Ormonoterapia nel carcinoma prostatico
Opzioni mirate in relazione a stadio e setting

Il trattamento ormonale gioca un ruolo rilevante in quasi tutti gli stadi del carcinoma prostatico. Usato prima,
durante o dopo la prostatectomia radicale o la radioterapia esterna, I'ormonoterapia mostra vantaggi in
termini di sopravvivenza nei pazienti con carcinoma localmente avanzato e Gleason score intermedio. Nume-
rosi studi hanno dimostrato che la terapia adiuvante & in grado di rallentare la progressione della malattia in
ogni stadio. Tuttavia, questi vantaggi devono essere pesati in rapporto agli effetti collaterali ed al costo econo-
mico. Allo stato attuale sono in corso studi di grandi dimensioni volti a verificare il ruolo dell’ormonoterapia
adiuvante in pazienti con neoplasia in stadio precoce.

Hormonal treatment of prostatic carcinoma
Aimed options in relation to phase and setting

Summary

Hormonal treatments play a pivotal role in almost all stages of prostate cancer. Used prior, during or after
radical prostatectomy or external beam radiotherapy, hormone-therapy shows a survival advantage in pa-
tients with locally advanced prostate cancer and intermediate Gleason score. Several studies showed that
adjuvant endocrine treatment is able to delay disease progression in any stage. Neverthless, the possible
survival benefit of such treatment has to be balanced against both its side-effects and economic burden. At
the date, several large studies are ongoing to evaluate the role of adjuvant treatment in patients with early
neoplasia.
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e bast biologiche del tratta-

mento endocrino del carci-
noma prostatico poggiano sul-
Posservazione che la crescita
della ghiandola prostatica sana
¢ largamente dipendente dalla
presenza di diidrotestosterone
(DHT), la forma metabolica-
mente attiva del testosterone
(T). Questa ormono-dipenden-
za ¢ ulteriormente amplificata
nelle cellule dell’epitelio prosta-
tico in trasformazione neopla-
stica’. Il primo uso documenta-
to dell’ablazione androgenica
mediante orchiectomia bilaterale
di 111 pazienti con carcinoma
prostatico risale al 1895 Nel
1941 Huggins osservo sia i be-
nefici dell’orchiectomia bilatera-
le o, in alternativa della sommi-

nistrazione di estrogeni, sia gli
effetti avversi della somministra-
zioni di testosterone, stabilendo
per la prima volta una correla-
zione positiva fra carcinoma
della prostata ed androgeni’.

Negli anni si sono succedute
numerose strategie volte a ridur-
re 1 livelli circolanti di androge-
ni, ma la svolta decisiva si & avu-
ta solo verso la meta degli anni
’80, quando sono stati introdotti
nella pratica clinica gli antiandro-
geni e gli agonisti dell’lormone
di rilascio dell’ormone luteiniz-
zante (LH-RH). Queste mole-
cole sono state valutate in quasi
tutte le fasi della malattia, dalle
forme metastatiche avanzate ai
piu recenti trial in terapia adiu-
vante e neoadiuvante. In questa
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Figura 1. Incidenza del carcinoma prostatico stratificato per eta:
andamento nella decade 1980-1990 registrato nel Regno Unito.
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rassegna sono esaminati i risul-
tati degli studi clinici piu recen-
ti, con particolare riferimento
agli aspetti pit innovativi o con-
troversi, ovvero la terapia ormo-
nale precoce paragonata a quel-
la ritardata, il blocco androge-
nico massimale (MAB) rispetto
alla monoterapia ¢ la terapia in-
termittente rispetto a quella con-
tinua.

Epidemiologia e fattori

di rischio

Nei soggetti di sesso maschile
dei Paesi industrializzati il carci-
noma della prostata segue per
frequenza solo quello del pol-
mone e del colon-retto. Tutta-
via, qualora vengano prese in
considerazione anche le lesioni
istologiche asintomatiche, il car-
cinoma della prostata diviene di
gran lunga la neoplasia piu fre-
quente nella popolazione ma-
schile*®. L.a malattia ¢ virtual-
mente assente prima dei 40 anni
e sale rapidamente a partire dal-
la V decade. Rispetto ad altre
neoplasie che negli ultimi anni
hanno raggiunto un plateau o
riduzioni sensibili dei tassi di
prevalenza, il carcinoma della
prostata appare in continuo au-
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mento in tutti i Paesi industria-
lizzati. Questo trend rispecchia
sia un incremento oggettivo del-
la neoplasia, correlato all’au-
mento dell’eta media della po-
polazione generale, sia 'adozio-
ne di metodiche di screening
precoce nelle fasce a maggior
rischio (figura 1).

I dati italiani risultano ancora
frammentari, non essendo di-
sponibili statistiche ufficiali a li-
vello nazionale. Sulla scorta de-
gli indici epidemiologici rilevati
in altri Paesi occidentali, in Ita-
lia si puo stimare un’incidenza
pati a circa 20.000 nuovi casi/
anno, con oltre 6.000 decessi/
anno ed una mortalita prossima
al 12%.

1l carcinoma della prostata pre-
senta una certa variabilita geo-
grafica e di razza. Fra i residenti
in alcune zone rurali della Cina
e del Giappone i tassi della ma-
lattia sono sensibilmente piu
basst rispetto ai Paesi occiden-
tali a parita di altre variabili ma,
quando questi individui emigra-
no in occidente, la frequenza
della malattia aumenta a partire
dalla seconda generazione, fino
a raggiungere nell’arco di pochi
decenni una prevalenza simile a
quella osservata nel Paese ospi-
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te’. Cio suggerisce che la preva-
lenza della malattia possa esse-
re aumentata da una dieta ricca
di grassi saturi o ridotta dall’as-
sunzione di alimenti ricchi di fi-
toestrogeni (the verde, soja ecc).
In tal senso deve essere ricot-
dato che alcune molecole poten-
zialmente protettive e presenti
nella dieta cinese, per esempio
il PC-SPES, sono state testate
sperimentalmente e nell'uomo
sono giunte a studi clinici di fase
II. Al momento non sono state
tuttavia individuate correlazio-
ni sicure con altri fattori di ti-
schio, per esempio tabacco, al-
cool o attivita sessuale®’. Non
vi sono per contro dubbi sul
ruolo della componente geneti-
co-familiatre: il carcinoma della
prostata ¢ tre volte piu frequen-
te nei parenti di primo grado di
soggetti deceduti per questa
neoplasia'®'’.

