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1. INTRODUZIONE
Il setting del carcinoma prostatico in fase metastatica ormono- sensibile (mHSPC) ha subito in questi ultimi 
anni le maggiori variazioni in termini di indicazioni per la sua gestione e con maggiore impatto nella nostra 
pratica clinica, come riportato dalle linee guida nazionali ed internazionali (1,2). In particolare diversi studi 
clinici hanno individuato trattamenti sostitutivi alla tradizionale terapia di deprivazione androgenica (ADT) con 
LHRH agonisti o GnRH antagonisti, integrando gli stessi con schemi chemioterapici o con farmaci ad azione 
ormonale di nuova generazione.

In un primo momento infatti, la terapia sistemica del mHSPC era basata su una sola linea terapeutica, e  ma-
nipolazioni ormonali successive con antiandrogeni od altri composti erano sconsigliate,  definendo già al fal-
limento della prima linea lo sviluppo di un tumore resistente alla castrazione (CRPC). Successivamente, grazie 
a studi clinici come il CHARTEED e STAMPEDE (Docetaxel), LATITUDE e STAMPEDE (Abiraterone e prednisone), 
ENZAMET ed ARCHES (Enzalutamide), TITAN (Apalutamide), strategie terapeutiche codificate per il trattamen-
to del CRPC hanno subito una anticipazione con raccomandazione all’utilizzo già nella fase mHSPC (3-8).

Se da un lato l’abbondanza di alternative terapeutiche permette di aumentare significativamente la soprav-
vivenza globale e cancro specifica di questi pazienti mHS, dall’altro pone la domanda clinicamente rilevante 
su quale sia il miglior candidato a quale trattamento, in mancanza di studi clinici di confronto diretto. Al di là 
dei suggerimenti di metanalisi comparative, l’analisi in “real life” che progressivamente avremo modo di speri-
mentare con le differenti opzioni terapeutiche, potrà  permettere un indicazione più precisa per ogni paziente.

Questi aspetti sottolineano ulteriormente la necessità di una gestione multidisciplinare di tutta la patologia del 
carcinoma prostatico, in cui il ruolo dell’urologo deve essere attivo insieme ai medici  di altra specializzazione, 
in particolar modo in questa fase di mHSPC.

1.1 – Definizione della popolazione mHSPC
La popolazione dei pazienti con mHSPC  presenta nella realtà una significativa eterogeneità.

In prima analisi, è utile individuare due categorie di mHSPC con una storia naturale della malattia completa-
mente differente: 1. pazienti di nuova diagnosi o de novo; 2. pazienti con patologia progressiva (Figura 1).

Pazienti di nuova diagnosi: rappresentano quei pazienti in cui la prima diagnosi di carcinoma prostatico avvie-
ne già in una fase metastatica non solo ormono-sensibile (HS) ma anche ormono-naive (HN). Questi pazienti 
non sono stati sottoposti a precedenti terapie primarie o sistemiche per tumore della prostata.

Pazienti progressivi: rappresentano quei pazienti in cui la prima diagnosi viene eseguita in fase non metasta-
tica, sottoposti a terapia primaria con chirurgia o radioterapia, possibilmente trattati temporaneamente con 
ADT in modalità neo o adiuvante alla terapia primaria, con successiva progressione biochimica e sviluppo di 
metastasi a distanza (mHSPC).

Nella reale pratica clinica, queste due sub-popolazioni possono presentarsi con frequenza differente nell’espe-
rienza di diversi specialisti coinvolti nella loro gestione. Un’analisi su due coorti nazionali del US Surveillance 
Epidemiology and End Results program (SEER) e del Danish Prostate Cancer Register (DaPCaR) pubblicata nel 
2018, riporta una incidenza dei tumori de novo mHSPC pari a 4.4 e 9.9 casi per 100000 soggetti con PC rispet-
tivamente. (9).
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La prevalenza della forma progressiva di mHSPC varia significativamente ed  è influenzata dalla gestione pre-
cedente del paziente sottoposto a trattamento primario, dal differente utilizzo di terapie di ADT in modalità 
neo o adiuvante alla chirurgia e radioterapia e dal trattamento eseguito alla progressione biochimica. 

