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Il blocco androgenico rappresenta il trattamento standard del carcinoma prostatico metastatico al momento
della diagnosi. Sfortunatamente quasi tutti i pazienti sviluppano nel tempo una malattia androgeno-indipen-
dente (ormonoresistente) che comporta un progressivo deterioramento delle condizioni cliniche e l’exitus.
Sino a non molti anni fa i trattamenti chemioterapici erano in grado di ridurre i sintomi della malattia metasta-
tica senza alcun impatto sulla sopravvivenza. Recentemente due trial clinici randomizzati hanno dimostrato un
vantaggio in termini di sopravvivenza assoluta utilizzando regimi contenenti docetaxel. Infine, lo sviluppo di
nuove conoscenze relative alla patofisiologia di questa neoplasia sta consentendo di sviluppare nuove strate-
gie terapeutiche basate sull’impiego di farmaci biomolecolari.

Actual role and perspectives in the treatment of hormone refractory
prostatic cancer

Summary
Androgen deprivation therapy is the cornestone treatment for men with de novo or recurrent metastatic pro-
state cancer. Unfortunately, nearly all patients will develop androgen-independent (“hormone-refractory”)
disease that results in progressive clinical deterioration and ultimately death. Until recently, chemotherapy has
been shown to palliate symptoms of hormone refractory disease but not to improve survival. Today, two large
phase III trials have demonstrated an overall survival advantage for docetaxel-based regimens compared with
the best standard of care. Indeed, investigations into the pathophysiology of this malignancy, novel biological
agents, skeletal protectants, and radiopharmaceuticals, are expanding the clinician’s armamentarium and
improving patient outcomes.
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Il carcinoma prostatico (CP)
rappresenta la seconda causa

di morte per cancro con 230.090
nuovi casi attesi nel 2005 negli
Stati Uniti e 30.350 decessi cor-
relati a tale patologia1. Lo stra-
tegia terapeutica è condizionata
dallo stadio della malattia e pre-
vede per le forme localizzate,
localmente avanzate e metasta-
tiche rispettivamente la chirur-
gia o la radioterapia, le terapie
combinate e le terapie sistemi-
che2. Al momento della diagno-
si, questa neoplasia è conside-
rata androgeno-dipendente e
pertanto il blocco androgenico
ottenuto chirurgicamente o, più
frequentemente, con l’impiego
di LH-RH agonisti da soli o in

combinazione con gli anti-an-
drogeni, rappresenta il tratta-
mento di scelta nelle seguenti
condizioni cliniche: malattia lo-
calizzata ad elevato rischio di
recidiva (T

3-4
, Gleason score ³8,

PSA >20 ng/ml), malattia local-
mente avanzata in combinazio-
ne con la radioterapia, recidiva
biochimica e malattia metastati-
ca. Tuttavia, dopo un intervallo
di tempo mediano di 14-30
mesi, la comparsa della ormo-
no-resistenza rappresenta una
tappa obbligata nella storia na-
turale della malattia. I principali
meccanismi patogenetici com-
prendono: 1) l’autoattivazione
dei recettori per i fattori di cre-
scita e di altri meccanismi di se-
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gnale; 2) l’espressione di onco-
proteine anti-apoptotiche (ad
es., bcl-2), 3) il “cross-talk” tra
ormoni steroidei, fattori di cre-
scita e rispettivi recettori; 4) il
commissionamento delle cellu-
le staminali prostatiche verso vie
alternative di differenziazione
(ad es., in senso neuroendocri-
no), con sviluppo di cellule re-
sistenti ai meccanismi apoptici
innescati dalla deprivazione an-
drogenica, che mantengono la
crescita delle cellule androgeno-
dipendenti, anche in assenza di
androgeni, mediante meccani-
smi di tipo paracrino3.

Definizione di
carcinoma prostatico
ormonoresistente

Nella classificazione del CP pro-
posta nel 1996 da Scher et al. e
basata sulla ormonosensibilità
della neoplasia, la forma ormo-
noresistente si caratterizza per
la insensibilità a qualsiasi tipo
di manipolazione ormonale in
presenza di una castrazione sie-
rologia4. Nel 1999 il Prostate-Spe-
cific Antigen Working Group
(PSAWG) ha pubblicato i cri-
teri di eleggibilità richiesti per
l’inserimento di pazienti con
CP ormonoresistente in studi
clinici di fase II, secondo i quali
è possibile differenziare i se-
guenti 4 quadri clinici: 1) pro-
gressione di malattia metasta-
tica misurabile; 2) progressio-
ne ossea di malattia (necessa-
rio il riscontro scintigrafico di
una o più nuove lesioni); 3) in-
cremento sierologico del PSA
rispettivamente in presenza di
malattia metastatica stabile; 4)
incremento del PSA in assenza
di malattia metastatica eviden-
te5. E’ opportuno peraltro ri-
cordare come ciascun quadro di
progressione di malattia possa
essere sintomatico o asintoma-
tico.