Storia clinica della
malattia

La malattia presenta comporta-
mento clinico variabile, con una
progressione relativamente len-
ta. Una delle possibilita per va-
lutare la prognosi del paziente
con diagnosi di carcinoma pro-
statico proviene dagli studi nei
quali pazienti con diagnosi pre-
coce non sono stati sottoposti
ad alcuna terapia (“vigile atte-
sa”). In linea di principio si ¢
osservato che i tassi di soprav-
vivenza a 10 anni dei pazienti
con neoplasia localizzata (T'1-
T2) sono prossimi all’85-90%.
Per 1 pazienti in stadio T3 il tas-

La componente genetica
(familiarita) e quella am-
bientale (dieta ricca di
grassi saturi) sono fattori di
rischio per lo sviluppo di
carcinoma prostatico.




so di sopravvivenza a 10 anni si
riduce al 70-75%. Tuttavia, 'im-
portanza del grado istologico di
differenziazione cellulare sem-
bra essere un fattore prognosti-
co di gran lunga piu efficace
dello stadio. Purtroppo, la mag-
gior parte degli studi ha valuta-
to solo pazienti oltre i 60-65 anni
di eta, con estensioni del follow-
up raramente >10 anni.

Gli studi con proiezioni della
sopravvivenza a 15 anni, o con-
dotti su coorti di pazienti pit
giovani (50-60 anni) sono anco-
2 meno numerosi e cio si scon-
tra con diagnosi sempre piu pre-
cociin pazienti progressivamen-
te piu giovani, che hanno quin-
di una lunga spettanza di vita.
Recentemente Lu-Yao e colla-
boratori hanno valutato retro-
spettivamente una coorte di
18.238 pazienti con l'obiettivo
di prevedere i tassi di sopravvi-
venza a 10 anni sulla base dello
stadio clinico e del Gleason sco-
re (GS)". Da questa analisi ¢ ti-
sultato che il fattore prognosti-
co piu importante nel determi-
nare la sopravvivenza ¢ dato
proprio dal Gleason score. Ri-
sultati simili sono stati ottenuti
da Albertsen e collaboratoti su
una coorte di pazienti con eta
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Tabella 1. Valutazione della sopravvivenza a 10 anni in pazienti con
diagnosi di carcinoma prostatico localizzato (T1-T2).

Autore Sopravvivenza a 10 anni (%)
Gleason score
Grado 1 (2-4) Grado 2 (5-7) Grado 3 (8-10)
Lu-Yao'? 93 77 45
Albertsen' 91 76 54

=65 anni seguiti per 15,5 anni
(tabella 1)".

Sulla base di questi dati, dell’in-
fluenza esercitata dallo stadio
(T1->T4 ed NO>Mlc), dall’eta
del paziente e dalle comorbilita
eventualmente esistenti, sono
state calcolate le spettanze di vita
in distinti scenari clinici (figura
2).

I dati contenuti nella figura 2 si
basano sulla spettanza di vita ri-
portata nelle Canadian Life Ta-
bles; in queste tabelle, per co-
morbilita cardiovascolare ¢ sta-
ta assunta la presenza di un pre-
gresso infarto del miocardio e
per comorbilita respiratoria la
presenza di broncopneumopa-
tia cronica ostruttiva (BPCO),
entrambe patologie in grado di
ridurre sensibilmente la spettan-
za di vita"*'. Complessivamen-
te questi dati sono in grado di

indirizzare il clinico verso le va-
rie opzioni disponibili, dalla “vi-
gile attesa” ai trattamenti piu
aggressivi: ¢ evidente che un pa-
ziente relativamente giovane,
senza malattie concomitanti con
una spettanza di vita di 20 anni
non puo eludere un trattamen-
to attivo. Nel prossimo paragra-
fo sara esaminato il ruolo della
terapia ormonale considerando
i vari scenati.

La terapia ormonale
oggi: quale ruolo?

Fino alla meta degli anni 70 I'ot-
chiectomia bilaterale costituiva
lo standard di riferimento per
ridurre le concentrazioni pla-
smatiche di testosterone: questo
intervento riduce significativa-
mente il dolore da metastasi ed
¢ parzialmente scevro dagli ef-

Figura 2. Aspettativa di vita calcolata sulla base del grado istologico e delle comorbilita eventualmente
presenti di pazienti con carcinoma prostatico dopo stratificazione per eta.
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Tabella 2. Agenti ormonali impiegati nel trattamento del carcinoma prostatico.

Classe

Meccanismo d’azione

Effetti collaterali

Agonisti degli estrogeni
Dietilstilbestrolo

LH-RH agonisti
Buserelin
Goserelin
Leuprolide
Triptorelin

LH-RH antagonisti
Abarelix*

Antiandrogeni

Steroidei
Ciproterone acetato
Megestrolo acetato

Non Steroidei
Bicalutamide
Flutamide

Soppressione del rilascio di
LH-RH; inibizione LH;
inibizione e sintesi del
testosterone

Soppressione del rilascio di
LH-RH; inibizione LH;
inibizione e sintesi del
testosterone

Inibizione diretta del rilascio
di LH-RH; assenza di
proprieta agoniste

Competizione con il
recettore DHT; attivita
antigonadrotopa

Inibizione competitiva con il
recettore per T e DHT

Embolia polmonare;
eventi tromboembolici
cardio- e cerebrovascolari

Esacerbazione iniziale della
sintomatologia con increzione
compensatoria del testosterone

Reazioni allergiche con
rilascio di istamina

Ritenzione idrica;
aumento ponderale

Polmonite interstiziale
(evento raro e reversibile)

*non commercializzato in ltalia

fetti collaterali tipici del tratta-
mento ormonale esogeno, an-
che se, come ovvio, presuppo-
ne un certo “disconfort” psico-
logico nella maggior parte dei
pazienti. A partire dalla fine de-
gli anni 70 prima, con I'intro-
duzione del dietistilbestrolo
(DES), e dalla meta degli anni
’80 pot con I'introduzione degli
LH-RH analoghi, 'orchiectomia
¢ stata parzialmente soppianta-
ta. Gli agenti ormonali usati nel
carcinoma della prostata posso-
no essere suddivisi in quattro
gruppi (tabella 2).