E’ interessante analizzare la prevalenza di queste due popolazioni all’interno dei diversi studi clinici che hanno 
portato alle nuove indicazioni per il trattamento del mHSPC (Figura 2) (3-8).

In tutti gli studi clinici coinvolti, era presente un’importante prevalenza della popolazione di nuova diagnosi ri-
spetto a quella in progressione. In particolare solo lo studio LATITUDE includeva unicamente pazienti de novo 
oltre che solo pazienti ad alto rischio mHSPC (100%). In tutti gli altri studi, i pazienti con mHSPC progressivi 
erano meno rappresentati  rispetto ai pazienti de novo. La popolazione progressive mHSPC era particolar-
mente presente negli studi STAMPEDE (analisi su docetaxel ed abiraterone) e negli studi ENZAMET ed ARCHES 
(analisi su enzalutamide) dove variava dal 33% al 51%. 

Non in tutti gli studi i risultati di confronto fra il nuovo trattamento e il gruppo trattato con sola ADT venivano 
stratificati in base ai sottogruppi de novo e progressivi.

Le indicazioni terapeutiche, come da linee guida, differenziano fra un paziente mHSPC de novo ed uno pro-
gressivo, principalmente considerando che gli studi clinici citati includono una popolazione prevalentemente 
de novo. Di conseguenza le nuove strategie terapeutiche che portano alla sostituzione della sola ADT con le 
combinazioni utilizzando docetaxel, abiraterone, enzalutamide od apalutamide vengono in particolare racco-
mandate per i pazienti con mHSPC di nuova diagnosi (1-2).

E’ possibile che, al di là della diversa storia clinica del paziente, il gruppo di mHSPC di nuova diagnosi rappre-
senti una categoria a maggiore aggressività biologica di neoplasia prostatica in grado di determinare una fase 
metastatica sin dall’esordio della patologia. Dati pubblicati sui risultati dello studio CHARTEED stratificando i 
pazienti in base alla diagnosi di mHSPC, evidenziano un vantaggio significativo in termini di overall survival a 
favore dello schema di docetaxel + ADT rispetto a sola ADT nei pazienti de novo ( alto volume de novo HR 0.63, 
95% CI 0.49-0.81; p<0.01) e non nei pazienti progressive ( alto volume progressivi HR 0.72; 95% CI 0.36-1.46; p= 
0.37), indipendentemente dal volume di malattia (3). 

Al contrario l’analisi per sottogruppi dello studio ENZAMET (no precedenti trattamenti locali HR 0.65; 95% CI 
0.47-0.89; si precedenti trattamenti locali HR 0.72, 95% CI 0.47-0.89) riporta risultati di overall survival a favore 
della combinazione enzalutamide ADT versus ADT da sola indipendentemente dalle categorie de novo o pro-
gressivi (p=0.72) (5).

1.2 – Take home messages 
La popolazione di pazienti con mHSPC è eterogenea ed una stratificazione dei pazienti definisce classi con 
prognosi e risposta alle terapie differenti.

Al di là della classificazione in base al volume metastatico secondo i criteri CHARTEED o classe di rischio se-
condo i criteri LATITUDE, la distinzione dei pazienti con una diagnosi ab inizio metastatica rispetto a quelli con 
patologia progressiva è di rilevanza clinica e potrebbe permettere una diversa identificazione del trattamento 
da utilizzare.
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Figura 1: definizione di mHSPC
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Figura 2: Distribuzione di mHSPC de novo nei diversi studi clinici
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2. IMAGING 