Valutazione della ri-
sposta al trattamento:
il ruolo del PSA

E’ noto come solo il 20% dei
pazienti con CP ormonoresi-
stente presenti malattia metasta-
tica misurabile. Nel rimanente
80% dei casi con metastasi
esclusivamente ossee, la valuta-
zione radiologica della risposta
al trattamento non consente di
fornire un’adeguata quantifica-
zione del coinvolgimento osseo.
In questi pazienti un ruolo fon-
damentale è rivestito dal PSA,
un marcatore i cui livelli sierici
sono aumentati in circa il 95%
dei CP ormonoresistenti6. L’esi-
stenza di una correlazione tra
modificazioni del PSA e rispo-
sta al trattamento in questa po-
polazione di pazienti, inizial-
mente segnalata da Ferro et al.7,
ha trovato successive conferme
in altri studi8,9. Al fine di unifor-
mare i criteri per la valutazione
della risposta del PSA, il
PSAWG ha pubblicato specifi-
che Linee Guida da utilizzare
nell’ambito di studi clinici di fase
II5. L’assunto di base di tali Li-
nee Guida è che la risposta del
PSA implica esclusivamente la
presenza di un “qualche effetto
biologico” della terapia sulla
neoplasia, rappresentando per-
tanto un aiuto nella scelta di far-
maci meritevoli di valutazione in
successivi studi di fase III. E’
anche indispensabile ricordare
l’importanza della comprensio-
ne dei meccanismi d’azione dei
nuovi farmaci, il cui effetto sul
PSA può essere indipendente
dalla loro azione sulla prolifera-
zione cellulare10.

Opzioni terapeutiche

Nel 1995 Walsh, autore del li-
bro The Prostate, iniziava il capi-
tolo relativo al ruolo della che-
mioterapia nel CP ormonoresi-

stente scrivendo: “This is going to
be an extremelly short discussion. Not
only does it fail to cure the cancer, it
doesn’t even prolong survival to any
significant degree, and its side effect
only add to the unpleasantness of
having prostate cancer”. Tali affer-
mazioni si fondavano sui risul-
tati delle metaanalisi pubblicate
negli anni precedenti, nelle qua-
li erano riportate percentuali di
risposte globali alla chemiotera-
pia comprese tra il 4.5% e l’8.7%
con sopravvivenze assolute di 7-
12 mesi11,12. Successivi studi han-
no dimostrato come il tratta-
mento chemioterapico potesse
ridurre la sintomatologia dolo-
rosa pur non influenzando la
sopravvivenza13,14. Recentemen-
te due trial randomizzati hanno
dimostrato come regimi che-
mioterapici contenenti doceta-
xel consentano di ottenere un
vantaggio in termini di soprav-
vivenza assoluta rispetto ai trat-
tamenti sino ad oggi ritenuti
standard in questi pazienti15,16.

Blocco androgenico

Nei pazienti sottoposti a castra-
zione chirurgica non è unanime-
mente riconosciuto il ruolo del-
la prosecuzione della terapia
anti-androgenica dopo l’evolu-
zione della malattia nella forma
ormonoresistente. Tuttavia,
Foweler et al. hanno osservato
come la somministrazione di
testosterone si associ ad un peg-
gioramento sintomatologico nei
pazienti con CP ormonoresi-
stente17. Peraltro, un’analisi re-
trospettiva della sopravvivenza
condotta da Taylor et al. in 341
pazienti arruolati in 4 trial clini-
ci ha documentato come la pro-
secuzione del blocco androge-
nico si associ ad un migliora-
mento della sopravvivenza18.
Analogamente, Hussain et al.,
analizzando una popolazione di
205 pazienti con malattia ormo-
noresistente, ha osservato un
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vantaggio (statisticamente non
significativo) di circa 3 mesi in
termini di sopravvivenza media-
na nei pazienti in cui è stata
mantenuta la soppressione or-
monale19. Infine, sono riportate
segnalazioni aneddotiche di in-
cremento della risposta alla che-
mioterapia in associazione al
blocco androgenico20. Sulla base
di questi dati, la prosecuzione
del blocco androgenico nei pa-
zienti non orchiectomizzati ap-
pare una procedura terapeutica
raccomandabile.

Chemioterapia citotossica

Mitoxantrone
Due studi randomizzati di fase
III hanno valutato il ruolo di
questo farmaco nel CP ormo-
noresistente13,14. Nel primo Tan-
nock et al. hanno randomizzato
161 pazienti confontando il pre-
dnisone (PDN) 10 mg/die ver-
so la combinazione Mitoxantro-
ne (M) 12 mg/m2 g 1 q 3 setti-
mane + PDN 10 mg/die13.
Obiettivo primario dello studio
è stato il beneficio clinico inte-
so come riduzione del dolore e
del consumo di analgesici. Nei
pazienti trattati con la combina-
zione è stato osservato un van-
taggio statisticamente significa-
tivo in termini di palliazione
(29% versus 12%, p < 0,0001),
in assenza però di una differen-
za statisticamente significativa in
termini di risposta del PSA e di
sopravvivenza globale. Anche la
valutazione della qualità di vita
(QdV), eseguita successivamen-
te nella stessa casistica con que-
stionari specifici (EORTC
QLQ-C30 e QOLM-P14), ha
confermato il maggior benefi-
cio conseguibile con l’associa-
zione21.
Il secondo trial, condotto da
Kantoff  et al. in 242 pazienti ed
avente come obiettivo primario
la sopravvivenza, ha confrona-