Gli analoghi sintetici del fattore
di rilascio del’ormone luteiniz-
zante (LH-RH) sono in grado
di ridurre i livelli di testosterone
circolante in misura analoga al-
lorchiectomia bilaterale (85-
90%). Gli effetti cellulari del te-
stosterone residuo, proveniente

274

dalla conversione degli steroidi
surrenalici (10-20%), possono
essere ridotti attraverso 'uso di
antiandrogeni in combinazione
con LH-RH analoghi. La tera-
pia combinata LH-RH analoghi
piu antiandrogeni ¢ definita
blocco androgenico combinato
(CAB) o blocco androgenico
massimale (MAB) ed ¢ oggi uno
degli argomenti di maggior in-
teresse clinico.

In linea di principio, 'ormono-
terapia ¢ efficace in qualunque
stadio della malattia. Tuttavia
tale approccio comporta inevi-
tabili complicanze di tipo medi-
co, con peggioramento della
qualita di vita ed incremento dei
costi. B’ quindi ragionevole chie-
dersi se una terapia di questo
tipo debba essere instaurata im-
mediatamente, non appena vie-
ne posta diagnosi di malattia, o
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se essa debba essere procrasti-
nata nel tempo. In figura 3 ¢ ri-
portato un algoritmo per la ge-
stione ottimale del paziente con
carcinoma della prostata.

Nei pazienti con carcinoma lo-
calizzato (T1-T2) sono adottate
fondamentalmente o la prosta-
tectomia radicale o la radiotera-
pia (esterna o interstiziale). Per
molti anni € stato adottato an-
che il monitoraggio periodico
del paziente, senza alcun inter-
vento terapeutico. L’approccio
dipende fondamentalmente dal-
lo stadio, dall’eta del paziente e
dalle condizioni generali.

Per i pazienti con carcinoma lo-
calmente avanzato (T3) ¢ ampia-
mente utilizzata sia la radiotera-
pia esterna sia la brachiterapia
in combinazione con la radiote-
rapia. In questo setting ¢ dive-
nuto sempre piu diffuso 'uso



Figura 3. Management del paziente con diagnosi di carcinoma del-

la prostata.
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della terapia ormonale neoadiu-
vante. Il razionale si basa sull’as-
sunto che il “controllo” di tutte
le cellule prostatiche DHT-sen-
sibili, congiuntamente alla rimo-
zione chirurgica o radioterapi-
ca, consenta un oggettivo down-
staging della malattia. Come si
vedra successivamente numero-
si studi suggeriscono che la
somministrazione di agenti or-
monali induce sia la riduzione
del volume prostatico sia il nu-

mero di pazienti con margini
positivi.

Anche la chirurgia trova oggi
indicazione, soprattutto in co-
loro che credono nel controllo
locale di malattia, cio¢ nella pos-
sibilita di evitare al paziente una
progressione neoplastica locale
con un corteo sintomatologico
spesso drammatico nelle fasi
terminali.

Nei pazientl infine con metastasi
linfonodali o disseminate, la te-

Ottobre 2004 Volume 4 Numero 4
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La maggior parte dei dati
provenienti da studi clinici
controllati suggerisce che
IY'ormonoterapia é efficace
sin dalle prime fasi della
malattia, con un rapporto
costo/efficacia crescente e
proporzionale allo stadio
clinico.

rapia ormonale costituisce lo
standard di riferimento. In que-
sto stadio, la somministrazione
precoce della terapia ormonale
ha dimostrato benefici evidenti
sia sulle curve di sopravvivenza
sia sull’intervallo libero dalla
malattia. Un aspetto rilevante ¢
costituito dalle modalita di som-
ministrazione, al fine di procra-
stinare nel tempo l'insorgenza
di cloni cellulari ormono-resi-
stenti: particolare attenzione ¢
qui dedicata agli studi compa-
rativi fra terapia ormonale con-
tinua e terapia ormonale inter-
mittente.

Ormonoterapia
neoadiuvante

Pre-prostatectomia

Recentemente Soloway e colla-
boratori hanno valutato I'impat-
to a 5 anni del trattamento ne-
oadiuvante per 3 mesi con leu-
prolide piu flutamide in pazien-
ti con carcinoma localizzato del-
la prostata (stadio T2b) prima
della prostatectomia'’. Questo
studio ha dimostrato che a fron-
te di una importante riduzione
dei margini positivi, il tasso di
recidive biochimiche, definito
come PSA>0,4 ng/mL ¢ rima-
sto sostanzialmente invariato.
Questi risultati hanno tuttavia
indotto altri gruppi ad utilizza-
re periodi piu lunghi di tratta-
mento neoadiuvante (8 mesi »s
3 mesi) o 'impiego del blocco
androgenico massimale. I.’ana-
lisi provvisoria dei dati di Glea-
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Tabella 3. Stadio patologico e margini in pazienti trattati solo con
prostatectomia (P) o con ablazione androgenica neoadiuvante (AAN)
per 6 mesi. (Dati da Selli C et al 20029).