Negli ultimi anni l’imaging del tumore prostatico è stato oggetto di forte innovazione, grazie all’importante 
sviluppo e impiego di imaging di secondo livello come la Tomografia a emissione di Positroni (PET) con nuovi 
traccianti e la Risonanza Magnetica total body (WBMRI). Tali metodiche hanno dimostrato su vari scenari clinici 
valori di accuratezza diagnostica superiore rispetto alle tradizionali metodiche si studio come la scintigrafia 
scheletrica (Bone Scan, BS) e la Tomografia assiale Computerizzata (CT). Nel contesto della stadiazione della 
recidiva biochimica dopo trattamento e della malattia metastatica (de novo o dopo trattamento radicale), 
la PET è progressivamente diventata l’esame cardine per il corretto iter diagnostico, specie nella malattia ad 
alto rischio di recidiva sistemica (N1, ISUP 4-5, PSA doubling time <6 mesi, PSA relapse entro 12 mesi dal trat-
tamento). In particolare, neo pazienti con recidiva biochimica dopo trattamento con intento radicale, la PET 
è in grado di aumentare notevolmente il detection rate dei secondarismi rispetto alle metodiche di imaging 
tradizionale ed è pertanto diventato l’esame di riferimento nella pratica clinica e nelle principali linee guida. 
Tuttavia bisogna sottolineare che tutte le principali linee guida raccomandano un imaging di secondo livello 
ogni qual volta ne possa derivare da esso un cambio di strategia nell’approccio terapeutico. 

Nonostante le evidenze della pratica clinica, va sottolineato che esiste una certa discrepanza tra la pratica 
clinica corrente e le metodiche imaging utilizzate nei principali trial che studiano le nuove terapie nei pazienti 
con tumore prostatico metastatico (mHSPC). Infatti la definizione di volume metastatico e della classe di ri-
schio utilizzate per categorizzare i pazienti e definire il corretto programma terapeutico negli studi CHAARTED 
e LATITUDE, sono basate su informazioni derivanti dall’imaging “tradizionale” (CT e BS), che porta con se una 
potenziale limitazione i termini di detection rate rispetto alle metodiche PET 1,2. Pertanto potrebbe essere 
ipotizzato che i risultati favorevoli sui pazienti a basso carico di malattia ottenuti in questi e in altri studi che 
hanno utilizzato BS e CT per la definizione del numero di metastasi, potrebbero essere estesi anche a pazienti 
con alto carico di malattia, qualora diagnosticati con imaging moderno.

Un’altra importante contraddizione odierna è legata alla stadiazione pretrattamento dei pazienti ad alto ri-
schio (PSA preop >20 o ISUP 4-5 o cT3), dove l’imaging “convenzionale” rappresenta ancora lo standard suf-
ficiente secondo le linee guida3, determinando quindi un notevole rischio di sottostadiazione di pazienti che 
potrebbero essere in realtà mHSPC de novo4.

2.1 – omografia computerizzata (CT) e scintigrafia ossea (BS)
La TC e la scintigrafia ossea sono metodiche largamente diffuse, facilmente accessibili e relativamente econo-
miche; tuttavia presentano notevoli limitazioni legate ad una ridotta sensibilità e specificità, portando spesso 
ad una non corretta stadiazione (più spesso downstaging) se confrontate con le metodiche di imaging meta-
bolico-funzionale, sia nel setting metastatico de novo che, soprattutto, nel setting di recidiva biochimica post 
trattamento radicale5,6. 

Per pazienti con recidiva biochimica e sospetta malattia metastatica con PSA < 7ng/mL, la probabilità di avere 
una BS positiva per metastasi è inferiore al 5%3. Anche la CT mostra performance diagnostiche analoghe, con 
circa solo il 10% di pazienti positivi per metastasi a fronte di valori di PSA medi di 27 ng/mL3. 
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2.2 – Tomografia a emissione di positroni (PET)
Rappresenta uno strumento chiave per una corretta valutazione del carico di malattia del paziente affetto da 
mHSPC. I traccianti più diffusi sono la Colina e il Prostate Specific Membrane Antigen (PSMA). Questi sono stati 
associati a diversi radioisotopi, prevalentemente 11C per la Colina e 68Ga per PSMA. 