to l’idrocortisone (IDC) 40 mg/
die con la combinazione M (14
mg/m2 g 1 q 3 settimane) + IDC
(40 mg/die)14. Non è stata do-
cumentata alcuna differenza si-
gnificativa rispetto all’end point
primario, sebbene nei pazienti
trattati con l’associazione sia sta-
to documentato un miglior con-
trollo del dolore.
I risultati di questi studi hanno
rappresentato il presupposto
per l’approvazione da parte del-
la Food and Drug Administration
(FDA) della combinazione M +
corticosteroidi nel trattamento
dei pazienti sintomatici con CP
ormonoresistente.

Alcaloidi della vinca
Questi farmaci agiscono legan-
dosi alla tubulina e prevenendo
l’assemblaggio dei microtubuli.
L’impiego della vinblastina
(VBL) in infusione continua in
monochemioterapia si è associa-
to a percentuali di risposta mo-
deste22. Risultati più incorag-
gianti sono stati ottenuti con
l’impiego della vinorelbina
(VNB). In particolare, in uno
studio randomizzato di fase III
che ha coinvolto 414 pazienti,
Abratt et al. hanno confrontato
i seguenti schemi: VNB (30 mg/
m2 gg 1 e 8 q 3 settimane) + IDC
(40 mg/die) ± aminoglutetimi-
de verso IDC (40 mg/die) ±
aminoglutetimide (1.000 mg/
die)23. La sopravvivenza libera da
progressione a 6 mesi (end-
point primario) è risultata signi-
ficativamente maggiore nel
braccio trattato con VNB (3,7
mesi versus 2,9 mesi, p=0,005) in
assenza di un’influenza signifi-
cativa dell’aminoglutetimide.
Parallelamente è stato anche os-
servato un vantaggio in termini
di risposta del PSA (30,1% ver-
sus 19,2%, p=0,01) e di benefi-
cio clinico (30,6% versus 19,2%,
p=0,008). Neutropenia di gra-
do 3-4 si è verificata solo nel

braccio con VNB (25,6%). I ri-
sultati di questo studio hanno
dimostrato come l’associazione
VNB + IDC possa rappresen-
tare una valida opzione terapeu-
tica, efficace e ben tollerata.

Estramustina fosfato

L’estramustina fosfato (E) è un
estere della mostarda azotata e
dell’estradiolo, che agisce legan-
dosi alle proteine associate ai
microtubuli con conseguente
induzione del loro disassem-
blaggio ed inibizione delle mi-
tosi. I suoi effetti collaterali sono
correlati alla componente estro-
genica (episodi tromboemboli-
ci, ritenzione idrica ed intolle-
ranza ai glucidi) ed alchilante
(mielotossicità)24. La E, utilizza-
ta in monochemioterapia in que-
sta popolazione di pazienti, ha
consentito di ottenere percen-
tuali di risposte modeste (5%-
19%)25. In uno studio randomiz-
zato di fase III, che confronta-
va VBL in monoterapia versus
VBL + E, Hudes et al. hanno
osservato un vantaggio statisti-
camente significativo in termini
di tempo alla progressione
(TTP) e risposta del PSA, in as-
senza di un impatto significati-
vo sulla sopravvivenza globale
ed una tossicità accettabile, nel
braccio di combinazione26.

Taxani

Il paclitaxel (P) ed il docetaxel
(D) sono due chemioterapici
che esplicano la loro attività ci-
totossica attraverso due mecca-
nismi d’azione: 1) stabilizzazio-
ne dei microtubuli con arresto
della proliferazione cellulare nel-
la fase G2-M; 2) induzione del-
la fosforilazione di bcl-2 con
inattivazione della sua capacità
anti-apoptotica27. Entrambi i
farmaci sono stati valutati in stu-
di di fase II utilizzando infusio-
ni settimanali o trisettimanali. In
questi trial sono state osservate
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riduzioni del PSA e risposte ra-
diologiche in pazienti con lesio-
ni metastatiche misurabili28-33.
Peraltro, in diversi studi di fase
II la combinazione E + taxani
si è dimostrata efficace, asso-
ciandosi tuttavia ad una signifi-
cativa incidenza di eventi trom-
boembolici34-38.
Recentemente sono stati pubbli-
cati i risultati dei due studi ran-
domizzati di fase III TAX 327
e SWOG 9916 (tabelle 1 e 2). Il
primo trial ha randomizzato
1.006 pazienti con CP ormono-
resistente in uno dei seguenti tre
bracci di trattamento: 1) D (75
mg/m2 in infusione da 1 ora
ogni 3 settimane) + PDN (5 mg
per os 2 volte al dì per 5 cicli);
2) D (30 mg/m2 settimanale per
5 cicli ogni 6 settimane) + PDN
(5 mg per os due volte al dì per
5 cicli); 3) M (13 mg/m2 ogni 3
settimane) + PDN (5 mg per os
due volte al dì per 10 cicli)15. Lo
schema con D trisettimanale +
PDN ha consentito di ottenere
un aumento significativo della
sopravvivenza assoluta rispetto
allo schema con M + PDN (so-
pravvivenza mediana 18,9 mesi
versus 16,5 mesi, p=0,009). Al
contrario, nessuna differenza in
termini di sopravvivenza asso-