Stadio P (%) AAN (%)
B 40,4 64,8
C1 45,5 25,3
C2 9,1 7,7
D1 5,0 2,2
Margini

Positivi 46,5 18,7
Negativi 53,5 81,3

ve e collaboratori dimostra che
nei pazienti trattati con ormo-
noterapia neoadiuvante si ottie-
ne la progressiva riduzione dei
livelli di PSA anche dopo il tet-
zo mese'®. Andamento analogo
¢ stato osservato anche peril vo-
lume prostatico e per i margini
positivi (12% s 23%).
Quest’ultimo dato ¢ stato con-
fermato dallo studio PROSIT".
In questo studio, pazienti in sta-
dio B o C (T2-T3; NO; M0) sono
stati randomizzati alla sola tera-
pia chirurgica o al blocco andro-
genico massimale adiuvante con
bicalutamide (50 mg/die) piu
goserelin (3,5 mg sc ogni 28 gg)
per 3 0 6 mesi. I risultati di que-
sto studio hanno dimostrato
una sensibile riduzione dei mar-
gini positivi e dei livelli di PSA
nei pazienti trattati con ormo-
noterapia neoadiuvante, con ti-
duzioni proporzionali alla durata
del trattamento (tabella 3).

A fronte di questi studi esisto-

no pero indicazioni di letteratu-
ra che evidenziano come una
terapia neoadiuvante potrebbe
complicare la chirurgia a causa
di una reazione desmoplastica
dei tessuti con notevole fibrosi
intraoperatoria e che vi potreb-
be essere una maggiore difficol-
ta interpretativa del campione
intraoperatorio soprattutto in ri-
ferimento alla lettura del gra-
ding; infine la terapia neoadiu-
vante potrebbe determinare
progressione per sviluppo di
cloni ormonali resistenti™.

Riportiamo nella tabella 4 I'im-
patto della terapia neoadiuvan-
te su margini positivi (M), coin-
volgimento delle vescicole semi-
nali (VS), dei linfonodi (LFN) e
sulla progressione di malattia
(Prog) registrato nei maggiori
studi pubblicati. Non ¢’¢ ad oggi
tuttavia nessuna evidenza scien-
tifica che possa dimostrare un
impatto della terapia neoadiu-
vante sulla sopravvivenza.

Tabella 4. Risultati dei principali studi clinici con terapia neoadiuvante.

Autore M+ VS LFN+ Prog
Schulman? si - si no
Labrie?? si - no -
Soloway'” si no no no
Selli® si no si’ -
Goldenberg'®  si si no si?

'solo nei cT3; 2solo nei pT3 e/o PAS >20 ng/mL
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Pre-radioterapia

Uno degli studi piu suggestivi
sull’'impiego del blocco andro-
genico massimale in neoadiu-
vante prima della radioterapia ¢
quello recentemente pubblicato
da Pilepich e collaboratori con-
dotto su 471 pazienti in stadio
T2-T4 con o senza compromis-
sione linfonodale®. 1 pazienti
sono stati randomizzati o al solo
trattamento con radioterapia
esterna o al trattamento con ra-
dioterapia preceduto da due
mesi di goserelin (3,6 mg ogni
28 gg) piu flutamide (250 mg/
tid). I MAB ¢ stato inoltre man-
tenuto per tutta la durata della
radioterapia. Il follow-up medio
¢ stato di oltre 6 anni ed ha rag-
giunto gli 8,6 anni per i soprav-
vissuti. I risultati di questo stu-
dio possono essere quindi con-
siderati molto significativi (figu-
ra 4).

La subanalisi dopo stratificazio-
ne dei pazienti in rapporto al
Gleason score ha evidenziato
ancora una volta che i maggiori
benefici si ottengono nei pazien-
ti con malattia in fase piu pre-
coce (GS=2-6), mentre nei pa-
zienti con grado avanzato
(GS=7-10) i risultati sono ap-
parsi non significativi per nes-
suno degli endpoint.

Nel protocollo RTOG 92-02,
1.500 pazienti in stadio clinico
T2-T4 sono stati randomizzati
al trattamento con radioterapia
e differenti regimi di MAB. Que-
sto studio ¢ interessante perché
¢ stato possibile comparare i ri-
sultati del trattamento neoadiu-
vante con goserelin e flutamide
iniziato due mesi prima e pro-
seguito per la durata della tera-
pia radiante rispetto ad un se-
condo braccio nel quale, oltre al
trattamento neoadiuvante prima
riportato, ¢ stato fatto seguire un
periodo di 24 mesi di blocco
androgenico totale. I pazienti
trattati con MAB adiuvante per



Figura 4. Risultati del blocco androgenico massimale con goserelin
piv flutamide in neoadiuvante (ON) due mesi prima e durante il
trattamento radioterapico convenzionale (RDT). (Dati da Pipelich et

al 200123),
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24 mesi hanno mostrato risul-
tati migliori su tutti gli endpoint
dello studio (figura 5).

Diversamente dallo studio di
Pilepich, nel protocollo RTOG
92-02 la risposta ¢ stata netta-
mente migliore nei pazienti ad
alto grado (GS=8-10): in que-
sta sottopopolazione infatti la

Figura 5. Trattamento neoadiuva
neoadiuvante mantenuto per tutta

sopravvivenza a 5 anni ¢ appar-
sa nettamente migliore nei pa-
zienti trattati anche in adiuvan-
te per 24 mesi (80%) rispetto a
quelli trattati solo con neoadiu-
vante (69%).

Sulla scorta di questi dati vi ¢
oggl consenso unanime circa
Putilita del blocco androgenico

nte (colonna blu) comparato a
la durata della radioterapia piv

ulteriori 24 mesi (colonna verde). (Dati da Hanks GE et al 2000%¢).
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massimale sia in neoadiuvante
sia dopo la radioterapia nei pa-
zienti con neoplasia localmente
avanzata e Gleason score >0.
Quanto debba essere lunga la
durata del trattamento adiuvan-
te (12-36 mesi) ¢ ancora ogget-
to di valutazione.

