dopo progressione ad una prima linea
ormonale è possibile attivare una ormonoterapia di se-
conda linea, associando ad LH-RH analogo, altro an-
tiandrogeno (Flutamide, Bicalutamide), se il paziente
non è in blocco androgenico totale. Se è già in atto il
blocco androgenico totale, è possibile ottenere risposte
anche sospendendo la terapia ormonale (antiandrogen
withdrawal response) (1), o somministrando cortisonici,
progestinici, estrogeni (2). L’ormonoterapia di seconda
linea può ottenere un 20% di risposte, ma di breve du-
rata (3-6 mesi). Nel caso di insuccesso della ormonote-
rapia di seconda linea occorrerà fare ricorso alla che-
mioterapia. Fino a pochi anni fa i chemioterapici attivi
nel carcinoma prostatico erano rappresentati da: Alca-
loidi della vinca (vinblastina, Vinorelbina) Antracicline
(adriamicina, Mitoxantrone) Etoposide, Ciclofosfami-
de, che avevano un ruolo solo palliativo nel controllo
dei sintomi, senza influenzare la sopravvivenza, per cui
la scelta dell’uno o dell’altro farmaco dipendeva dalle
comorbidità e condizioni generali del paziente nonché
dall’esperienza della singola Istituzione (3-7).

Nel 1996 Tannoch pubblica i risultati di uno stu-
dio randomizzato dove mitoxantrone + prednisone
viene confrontato con solo prednisone ottenendo un
miglioramento della qualità di vita ed una riduzione
significativa del dolore, per cui pur non ottenendo
vantaggi in termini di sopravvivenza, mitoxantrone +
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prednisone diviene il trattamento di riferimento con
cui si confronteranno le successive terapie (8).

Nel 2004 lo stesso Tannock pubblica i risultati di
uno studio di fase III conTaxotere confrontato conMi-
toxantrone evidenziando un vantaggio in sopravviven-
za in pazienti ormonoresistenti di circa 2,5 mesi (9).

Lo studio TAX 327 aveva arruolato 1006 pazien-
ti con carcinoma prostatico con metastasi ossee rando-
mizzati a ricevere: Docetaxel 75 mg/m2, ogni 3 setti-
mane + prednisone 5 mg x 2/die; Docetaxel 30
mg/m2, settimanale + prednisone 5 mg x 2/die.
Obiettivo primario era il miglioramento della soprav-
vivenza, obiettivo secondario la diminuzione del dolo-
re e miglioramento della qualità della vita. Entrambi i
gruppi trattati con Taxotere evidenziavano, in tutti i
sottogruppi di pazienti, un vantaggio significativo sia
nel miglioramento della qualità di vita, che in termini
di sopravvivenza, più marcato nella somministrazione
trisettimanale, anche se il trattamento settimanale era
meglio tollerato nei pazienti più anziani. Studi succes-
sivi di associazione di Taxotere con estramustina non
hanno dato risultati migliori.

Lo studio SWOG 99-16 randomizzato di fase
III Taxotere 60 mg/m2 + Estramustina 280 mg x 3/die
ogni 3 settimane verso Mitoxantrone 12 mg/m2 +
prednisone 10 mg/die ogni 3 settimane, non ha evi-
denziato differenza in termini di controllo del dolore e
di qualità della vita ma una maggior tossicità per taxo-
tere per neutropenia, nausea e vomito. Dal 2004 vi so-
no stati alcuni tentativi di aumentare l’efficacia del
Taxotere sperimentando associazioni con antiangioge-
netici od altri farmaci: Docetaxel-HD-Calcitriol , Do-
cetaxel-Bevacizumab, Docetaxel-GVAX, Docetaxel-
Oblimersen, ma senza ottenere risultati significativi. Il
Taxotere per anni è rimasto il farmaco di riferimento
in prima linea nel carcinoma prostatico ormonorefrat-
tario.