Tabella 1. Principali risultati dello studio TAX 327 che ha impiegato docetaxel a due distinti regimi,
versus mitoxantrone15.

luta è stata osservata tra il brac-
cio trattato con D settimanale e
quello che ha ricevuto mitoxan-
trone (M). Neutropenia di gra-
do 3-4 è stata riportata nel 32%
dei pazienti che hanno ricevuto
docetaxel trisettimanale rispet-
to al 22% osservato nel braccio
con mitoxantrone. Alterazioni
della frazione di eiezione ventri-
colare sono state documentate
più frequentemente con l’impie-
go del mitoxantrone. Peraltro, la
somministrazione trisettimana-
le del docetaxel ha consentito di
ottenere un maggiore controllo
della sintomatologia dolorosa.
Lo studio SWOG 9916 ha asse-
gnato 770 pazienti (674 valuta-
bili) ad uno dei seguenti due trat-
tamenti, ciascuno dei quali som-
ministrato ogni 3 settimane: 1)
E (280 mg giorni 1-5) + D (60
mg/m2 giorno 2) + desameta-
sone (60 mg prima del D) o 2)
M (12 mg/m2 giorno 1) + PDN
(5 mg per os due volte al dì)16.
La sopravvivenza mediana è ri-
sultata maggiore nel braccio
trattato con D + E (17,5 mesi
versus 15,6 mesi, p=0,02). Neu-
tropenia di grado 3 - 4, nausea e
vomito ed eventi cardiovascolari
sono risultati più frequenti nel
primo braccio di trattamento.

Nessuna differenza è stata os-
servata in termini di controllo
del dolore.
Un’ultima considerazione meri-
ta l’influenza del desametasone
sulle percentuali di risposta con-
seguibili con l’associazione do-
cetaxel più estramustina. Weitz-
man et al. hanno trattato 12 pa-
zienti con CP ormonoresisten-
te con desametasone (20 mg p.o.
ogni 6 ore per 3 giorni consecu-
tivi) ogni 3 settimane39; dopo
progressione di malattia è stato
iniziato un trattamento chemio-
terapico con D + E. L’assenza
di risposta del PSA con la mo-
noterapia corticosteroidea ha
consentito di escluderne un ruo-
lo nell’attività dell’associazione
chemioterapica.

Chemioterapia
intermittente
La durata ottimale di un tratta-
mento chemioterapico nei pa-
zienti responsivi non è definita,
sebbene nella gran parte dei pro-
tocolli ne sia prevista la prose-
cuzione sino a progressione.
Tale atteggiamento espone tut-
tavia alcuni pazienti a trattamen-
ti ininterrotti per prolungati pe-
riodi di tempo. L’ormonotera-
pia intermittente è un approc-

D (q 3 settimane) D (settimanale) M (q 3 settimane)

Pazienti 335 334 337

Sopravvivenza assoluta
mediana (mesi)  (p*) 18,9 (0,0094) 17,4 16,5

Risposta del PSA (%)  (p*) 45 (<0,001) 48 (<0,001) 32

Riduzione del dolore (%)  (p*) 35 (0,01) 31 22

Eventi avversi (%)

neutropenia grado 3-4   (p*) 32 (<0,05) 2 (<0,001) 22

riduzione maggiore della FEV  (p*) 1 (<0,001) 2 (<0,05) 7

neuropatia sensoriale  (p*) 30 (<0,001) 24 (<0,001) 7

edema periferico  (p*) 19 (<0,001) 12 (<0,001) 1

* i valori di p sono comparati con il M; FEV: frazione di eiezione ventricolare
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cio terapeutico attualmente og-
getto di studio in trial randomiz-
zati40. Analogamente Beer et al.
hanno valutato prospettiva-
mente uno schema di chemio-
terapia intermittente nell’ambi-
to di uno studio di fase II, nel
quale 37 pazienti hanno rice-
vuto il seguente schema di trat-
tamento: calcitriolo (0,5 mg/kg
g 1) + D (36 mg/m2 x 6 cicli
ogni 8 settimane)41. L’interru-
zione del trattamento è stata at-
tuata nei 9 casi, che hanno pre-
sentato una risposta del PSA ed
una concentrazione sierica del
marcatore <4 ng/ml. La dura-
ta mediana dell’interruzione è
stata di 20 settimane. In nes-
sun paziente si è verificata una
progressione di malattia dopo
la ripresa del trattamento. E’
stato osservato un migliora-
mento statisticamente signifi-
cativo della fatica tra l’inizio ed
il termine del periodo di inter-
ruzione in presenza, tuttavia, di
un incremento del dolore du-
rante l’interruzione. La che-
mioterapia intermittente appa-
re pertanto un approccio tera-
peutico capace di ridurre la tos-
sicità correlata al trattamento,
ma non consigliabile nei casi in
cui la chemioterapia ha la finali-
tà di controllare il dolore.