Ormonoterapia adiuvante

Dopo prostatectomia

Dati provenienti da diversi stu-
di retrospettivi suggeriscono
che I’ablazione androgenica
dopo prostatectomia radicale
puo migliorare sia i tassi di so-
pravvivenza sia il controllo lo-
cale della malattia. Il momento
nel quale iniziare la terapia co-
stituisce un aspetto ancora con-
troverso, ma vi ¢ 0ggi consenso
unanime che i pazienti in stadio
T3 con metastasi linfonodali
(N1) al momento della prosta-
tectomia beneficiano in manie-
ra considerevole della depriva-
zione androgenica. Particolar-
mente interessanti sono in que-
sto contesto i dati Eastern Co-
operative Oncology Group
(ECOG). In questo studio Mes-
sing e collaboratori hanno esa-
minato i risultati ottenuti in 98
pazienti trattati immediatamen-
te dopo prostatectomia radica-
le con goserelin o orchiecto-
mia®. Dopo 7 anni di follow-
up la mortalita totale ¢ risultata
pari al 15% nei trattati rispetto
al 35% osservato nel gruppo di
controllo. Se si esaminano i soli
decessi direttamente correlati al
cancro della prostata, questi
sono risultati pari al 6% nei trat-
tati rispetto al 31% dei controlli
(figura 6). I risultati sulla so-
pravvivenza sono divenuti sta-
tisticamente significativi a par-
tire dal 5° anno, ma gia a parti-
re dal 2° anno ¢ stato osserva-
to un vantaggio significativo
sulla sopravvivenza libera da
progressione.
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Figura 6. Mortalita totale e cancro correlata in pazienti trattati con
goserelin adiuvante. (Dati da Messing EM et al 1999%).
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Risultati analoghi sono stati ot-
tenuti con bicalutamide®. 1 Ear-
ly Prostate Cancer (EPC) Pro-
gramme costituisce uno dei trial
pit ampi mai disegnati nel trat-
tamento del carcinoma della
prostata. In questo studio sono
stati inclusi complessivamente
8.113 pazienti con malattia lo-
calizzata o localmente avanzata
e senza metastasi ossee. I pa-
zienti sono quindi stati rando-
mizzati al trattamento standard
(vigile attesa, prostatectomia ra-
dicale o radioterapia) o al tratta-
mento standard piu bicalutami-
de 150 mg/die. Gli end-point
primari erano: 1) sopravvivenza
globale; 2) tempo alla progres-
sione. A causa del ridotto nume-
ro di pazienti deceduti per cau-
se direttamente correlate alla
neoplasia (<2%), 1 dati relativi
alla sopravvivenza non sono
ancora matuti per una valutazio-
ne definitiva.

Con riferimento invece alla pro-
gressione obiettiva, questa ¢ sta-
ta registrata nel 9,0% dei pazienti
in trattamento adiuvante con
bicalutamide e nel 13,8% dei
controlli. Questi dati corrispon-
dono ad una riduzione del ti-
schio relativo pari al 42% a fa-
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vore dei trattati con bicalutami-
de (figura 7).

Probabilmente i pazienti che si
avvantaggiano maggiormente
della terapia adiuvante dopo chi-
rurgia sono quelli definiti “high
risk”. Nonostante esistano dei
nomogrammi in grado di pre-
dire la classe di rischio del pa-
ziente in relazione ad alcuni pa-
rametri ben definiti (grado, sta-
dio, PSA, etc.), come il CPDR*

(Center for Prostate Disease
Research) o il CAPSURE
(CAncer of the Prostate Stra-
tegic Urologic Research Ende-
avor), il limite di applicazione
della terapia ormonale adiuvan-
te rimane ancora la non standat-
dizzata individuazione di quali
pazienti a rischio vadano tratta-
ri28,29.

Inoltre ad oggi non esistono
evidenze scientifiche che dimo-
strano un impatto sulla soprav-
vivenza™.

Dopo radioterapia

11 ruolo della deprivazione an-
drogenica, in aggiunta alla radio-
terapia esterna in pazienti con
malattia localizzata o localmen-
te avanzata, € stato valutato in
diversi studi clinici controllati.
Gia Bolla con lo studio EOR-
TC 22863%" aveva dimostrato
come il gruppo di pazienti trat-
tato con radioterapia pit ormo-
noterapia (per tre anni) presen-
tava, a 7 anni, una sopravviven-
za libera da malattia nettamente
superiore rispetto al gruppo
trattato con sola radioterapia
(78% vs 56%), ed anche il con-

Figura 7. Incidenza di progressione obiettiva della malattia (follow-
up a 5 anni) e di metastasi ossee (follow-up a 2 anni). (Dati da Wirth

M et al 20027).

[[] Metastasi ossee

15— [@Progressione
RR=-42%
£ 10-
©
N
(=
()
S
(]
S 5
0

BIC

Trends in Medicine Ottobre 2004 Volume 4 Numero 4



trollo locale rispettava il mede-
simo trend (95% vs 78%).
L’analisi retrospettiva condotta
su 1.586 pazienti con malattia
localizzata (T'1-T2) ha eviden-
ziato che la soppressione andro-
genica instaurata due mesi pri-
ma della radioterapia e prosegui-
ta per tutta la durata della stessa
e per i successivi due mesi, per
complessivi 6 mesi, determina
benefici significativi in termini
di recidive a 5 anni. Tali benefi-
ci sono tanto maggiori quanto
maggiore ¢ il rischio di progres-
sione: nei pazienti classificati ad
alto rischio (Gleason score =8
e PSA =20 ng/mL)) il rischio re-
lativo (RR) ¢ risultato ridotto di
quasi tre volte rispetto alla con-
troparte a basso rischio (Glea-
son score =6 e PSA <10 ng/
mL).