Recentemente numerosi farmaci sono stati stu-
diati ed alcuni sono già stati approvati dalle Autorità
Regolatorie per l’utilizzo clinico: terapie ormonali
(Abiraterone , MDV 3100), Terapie citotossiche (Ca-
bazitaxel, Satraplatino, Epotilone), Antiangiogenetici
(Bevacizumab, Aflibercept, lenalidomide), terapie mi-
rate sull’osso: [Denosumab (anti-RANKL), Zibote-
nan (ZD4054: anti-endotelina-A), Dasatinib (anti-
Src)], Radiofarmaci (Stronzio, Samario-153, Radio-

223) terapie dirette contro la resistenza tumorale
(OGX-011, anti-clusterina), terapie immunologiche
(sipuleucel-T, Prostvac, Ipilimumab).

Studi di Fase I/II con Abiraterone in pazienti che-
mio-naive a dosi scalari da 250 a 2000 mg per os, han-
no dimostrato buon profilo di tollerabilità ed attività
antitumorale a tutti i livelli di dose. Principali effetti
collaterali sono correlati all’eccessiva produzione di mi-
neralcorticoidi: ipertensione, ipocaliemia ed edemi de-
clivi. Studi di Fase I/II multicentrici in pazienti già
trattati con Taxotere hanno evidenziato riduzione del
PSA in più della metà dei pazienti e più dei 2/3 dei pa-
zienti hanno avuto un controllo di malattia (SD+RP)
Abiraterone è un inibitore selettivo ed irreversibile del-
l’enzima CYP17 con conseguente inibizione di 17a-
idrossilasi o C17,20-liasi che bloccano la sintesi di an-
drogeni sia a livello surrenalico che intratumorale. Stu-
di preclinici hanno evidenziato riduzione di volume
degli organi androgeno-dipendenti (prostata, vescicole
seminali, testicoli) significativamente maggiore del Ke-
toconazolo. In pazienti con carcinoma della prostata
resistenti ad LH-RH analoghi l’Abiraterone ha dimo-
strato notevole attività antitumorale. A Maggio 2010
sono stati pubblicati i risultati dello studio di fase III
COU-AA-301, che ha evidenziato un vantaggio di cir-
ca 4 mesi di sopravvivenza rispetto al placebo nei pa-
zienti già trattati con Taxotere (Figura 1) (10).

Cabazitaxel (CBZ) è un nuovo Taxano attivo su
cellule tumorali resistenti al Taxotere. Lo studio di fa-
se III (Tropic) condotto da Gennaio 2007 ad Ottobre
2008 su 755 pazienti (età mediana 68 aa), randomiz-
zati a ricevere: CBZ 25 mg/m2 ogni 3 settimane o
Mitoxantrone 12 mg/m2, entrambi ogni 3 settimane
ed associati a Prednisone 10 mg/die, ha dimostrato un
vantaggio statisticamente significativo di CBZ, sia in
RR sulla valutazione del tumore, che sulla diminuzio-
ne del PSA, sul controllo del dolore e sulla sopravvi-
venza mediana (circa 3 mesi), (Figura 2) (11).

Quasi in concomitanza con la pubblicazione del-
lo studio TAX 327 è stato attivato lo studio Impact
pubblicato nel 2010, in cui veniva testato una immu-
noterapia (sipuleucel-T) verso placebo, ottenendo una
riduzione del rischio relativo di morte del 22% (HR
0.78; intervallo di confidenza 95%, 0.61-0.98;
p=0.03), ed un miglioramento della sopravvivenza di
4.1 mesi rispetto al placebo, nei pazienti ormonore-
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frattari, ma i pazienti erano superselezionati, non
c’erano pazienti con malattia viscerale ed inoltre non
era confrontato con la miglior terapia (Taxotere)ma
con placebo (12).

Dasatinib è un inibitore della tirosin chinasi do-
tato di efficacia contro l’intera famiglia delle chinasi
(Src). In uno studio di fase III la somministrazione
orale di Dasatinib in pazienti con CRPC metastatico

Figura 1.

Figura 2.
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ormonorefrattario, ha ridotto l’attività osteoclastica ed
ha inibito l’osteolisi, bloccando la progressione di ma-
lattia nel 43% dei pazienti e riducendo i marcatori bio-
chimici del ricambio osseo (51% per l’N-telo-peptide
urinario; 60% per la fosfatasi alcalina).