Il trattamento del CP
ormono-resistente
asintomatico

I presupposti teorici di un trat-
tamento nei pazienti con solo
incremento del PSA sono co-
muni a tutti i tipi di neoplasia e
comprendono:
1) la presenza di una minore
massa tumorale potenzialmen-
te più responsiva ai trattamenti
chemioterapici convenzionali e
soprattutto alle nuove terapie
biomolecolari;
2) la possibilità di prevenire l’in-
sorgenza di mutazioni moleco-
lari responsabili di fenotipi neo-
plastici più aggressivi;
3) la richiesta di un trattamento
da parte del paziente42.

Gli obiettivi di qualsiasi strate-
gia terapeutica sono rappresen-
tati essenzialmente dalla preven-
zione delle morbilità e dal pro-
lungamento della sopravviven-
za. Chiaramente, in questa po-
polazione di pazienti asintoma-
tici le varie strategie terapeuti-
che dovrebbero essere ben tol-
lerate e facilmente somministra-
bili. In uno studio randomizza-
to di fase III, lo schema Tan-
nock è stato confrontato con il
solo prednisone in 120 pazienti
con CP ormonoresistente asin-

Tabella 2. Effetti della somministrazione di docetaxel più estramustina rispetto a mitoxantrone: risultati
dello stuido SWOG 991616.

D + E M q 3 settimane p

Pazienti 338 336

Sopravvivenza assoluta mediana (mesi) 17,5 15,6 0,02

Tempo mediano a progressione (mesi) 6,3 3,2 <0,001

Risposta PSA (%) 50 27 <0,001

Riduzione del dolore (%) Nessuna differenza (dati non mostrati)

Eventi avversi (%)

neutropenia grado 3-4 5 2 0,01

eventi cardiovascolari 15 7 0,001

eventi neurologici 7 2 0,001

disturbi metabolici 6 1 <0,001

tomatico, osservando con la
combinazione un vantaggio in
termini di risposte del PSA
(27% versus 15%, p=0,007) e
TTP (8,1 mesi versus 4,1 mesi,
p=0,01), in assenza di differen-
ze significative nella sopravvi-
venza43.
E’ in corso uno studio rando-
mizzato di fase III (ECOG
1899) nel quale una seconda li-
nea ormonale (ketoconazolo
400 mg tre volte al dì + IDC 20
mg due volte al dì) è confronta-
ta con la combinazione doceta-
xel (60 mg/m2 giorno 2) + estra-
mustina (280 mg tre volte al dì
giorni 2-5).

Terapia delle metastasi
ossee

Bifosfonati

Studi istomorfologici hanno di-
mostrato come le metastasi os-
see nei pazienti con CP siano di
tipo osteoblastico ed osteoliti-
co44. I bifosfonati agiscono ini-
bendo il riassorbimento osseo
mediato dagli osteoclasti e l’at-
tivazione degli osteoclasti indot-
ta dagli osteoblasti. Attualmen-
te le 2 indicazioni all’impiego di
questi farmaci nei pazienti con
CP ormonoresistente sono: 1)
la prevenzione delle complican-
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ze scheletriche conseguenti alla
metastatizzazione ossea; 2) la
palliazione delle metastasi ossee
sintomatiche; 3) il trattamento
dell’ipercalcemia45.
Nello studio randomizzato di
fase III condotto da Saad et al.,
643 pazienti hanno ricevuto zo-
ledronato al dosaggio di 4 mg o
8 mg (infusione di 15 minuti
ogni 3 settimane) o placebo46. Il
braccio trattato con zoledrona-
to al dosaggio di 8 mg è stato
chiuso precocemente per l’ele-
vata incidenza di alterazioni della
funzionalità renale. I risultati del
trial hanno evidenziato una ri-
duzione significativa tra il brac-
cio con zoledronato 4 mg ed il
braccio con placebo in termini
di riduzione degli eventi schele-
trici (33,2% versus 44,2%,
p=0,02) e delle fratture patolo-
giche (13,1% versus 22,1%,
p=0,01). E’ stato inoltre osser-
vato un maggiore incremento
della sintomatologia dolorosa
nel gruppo placebo, sebbene
non sia stata raggiunta la signi-
ficatività statistica.
Un’analisi combinata di due stu-
di multicentrici randomizzati
condotta da Small et al. in una
popolazione complessiva di 378
pazienti non ha evidenziato al-
cun vantaggio tra il braccio trat-
tato con pamidronato (90 mg
e.v. ogni 3 settimane) rispetto al
braccio con placebo in termini
di riduzione del dolore, consu-
mo di analgesici ed eventi sche-
letrici47. Analoghi risultati sono
stati osservati da Ernst et al. in

un altro studio randomizzato,
nel quale è stata confrontata la
combinazione M + P rispetto
alla stessa combinazione asso-
ciata al clodronato (1500 mg e.v.
q 3 settimane)48.