Nel recente studio prospettico
randomizzato di Laverdiere e
collaboratori, 161 pazienti in sta-
dio T2-T3 sono stati assegnati
alla sola radioterapia o al tratta-
mento combinato con ormono-
terapia neoadiuvante (3 mesi) o
al trattamento combinato neoa-
diuvante ed adiuvante per com-
plessivi 10 mesi*. 1l trattamen-
to ormonale prevedeva il bloc-
co androgenico massimale. In
questo studio la sopravvivenza
libera da recidiva biochimica &
risultata pari rispettivamente al
42%, al 66% ed al 69%0: questi
risultati indicano I'utilita del trat-
tamento neoadiuvante per 3
mesi.

La terapia adiuvante con
goserelin ha dimostrato di
migliorare la sopravviven-
za libera da malattia e la
mortalita nei pazienti con
carcinoma localizzato o lo-
calmente avanzato dopo
radioterapia.

Lo studio RTOG 8610 ha ran-
domizzato 500 pazienti in sta-
dio ¢T3: una coorte € stata sot-
toposta a radioterapia da sola
mentte la seconda coorte € sta-
ta trattata con RT + ormonote-
rapia (4 mesi). Sia la sopravvi-
venza libera da recidive, sia quel-
la cancro-specifica, ¢ risultata
migliore nel secondo gruppo ad
un follow-up di circa 8 anni
(46% vs 21%; 70% vs 52%)*.

Infine, nella recente metanalisi
di Akaza, sono stati esaminati i
risultati di 4 studi clinici con
goserelin in adiuvante dopo ra-
dioterapia: questo studio ¢ par-
ticolarmente interessante sia per
I'ampiezza del campione (3.500
pazienti) sia per la lunga durata
del follow-up (~6 anni). I risul-
tati di questa metanalisi indica-
no che la terapia adiuvante for-
nisce risultati importanti sia sulla
sopravvivenza libera da malat-

Ormonoterapia nel carcinoma prostatico

tia sia sulla mortalita neoplasia-
correlata. Allo stato attuale vi &
quindi consenso generale circa i
benefici della deprivazione an-
drogenica adiuvante soprattut-
to nei pazienti con malattia lo-
calmente avanzata e Gleason
score >6>,

Ormonoterapia nei
pazienti con malattia
avanzata

Vi sono oggi pochi dubbi circa
la necessita di instaurare un trat-
tamento precoce ¢ massimale
nei pazienti con malattia in fase
avanzata e con elevati livelli di
PSA, indipendentemente dalla
sintomatologia. Nel tentativo di
ridurre gli effetti collaterali del
blocco androgenico massimale
protratto per lunghi periodi,
sono stati tentati diversi schemi
terapeutici volti a migliorare sia

Figura 8. Schema di blocco androgenico intermittente: un primo
ciclo di deprivazione androgenica (T1), della durata di circa 9 mesi
viene istituito. Cié determina risposta biochimica con riduzione dei
valori di PSA e di testosterone entro il target previsto. Al
raggiungimento del target il trattamento ormonale viene sospeso
(S1) e nell’arco dei successivi 9 mesi si ha nuova ripresa degli indici
biochimici. A questo punto viene istituito un secondo trattamento
(T2) che, nell’arco di altri 6-9 mesi determinerda una nuova riduzione
dei valori sierici di T e PSA. Si noti il progressivo accorciamento dei
tempi sia di risposta sia di ripresa biochimica, fino al raggiungimento

dell’ormono-resistenza.
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la qualita di vita, sia la complian-
ce al trattamento. Due possibi-
lita volte a ridurte I'incidenza di
effetti collaterali ed i costi com-
plessivi sono la somministrazio-
ne intermittente, in alternativa
a quella continua e, laddove vo-
glia essere conservata la poten-
za sessuale, il blocco androge-
nico sequenziale (SAB).

Blocco androgenico
intermittente vs continuo

Nel 1986 Klotz e collaboratori
per primi trattarono pazienti
con carcinoma prostatico in
fase avanzata con blocco andro-
genico intermittente (IAB)*.
Questi pazienti furono trattati
mediamente per 10 mesi fino al
raggiungimento della risposta
clinica. Il trattamento fu quindi
interrotto e ripreso solo in pre-
senza di progressione clinica
della malattia. Il tempo intercor-
so tra 'interruzione del tratta-
mento e la ripresa della malat-
tia (nuovo trattamento) fu me-
diamente di 8 mesi. Tutti i pa-
zienti ritrattati risposero nuo-
vamente. Con l'introduzione
del dosaggio del PSA e degli
LH-RH analoghi ¢ possibile
eseguire il trattamento inter-
mittente con grande precisio-
ne, ovvero in corrispondenza
della ripresa biochimica della
malattia (figura 8).

In quasi tutti gli studi clinici ese-
guiti con trattamento intermit-
tente, 1 pazienti in fase “off”
(81->T2; S2—->T73; S3—>T4) spe-
rimentano una qualita di vita
nettamente migliore”. In que-
sta fase circa 3/4 dei pazienti
presenta aumento del tono mu-
scolare e della libido; nel 60%
spariscono le vampate, che si ri-
ducono sensibilmente in un ul-
teriore 33%. Nello studio di Ba-
les e collaboratori il 62% dei
pazienti nella fase “off” presen-
tava una buona potenza sessua-
le’. Quando comparata alla te-
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Figura 9. Strategie volte a ridurre la sintesi e/o gli effetti biologici
del testosterone. A livello della cellula prostatica, I'impiego di
antiandrogeni non steroidei e di finasteride & in grado di bloccare gli
effetti biologici di T e DHT, lasciando tuttavia invariati i livelli circo-
lanti di androgeni. Questo meccanismo & sfruttato nel blocco

androgenico sequenziale.
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rapia continua in termini di so-
pravvivenza, la soppressione
androgenica intermittente for-
nisce risultati pressoché sovrap-
ponibili. I dati attualmente di-
sponibili non sono stati ottenuti
su campioni particolarmente
numerosi e non provengono da
studi clinici disegnati ad hoc. In
tal senso numerosi gruppi di ri-
cerca negli USA (SouthWest
Oncology Group - SWOG), in
Canada (National Cancer Isti-
tute of Canada - NCIC) ed in
Europa (South European Uro-
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oncological Group - SEUG)
hanno allestito studi clinici di
fase IIT con lobbiettivo di va-
lutare gli effetti del trattamento
intermittente su sopravvivenza
globale, sopravvivenza libera da
progressione e qualita della vita.
I risultati di questi studi, attesi
per la fine del 2005, saranno
determinanti per valutare esat-
to impatto dell’ormonoterapia
intermittente rispetto al tratta-
mento continuo.