PET-Colina: è il tracciante più diffuso e studiato, sin dai primi anni del 2000. Ha una buona performance diagno-
stica sia in stadiazione primaria che nella ri-stadiazione dopo trattamento radicale. Consente una più adeguata 
stadiazione sia linfonodale che ossea rispetto all’imaging convenzionale, soprattutto nei pazienti a rischio alto 
o molto alto3.  Circa il 15% dei pazienti con BS negativa per metastasi può avere una metastasi clinicamen-
te evidenziabile alla PET-Cholina3, mentre pazienti con una lesione isolata alla BS possono mostrare invece 
una malattia multimetastatica3. In letteratura viene riportata una capacità della PET Colina di determinare un 
cambio nel programma terapeutico fino ad un 20% dei casi, rispetto all’imaging tradizionale, grazie ad un au-
mentato riscontro di metastasi occulte7. Nella ristadiazione, l’accuratezza diagnostica per la recidiva locale è 
limitata dall’escrezione urinaria del radiofarmaco mentre presenta una buona capacità di evidenziare recidive 
sia linfonodali sia sistemiche anche in caso di ristadiazione precoce, perdendo di performance diagnostica 
per valori < 1ng/mL, con percentuali di positività comprese tra 5 e  24%3,6,8. Nonostante questa limitazione, 
l’impatto clinico di questa metodica di imaging nel contesto della ricerca delle metastasi si attesta tra il 18 ed 
48%3.  Sarebbe quindi auspicabile utilizzare la PET-Cholina in ristadiazione precoce a valori compresi tra 1 e 
2 ng/mL per avere un corretto bilanciamento tra ristadiazione precoce, capacità diagnostica della metodica e 
finestra terapuetica, soprattutto per la somministrazione della radioterapia pelvica di salvataggio nei pazienti 
M0. Nei pazienti con rischio di elevata carica metastatica invece, la PET ha la possibilità di definire con più pre-
cisione il numero di metastasi e di scegliere quindi il più corretto approccio.

PET-PSMA: questo è tracciante relativamente recente e in via di progressiva diffusione.  E’ maggiormente tes-
suto-specifico rispetto la Colina, con una migliore performance e detection rate anche a valori bassi di PSA (< 
1ng/mL)6,9. All’interno di questo sottogruppo di pazienti, la percentuale di positività si attesta al 33%, 45% e 
59% per valori di PSA compresi rispettivamente tra 0 – 0.19 ng/mL, 0.2 – 0.49 ng/mL e 0.5 – 0.99 ng/mL3.  An-
che in questo particolare sottogruppo di pazienti sottoposti a ristadiazione precoce, la PET-PSMA permette di 
identificare pazienti già metastatici (linfonodali ed ossei) determinando un cambio di programma terapeutico 
in percentuali variabili dal 30 fino al 68%10–12. Nella stadiazione primaria si sono evidenziati risultati simili 
per quanto riguarda l’impatto clinico della metodica, determinando un cambio nella strategia terapeutica in 
circa il 30% dei pazienti13 rispetto ad uno staging con metodiche convenzionali e potendo quindi indirizzare 
pazienti M1 all’esordio verso terapie sistemiche piuttosto che con intento di radicalità locale. Nonostante que-
sti vantaggi, la metodica presenta ancora qualche limitazione di accuratezza diagnostica, che è rappresentata 
da bassi livelli di espressione di PSMA da parte delle cellule neoplastiche in circa il 10% dei tumori: una minore 
quantità antigenica espressa determinerà una più bassa probabilità di avere una positività all’indagine PET6.