Terapia radiometabolica
La radioterapia esterna e con
radioisotopi rappresenta un trat-
tamento palliativo di questa pa-
tologia. La radioterapia esterna
previene le fratture patologiche
quando impiegata prima che la
corticale dell’osso sia stata inte-
ressata dalle metastasi per oltre
il 50%. Tale trattamento consen-
te inoltre di eliminare il dolore
in circa il 75% dei pazienti25. Lo
stronzio-89 ed il samario-153
sono due isotopi emettenti par-
ticelle beta approvati dalla FDA
per la palliazione del dolore in
questi pazienti49. Sono in corso
studi di combinazione di questi
radiofarmaci con chemioterapici
convenzionali. In particolare, in
un trial 72 pazienti con CP or-
monoresistente metastatico alle
ossa hanno presentato un van-
taggio in termini di sopravviven-
za quando sottoposti ad un trat-
tamento di consolidamento con
doxorubicina + stronzio-89,
dopo ketoconazolo + doxoru-
bicina, rispetto al gruppo di con-
trollo trattato con placebo50.

Terapie biomolecolari

La maggiore comprensione del-
la biologia del CP sta modifican-
do il trattamento dei pazienti

con malattia ormonoresistente.
Infatti i meccanismi molecolari
di crescita tumorale e resistenza
farmacologica rappresentano i
target di nuove strategie terapeu-
tiche (tabella 3).

Immunoterapia

GM-CSF (Granulocyte-
monocyte colony-
stimulating factor)
Questa citochina esplica la sua
azione antineoplastica sia stimo-
lando l’attività di cellule “effet-
trici” coinvolte nella presenta-
zione dell’antigene sia inducen-
do la produzione di proteine
anti-angiogenetiche. Il suo im-
piego in pazienti con CP ormo-
noresistente è stato valutato in
studi di fase II, dimostrando
buona tollerabilità ma attività
molto modesta51.

Cellule dendritiche
Queste cellule derivano da pre-
cursori emopoietici circolanti e
rappresentano una popolazione
eterogenea di linfociti in grado
di iniziare e mantenere la rispo-
sta immunitaria attraverso la
presentazione dell’antigene.
Possono essere generate in vi-
tro da monociti raccolti da san-
gue periferico posti in coltura
con GM-SF ed IL-452. Il Proven-
ge è un vaccino composto da
cellule dendritiche autologhe
ingegnerizzate con geni di fusio-
ne codificanti per la fosfatasi
acida prostatica ed il GM-CSF.
Small et al. in uno studio di fase

Meccanismo Farmaco

Immunitario GM-CSF, cellule dendritiche

Trascrizione genetica Oblimersen

Inibizione dell’angiogenesi Suramina, inibitori delle metalloproteinasi,
endostatina, talidomide, bevacizumab

Inibizione dei Fattori di Crescita Gefitinib, trastuzumab

Altri Vitamina D

Tabella 3. Terapie biomolecolari in fase avanzata di sperimentazione.
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I/II condotto in 31 pazienti ne
hanno osservato l’attività (rispo-
ste del PSA del 9%) e la tollera-
bilità53. Gli stessi Autori hanno
successivamente valutato questo
farmaco in uno studio rando-
mizzato di fase III placebo-con-
trollo54. I risultati del trial han-
no evidenziato l’assenza di un
vantaggio significativo in termi-
ni di TTP nel braccio trattato
con Provenge, benchè un’anali-
si per sottogruppi abbia dimo-
strato un aumento del TTP nel
pazienti con GS 7 (p=0,04).
Sebbene tali risultati possano
rappresentare dei semplici arte-
fatti conseguenti al numero esi-
guo di pazienti considerati nel-
lo studio, è però plausibile che
l’aumento del TTP possa cor-
relarsi ad una minore espressio-
ne della fosfatasi acida nei tu-
mori ad alto grado, così come
ad una maggiore efficacia del
farmaco nei tumori a lenta cre-
scita. E’ in corso uno studio di
fase III per confermare questa
ipotesi.

Modulatori dell’apoptosi
Oblimersen (G3139, Gena-
sense). E’ noto come bcl-2, un
gene chiave nell’inibizione dei
fenomeni apoptotici, svolga an-
che un ruolo nella transizione
della proliferazione tumorale
dalla fase androgeno-dipenden-
te a quella androgeno-indipen-
dente. L’Oblimersen è un oligo-
nucleotide antisenso capace di
legarsi alla sequenza di mRNA
codificante per bcl-2 con degra-
dazione del mRNA e conse-
guente inibizione della sintesi
proteica55. L’attività e la tollera-
bilità di questo farmaco sommi-
nistrato al dosaggio di 7 mg/kg/
die (gg 1-8) in combinazione
con il docetaxel 75 mg/m2 (g 6)
ogni 3 settimane sono state va-
lutate da Chi et al. in 23 pazienti,
osservando il 48% di risposte
del PSA ed il 42% di neutrope-

nia G3-456. E’ attualmente in
corso uno studio di fase III nel
quale tale associazione è con-
frontata con il docetaxel in mo-
nochemioterapia.