In alcuni Centri comincia ad es-
sere adottata anche una forma



di terapia intermittente con tri-
plo blocco androgenico’: i pa-
zienti sono trattati con MAB
per 12 mesi; al termine del pri-
mo anno viene sospeso il bloc-
co androgenico massimale e si
inserisce nel protocollo la mo-
noterapia con finasteride, in
modo da permettere il recupe-
ro dei livelli circolanti di testo-
sterone, impedendone tuttavia
gli effetti a livello cellulare. I ri-
sultati preliminari suggeriscono
che linserimento della finaste-
ride nel periodo “off” permet-
te di allungare i tempi prima di
iniziare un nuovo blocco andro-
genico massimale. Ad oggi pero
la terapia intermittente puo es-
sere considerata solo all’interno
di trial clinici e non ancora pro-
ponibile nella pratica quotidia-
na, tranne che su espressa richie-
sta del paziente.

Blocco androgenico
sequenziale (SAB)

11 blocco androgenico sequen-
ziale parte dal presupposto che
possano essere mantenuti i livelli
circolanti di testosterone, ridu-
cendo quindi gli effetti avversi
dell’ablazione androgenica, sen-
za tuttavia permettere che esso
esplichi la sua funzione biologi-
ca a livello cellulare. I1 SAB vie-
ne ottenuto combinando un
antiandrogeno non steroideo
(bicalutamide, flutamide e nilu-
tamide) con la finasteride. Men-
tre la finasteride previene la con-
versione testosterone—>diidro-
testosterone al livello della cel-
lula prostatica, gli antiandroge-
ni non steroidei sono in grado
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zienti con carcinoma prostatico
in fase avanzata.

Conclusioni

Gli LH-RH analoghi, soprattut-
to se in terapia combinata con
antiandrogeni, producono una
risposta clinica equivalente al-
P'orchiectomia nei pazienti con
malattia in fase avanzata, nel
quale Iablazione androgenica
rimane il go/den standard. Nume-
rosi studi hanno tuttavia confer-
mato 'utilita del blocco andro-
genico anche nelle fasi piu pre-
coci della malattia, sia per ridur-
re il volume prostatico sia per
ridurre la percentuale di margi-
ni positivi prima della prosta-
tectomia radicale. Risultati altret-
tanto positivi sono stati ottenu-
ti con ormonoterapia sia neoa-
diuvante che adiuvante seguita
da radioterapia esterna.
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tocolli ad hoc, come il trattamen-
to intermittente ed il blocco an-
drogenico sequenziale. Allo sta-
to attuale tuttavia i risultati sui
principali endpoint di questi due
approcci terapeutici devono an-
cora essere adeguatamente com-
parati ai trattamenti convenzio-
nali.

tases in metastatic carcinoma of the
prostate. Cancer Res 1941; 1:293-
297.

4. Wynder EL, Mabuchi K, Whit-
more WFE. Epidemiology of can-
cer of the prostate. Cancer 1971;
28:344-360.

Trends in Medicine 281



G. Morgia

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

282

Zaridze DG, Boyle P, Smans
M. International trends in prosta-
tic cancer. Int J Cancer 1984;
33:223-230.

Breslow N, Chan CW, Dhom
G, et al. Latent carcinoma of pro-
state at autopsy in seven areas. Int
J Cancer 1977; 20:680-688.
Lytton B. Demography of pro-
static carcinoma. In: Fritzpatrick
JM, Krane RJ (eds.). The prostate,
pp 253-259. Edinburgh, Churchill
Livingstone.

Majeed FA, Burgess NA. Tren-
ds in death rates and registration
rates for prostate cancer in England
and Wales. Br | Urol 1994; 73:377-
381.

Ross RK, Deapen D, Casagran-
de]J, et al. A cohort study of mor-
tality from cancer of the prostate
in Catholic priests. Br | Cancer
1981; 43:223-229.

Carter BS, Bova GS, Beaty TH,
et al. Hereditary prostate cancer:
epidemiologic and clinical features.
J Urol 1993; 150:797-802.
Bastacky SI, Woino KJ, Walsh
PC, et al. Pathological features of
hereditary prostate cancer. | Urol
1995; 153:987-990.

Lu-Yao GL, Yao SL. Population-
based study of long-term survival
in patients with clinically localised
prostate cancer. Lancet 1997;
349:906-910.

Albertsen PC, Fryback DG,
Storer BE, et al. Long-term sur-
vival among men with conservati-
vely treated localized prostate can-
cer. JAMA 1995; 274:626-631.
Mark DB, Hlatky MA, Califf
RM, et al. Cost effectiveness of
thrombolytic therapy with tissue
plasminogen activator as compared
with streptokinase for acute myo-
cardial infection. N Engl | Med
1995; 332:1418-1424.

Burrows B, Bloom JW, Traver
GA, et al. The course and pro-
gnosis of different forms of chro-
nic airways obstruction in a sam-
ple from the general population. N
Engl ] Med 1987; 317:1309-1314.
Statistics Canada. Life tables:
Canada and provinces. Health Rep
1990; 2:17.

Soloway MS, Pareek K, Sharifi
R, et al. Neoadjuvant androgen abla-
tion before radical prostatectomy in

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

c¢T2bNxMo prostate cancer: 5-year
results. Lupron Depot Neoadjuvant
Prostate Cancer Study Group. ] Urol
2002; 167:112-116.

Gleave ME, Goldenberg SL,
Chin JL, et al. Randomized com-
parative study of 3 versus 8-month
neoadjuvant hormonal therapy be-
fore radical prostatectomy: bioche-
mical and pathological effects. |
Urol 2001; 166:500-507.