Stronzio-89, Samario-153, Radio-223, hanno di-
mostrato attività per il trattamento del dolore, soprat-
tutto se le lesioni ossee sono piccole anche se multiple,
ma sono risultati poco efficaci se malattia ossea molto
estesa e con rischio di piastrinopenia prolungata, che
compromette o ritarda l’attivazione di trattamenti
chemioterapici.

Terapia palliativa con difosfonati. La maggioran-
za dei pazienti con tumore prostatico avanzato pre-
senta lesioni ossee come unica sede di metastasi, il
trattamento delle metastasi ossee riveste particolare
importanza sia per il controllo del dolore che delle
complicanze scheletriche. I bifosfonati sono analoghi
del pirofosfato in grado d’inibire l’attività osteoclasti-
ca attraverso svariati meccanismi: inibizione dell’o-
steoclastogenesi e induzione dell’apoptosi dell’osteo-
clasta maturo. Le metastasi ossee da carcinoma pro-
statico, apparentemente osteoblastiche, sono in realtà
miste, coesistendo nel contesto di una esuberante at-
tività osteoblastica una componente litica rilevante,
ne consegue che le modificazioni del microambiente
osseo indotte dal carcinoma prostatico, aumentano la
fragilità del tessuto osseo ed il rischio di complicanze
scheletriche come fratture, compressione midollare,
cedimenti vertebrali. La stimolazione osteoclastica
inoltre non è solo focale, ma generalizzata ad opera di
due meccanismi: iperparatiroidismo secondario, in ri-
sposta alla abnorme fissazione di calcio nel tessuto os-
seo indotta dall’incrementata stimolazione osteobla-
stica ed osteporosi indotta dall’androgeno deprivazio-
ne, ostacolo meccanico dell’osteolisi della matrice os-
sea.

Uno studio di fase III con 643 pazienti ormono-
refrattari randomizzati a ricevere oltre al trattamento
antineoplastico, acido zoledronico o placebo ha evi-
denziato una riduzione del 25% della probabilità
d’insorgenza di complicanze scheletriche ed un ritar-
do di 5 mesi della mediana del tempo di comparsa del
primo evento scheletrico. (13)

Le linee guida ASCO, ESMO, AIOM, racco-
mandano di trattare le metastasi ossee al momento

della diagnosi radiologica, prima della comparsa dei
sintomi.

Denosumab è un anticorpo monoclonale total-
mente umano che lega il Rank Ligand (regolatore es-
senziale degli osteoclasti), bloccando l’alterato meta-
bolismo osseo in corso di metastasi. In uno studio ran-
domizzato di confronto con acido Zoledronico su
1904 pazienti, il Denosumab ha dimostrato essere più
attivo dell’acido Zoledronico nel prevenire gli eventi
scheletrici e rappresenta una nuova opzione terapeuti-
ca nel trattamento del carcinoma prostatico metastati-
co ormonoresistente (14)

La radioterapia esterna riveste un ruolo di terapia
sintomatica per il controllo del dolore, il controllo del-
la malattia ossea su segmenti a rischio di frattura e nel
caso di compressione midollare.

Conclusioni

Il Taxotere migliora la sopravvivenza in pazienti
ormonoresistenti, Cabazitaxel ed Abiraterone miglio-
rano la sopravvivenza in pazienti resistenti a Taxotere,
l’immunoterapia cellulo-mediata con Sipuleucel-T mi-
gliora la sopravvivenza in pazienti ormonoresistenti,
prima della chemioterapia ma in pazienti selezionati.
Nuovi farmaci sono in studio per offrire nuove opzioni
terapeutiche. È auspicabile la validazione ed inclusione
nei prossimi studi, di nuovi marcatori biologici e la va-
lutazione delle CTC (cellule Tumorali Circolanti), al
fine di comprendere meglio l’eterogeneità della neo-
plasia prostatica, stabilire la migliore sequenza terapeu-
tica e personalizzare la terapia anche nella neoplasia
prostatica, come sta già avvenendo in altre neoplasie.
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