Inibitori dell’angiogenesi
Suramina. E’ un farmaco anti-
parassitario che esplica la sua
azione anti-angiogenetica attra-
verso il legame con i recettori di
numerosi fattori di crescita
(PDGF, TGFb, EGF, FGF).
Small et al. hanno confrontato
in una popolazione di 460 pa-
zienti la combinazione surami-
na + IDC con il solo IDC, os-
servando un vantaggio signifi-
cativo in termini di palliazione
del dolore (43% versus 28%,
p=0,001) e risposta del PSA
(33% versus 16%, p=0,01) in as-
senza di differenze in termini di
sopravvivenza globale e con una
tossicità moderata57. Tuttavia, in
uno studio successivo, lo stesso
Autore ha valutato l’attività e la
tollerabilità del farmaco impie-
gato con dosaggi differenti, non
osservando nessuna differenza
in termini di risposta del PSA e
sopravvivenza assoluta in pre-
senza, tuttavia, di una tossicità
dose-correlata prevalentemente
neurologica e cardiologica58. Tali
risultati rendono dibattuto l’im-
piego della suramina in questa
popolazione di pazienti
Inibitori delle metalloprotei-
nasi (MP). L’interazione tra il
turn-over della matrice ossea e
la crescita tumorale metastatica
sono alterate dall’inibizione delle
MP59. Ahmann et al. in uno stu-
dio randomizzato di fase III che
ha coinvolto 553 pazienti, han-
no confrontato lo schema di
chemioterapia proposto da Tan-
nock con la sua combinazione
con Prinomastat a due differenti
posologie, non osservando alcu-
na differenza in termini di rispo-
sta del PSA e sopravvivenza
mediana60.

Endostatina (Atrasentan). E’
un inibitore dell’endotelina A, la
cui attivazione è correlata a mol-
teplici fasi della progressione del
carcinoma prostatico (prolifera-
zione, inibizione dell’apoptosi,
angiogenesi e metastatizzazio-
ne)61. Carducci et al. hanno va-
lutato l’impiego di questo far-
maco con due differenti poso-
logie (2,5 mg e 10 mg) confron-
tandolo con il solo placebo, in
una popolazione di 288 pazien-
ti con CP ormonoresistente
asintomatico62. E’ stata osserva-
ta una differenza significativa tra
il braccio con placebo ed il brac-
cio con A 10 mg in termini di
TTP (4,6 mesi versus 7 mesi,
p=0,02) e TTP PSA (2,5 mesi
versus 5,5 mesi, p=0,002), in as-
sociazione ad una moderata tos-
sicità rappresentata prevalente-
mente da cefalea, riniti ed ede-
mi periferici.
Talidomide. Questo farmaco,
noto per la sua teratogenicità ed
impiegato nel trattamento del-
la lebbra, possiede un’attività
anti-angiogenetica. In monote-
rapia al dosaggio di 100 mg/die,
ha consentito di ottenere il 15%
di risposte del PSA; gli effetti
collaterali principali hanno
compreso la stipsi, la sonnolen-
za e le vertigini63. La talidomi-
de è stata anche impiegata in
combinazione con docetaxel.
Lo schema di trattamento va-
lutato da Dahut et al. in uno stu-
dio di fase II randomizzato (T
200 mg/die + D 30 mg/m2 gg
1-8-15 ogni 21 versus T 200 mg/
die) ha consentito di ottenere
un vantaggio in termini di ri-
sposta del PSA (51% versus
37%), al prezzo di una maggio-
re tossicità in termini di episo-
di tromboembolici (23% versus
0%)64. Analoghi risultati sono
stati ottenuti da Salimichoka-
mi65. Questi risultati consento-
no di ipotizzare l’esistenza di un
sinergismo tra farmaco anti-an-
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giogenetico e farmaco citotos-
sico.

Bevacizumab
Il bevacizumab, un anticorpo
monoclonale murino umanizza-
to specifico per il vascular endothe-
lial growth factor, è stato valutato
in uno studio di fase II in com-
binazione con docetaxel ed
estramustina66. Nove dei 20 pa-
zienti valutabili hanno presen-
tato una risposta del PSA.

Inibitori dei Fattori di
Crescita
Numerose neoplasie umane
presentano un’espressione esal-
tata dei fattori di crescita e dei
loro recettori, consentendo di
ipotizzare come una stimolazio-
ne anomala di questi recettori
possa indurre l’insorgenza di
neoplasie. Il recettore dell’Epi-
dermal Growth Factor (EGFR) re-
gola i fenomeni di angiogenesi,
la crescita tumorale e la progres-
sione di numerose neoplasie. Gli
inibitori di questi fattori di cre-
scita rappresentano una nuova
e promettente strategia terapeu-
tica.
Il gefitinib (ZD1839, Iressa®) è
un inibitore selettivo delle tiro-
sin kinasi correlate all’EGFR.
Miller et al. hanno osservato una
risposta del PSA in 5/18 pazien-
ti con CP ormonoresistente trat-
tati con gefitinib in combinazio-
ne con M e PDN67, mentre Sou-
liè et al. hanno documentato una
risposta del PSA in 10/30 sog-
getti che hanno ricevuto due dif-
ferenti dosi di gefitinib (250 mg
e 500 mg) in associazione con
D ed E68.
Il trastuzumab (Herceptin®), un
anticorpo monoclonale che si
lega al recettore HER-2, è stato
valutato da Morris et al., ma si è
rivelato inefficace in monotera-
pia in questa popolazione di
pazienti69. In uno studio di fase
II, Small et al. hanno valutato la

Asintomatici

Assenza di metastasi ossee

Osservazione

Trial clinici/terapie biomolecolari

Metastasi ossee

Bifosfonati (acido zolendronico)

Chemioterapia (docetaxel, mitoxantrone, vinorelbina, ecc.)