Selli C, Montironi R, Bono A,
et al. Bffect of complete androgen
blockade for 12 or 24 weeks on the
pathological stage and resection
margin status of prostate cancer. |
Clin Pathol 2002; 55:508-513.
Moul JW, Wu H, Sun L, et al.
Harly versus delayed hormonal the-
rapy for prostate specific antigen
only recurrence of prostate cancer
after radical prostatectomy. | Urol
2004; 171:1141-1147.

Schulman CC, debruyne FM,
Foster G, et al. 4 years follow up
results of a European prospective
randomized study on neoadjuvant
hormonal therapy prior to radical
prostatectomy in T2-3NOMO pro-
state cancer. Huropean Study
Group on Neoadjuvant Treatment
of Prostate Cancer. Eur Urol 2000;
38:706-713.

Labrie F. Medical castration with
LHRH agonists: 25 years later with
major benefits achieved on survi-
val in prostate cancer. | Androl
2004; 25:305-313.

Pilepich MV, Winter K, John
MJ, et al. Phase 111 radiation the-
rapy oncology group (RTOG) trial
86-10 of androgen deprivation
adjuvant to definitive radiotherapy
in locally advanced carcinoma of
the prostate. Int ] Radiat Oncol Biol
Phys 2001; 50:1243-1252.

Hanks GE, Lu J, Machtay M,
et al. RTOG protocol 92-02: A
phase III trial of the use of long
term androgen suppression fol-
lowing neoadjuvant hormonal cy-
storeduction and radiotherapy in
locally advanced carcinoma of the
prostate. Proc Am Soc Clin Oncol
2000; 19:1284.

Messing EM, Manola J, Saro-
sdy M, et al. Immediate hormo-
nal therapy compared with obser-
vation after radical prostatectomy
and pelvic lymphadenectomy in

Trends in Medicine Ottobre 2004 Volume 4 Numero 4

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

men with node-positive prostate
cancer. N Engl ] Med 1999;
341:1781-1788.

Wirth M, Frohmuller H, Marz
F, et al. Randomized multicenter
trial on adjuvant flutamide therapy
in locally advanced prostate cancer
after radical surgery: interim analy-
sis of treatment effect and progno-
stic factors [abstract]. Br | Urol
1997; 80:263.

With M, Iversen P, McLeod D
et al. Immediate therapy in early
prostate cancer: results from bica-
lutamide (Casodex) EPC program-
me. Eur Urol 2002; Suppl 1: 20-25.
Greene KL, Meng MYV, Elkin
EP, et al. Validation of the Kat-
tan preoperative nomogram for
prostate cancer recurrence using a
community based cohort: results
from cancer of the prostate strate-
gic urological research endeavor
(capsure). J Urol 2004; 171 (6 Pt
1):2255-2259.

Cooperberg MR, Lubeck DP,
Mehta SS, et al; CaPSURE.
Time trends in clinical risk stratifi-
cation for prostate cancer: implica-
tions for outcomes (data from CaP-
SURE). J Urol 2003; 170 (6 Pt
2):821-825; discussion S26-S27.
Erratum in: ] Urol 2004;171 (2 Pt
1):811.

Bahnson RR; Hanks GE, Hu-
ben RP, et al. NCCN Practice
Guidelines for Prostate Cancer.
Oncology 2000; 14 (11A):111-119.
Bolla M, Collette L, Blank L,
et al. Long-term results with im-
mediate androgen suppression and
external irradiation in patients with
locally advanced prostate cancer (an
EORTC study): a phase 111 rando-
mised trial. Lancet 2002; 13;
360:103-106.

Laverdiere J, Nabid A, De Be-
doya LD, et al. The efficacy and
sequencing of a short course of
androgen suppression on freedom
from biochemical failure when ad-
ministered with radiation therapy
for T2-T3 prostate cancer. ] Urol
2004; 171:1137-1140.

Akaza H. Adjuvant goserelin im-
proves clinical disease-free survival
and reduces disease-related morta-
lity in patients with locally advan-
ced or localized prostate cancer.
BJU Int 2004; 93:42-46.



34.

35.

36.

Klotz LH, Herr HW, Morse
MJ, et al. Intermittent endocrine
therapy for advanced prostate can-
cer. Cancer 19806; 58:2546-2550.
Bruchovsky N, Klotz LH, Sa-
dar M, et al. Intermittent andro-
gen suppression for prostate can-
cer: Canadian Prospective Trial and
related observations. Mol Urol
2000; 4:191-199.

Bales GT, Sinner MD, Kim JH,
et al. Tmpact of intermittent an-
drogen deprivation on quality of
life. J Urol 1996; 155:1069.

37.

38.

Leibowitz RL, Tucker SJ. Tre-
atment of localized prostate can-
cer with intermittent triple andro-
gen blockade: preliminary results in
110 consecutive patients. Oncolo-
gist 2001; 6:177-182.

Kirby R, Robertson C, Turkes
A, et al. Finasteride in association
with either flutamide or goserelin
as combination hormonal therapy
in patients with stage M1 carcino-
ma of the prostate gland. Interna-
tional Prostate Health Council
(IPHC) Trial Study Group. Prostate

Ottobre 2004 Volume 4 Numero 4

Ormonoterapia nel carcinoma prostatico

39.

40.

1999; 40:105-114.

Brufsky A, Fontaine-Rothe P,
Berlane K, et al. Finasteride and
flutamide as potency-sparing an-
drogen-ablative therapy for advan-
ced adenocarcinoma of the prosta-
te. Urology 1997; 49:913-920.
Ornstein DK, Smith DS, An-
driole GL. Biochemical response
to testicular androgen ablation
among patients with prostate can-
cer for whom flutamide and/or fi-
nasteride therapy failed. Urology
1998; 52:1094-1097.

Trends in Medicine 283



284 Trends in Medicine Ottobre 2004 Volume 4 Numero 4