Sintomatici

Chemoterapia (docetaxel, mitoxantrone, vinorelbina, ecc.)

Bifosfonati (acido zolendronico)

Terapia radiante (radioterapia esterna e radioisotopi)

Trial clinici/terapie biomolecolari

Tabella 4. Opzioni terapeutiche nei pazienti con CP ormonoresistente.

combinazione di trastuzumab
con D ed E, osservando una ri-
sposta del PSA nel 69% dei pa-
zienti70.

Vitamina D (Calcitriolo)
Studi in vitro hanno dimostrato
la capacità della vitamina D di
inibire la proliferazione di cel-
lule prostatiche neoplastiche.
Peraltro, questa molecola mo-
stra un sinergismo d’azione con
il desametasone e numerosi
agenti chemioterapici. La sua
azione antineoplastica richiede
il raggiungimento di concentra-
zioni plasmatiche sovrafisiologi-
che71. Beer et al. hanno valutato
la combinazione della vitamina
D + D settimanale, osservando
l’81% di risposte del PSA con
una buona tollerabilità30. Que-
sti risultati incoraggianti neces-
sitano di conferme in studi di
fase III.

Aspetti pratici nel trat-
tamento del CP
ormonoresistente

Numerose opzioni terapeutiche
sono oggi disponibili nel tratta-
mento del pazienti con CP or-
monoresistente (tabella 4)72,73.
Tuttavia non tutti i pazienti sono
uguali e tale variabilità esercita

una significativa influenza sugli
obiettivi di ciascun trattamento
(aumento della sopravvivenza
nei pazienti asintomatici o mi-
glioramento della qualità di vita
nei casi con metastasi sintoma-
tiche). Gli studi pubblicati nella
metà degli anni ’90 avevano di-
mostrato come la chemioterapia
potesse consentire di ottenere
un beneficio clinico nei sogget-
ti con malattia sintomatica. La
combinazione mitoxantrone più
corticosterodi era risultata in
grado di migliorare la qualità di
vita dei pazienti con metastasi
ossee e pertanto questo regime
era stato approvato dalla FDA
nel 199613,14. Recentemente, due
studi randomizzati di fase III,
comprendenti pazienti con ma-
lattia sintomatica ed asintoma-
tica, hanno dimostrato come
l’impiego di regimi chemiotera-
pici comprendenti docetaxel
consenta di ottenere un vantag-
gio in termini di sopravviven-
za15,16. Questi risultati stanno
modificando lo standard di cura
e gli obiettivi del trattamento nei
pazienti con CP ormonoresi-
stente sintomatico. Nel maggio
2004 la FDA ha approvato la
combinazione docetaxel (75
mg/m2 ogni 3 settimane) + pre-
dnisone (5 mg per os due volte
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al dì) nel trattamento di questa
popolazione di pazienti74. Tale
combinazione è stata anche ap-
provata in Europa. La combi-
nazione VNB + glucocorticoi-
di può rappresentare un’alterna-
tiva nei pazienti che con mag-
giore probabilità possono pre-
sentare tossicità da docetaxel
(neutropenia, ritenzione idrica,
diarrea, ecc.)23. Pochi studi han-
no cercato di definire una pos-
sibile seconda linea di trattamen-
to da poter impiegare nella pro-
gressione di malattia. Peraltro ri-
mane non definita la durata ot-
timale del trattamento, soprat-
tutto nei pazienti che presenta-
no una risposta significativa.

Nello studio SWOG 9916 è sta-
to somministrato un massimo di
12 cicli. In pazienti selezionati
può essere valutato un approc-
cio intermittente40.
Nei pazienti asintomatici, la de-
cisione di iniziare un trattamen-
to rimane dibattuta. Tuttavia,
considerando la storia naturale
della malattia descritta da Shul-
man e Benaim, dovrebbero es-
ser considerati per un trattamen-
to i casi che presentano un rapi-
do incremento dei valori del
PSA75. Peraltro, questi sono pa-
zienti “ideali” per studi clinici so-
prattutto basati sull’impiego di te-
rapie biomolecolari. Sono attesi i
risultati dello studio ECOG 1899.

Conclusioni

La comprensione delle caratte-
ristiche biomolecolari del CP
ormonoresistente ha consenti-
to l’apertura di nuovi orizzonti
terapeutici. Il limite principale di
queste terapie è rappresentato
dall’elevata complessità dei siste-
mi biologici coinvolti nella can-
cerogenesi e nel conseguente
elevato numero di potenziali tar-
get molecolari76. E’ possibile
ipotizzare in un prossimo futu-
ro l’impiego di più farmaci aven-
ti bersagli molecolari differenti,
eventualmente in associazione
con i chemioterapici convenzio-
nali.
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