Altri traccianti PET: Sono stati studiati anche altri traccianti, meno diffusi nella pratica clinica rispetto a quelli 
menzionati in precedenza. Per quanto riguarda questi traccianti “minori”, il 18F-FACBC è quello che dispone 
di maggiori evidenze. Questo tracciante sembra avere migliore performance diagnostica della Colina a valori 
< 1ng/mL (detection rate 20-40%)6, con performance overall migliore sia per quanto riguarda recidiva locale, 
linfonodale od ossea6.  Il 18F-NaF rappresenta un altro tracciante abbastanza diffuso per lo studio delle ossa. 
Presenta una migliore sensibilità della BS per le metastasi ossee, ma è limitata da una ridotta specificità  e 
dall’incapacità di diagnosticare lesioni metastatiche a carico dei tessuti molli3.
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2.3 – Risonanza magnetica whole body (WB-MRI)
L’introduzione della risonanza magnetica total-body rappresenta una promettente risorsa nel campo dell’i-
maging morfologico e funzionale. Il suo utilizzo potrà permettere una accurata definizione di eventuali lesioni 
linfonodali e/o ossee, sia a livello locale che sistemico, con l’utilizzo di una sola metodica6.  La WB-MRI infatti 
può consentire una diagnosi più precoce delle metastasi ossee di pochi millimetri senza che necessariamente 
sia presente una reazione osteoblastica, grazie ad una maggiore risoluzione spaziale ed un maggior contra-
sto rispetto altre metodiche morfologiche6. Data la novità della metodica, in letteratura sono presenti ancora 
pochi dati di confronto fra WB-MRI e imaging funzionale6. I dati presentati da Wieder et al. hanno evidenziato 
una superiorità della PET-Coolina rispetto la DWI-wbMRI per la diagnosi della recidiva locale e delle metasta-
si ossee, mentre si sono ottenute performance comparabili per quanto riguarda le lesioni linfonodali14. In 
questo lavoro, la WB-MRI ha mostrato una sensibilità variabile tra il 54 ed il 78%, ed una specificità compresa 
tra 81 e 88%, inferiori rispetto quanto mostrato dalla PET-Cholina (sensibilità 81 – 93%, specificità 94-99%)14. 
Questa metodica presenta comunque delle limitazioni, legate ai costi, ai tempi di acquisizione delle immagini 
e all’enorme aumento di immagini acquisite, con tutte le implicazioni legate ai tempi di interpretazione delle 
immagini stesse da parte del radiologo6.

2.4 – Take Home messages
Lo scenario dell’imaging nel carcinoma prostatico ha subito importanti cambiamenti, diventando sempre più 
accurato e malattia-specifico. Le nuove metodiche come la PET colina e, soprattutto, la PET-PSMA consentono 
di diagnosticare metastasi nel paziente mHSPC in fase sempre più precoce. Questo sta aprendo la strada ad 
una serie di trattamenti mirati, soprattutto nel contesto del mHSPC 15.  Nella pratica clinica del paziente ad 
alto rischio di metastasi (PSA doubling time <6 mesi, PSA relapse >0.5 ng/ml, pregressa malattia N1) può essere 
presa in considerazione la  stadiazione con PET PSMA o Colina, al fine di una precoce ed accurata identifica-
zione del carico di malattia. Bisogna comunque ricordare che queste metodiche presentano ancora alcune 
limitazioni nella loro capacità diagnostica, nella loro diffusione e disponibilità e per quanto riguarda i costi 
sanitari.16,17 A tale riguardo, in un recente studio costo-beneficio  su metodiche imaging nella ricerca delle 
metastasi linfatiche e ossee nel paziente ad alto rischio, è stato recentemente valutato da Cardet e collabora-
tori che la PET-PSMA ha un vantaggio sia di accuratezza che di costi (risparmio di circa 1000 dollari a paziente) 
rispetto alle metodiche convenzionali e questo potrebbe avere un importante risvolto clinico futuro18. Tutta-
via, va sottolineato come metodiche così costose e raffinate vadano impiegate nella pratica clinica dei pazienti 
mHSPC solo nelle situazioni dove la diagnostica possa modificare significativamente la scelta terapeutica e 
implementare l’outcome del paziente.
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3. TERAPIA MEDICA 

3.1 – Deprivazione androgenica (ADT)
La deprivazione androgenica (ADT) rappresenta il cardine del trattamento dei pazienti con neoplasia prostati-
ca metastatica ormonosensibile (mHSPC).

Anche se l’orchiectomia è l’approccio più rapido ed economico per ottenere la riduzione dei valori di testo-
sterone al di sotto della soglia di 20 ng/dl, essa è assai raramente impiegata nella realtà Italiana [1, 2] ed è in 
genere sostituita dall’uso degli analoghi, e più recentemente degli antagonisti, del LH RH.E’ bene sottolineare 
che queste categorie di farmaci sono egualmente efficaci nel ridurre i valori ematici di testosterone. 

Gli analoghi dell’LHRH, sono farmaci noti ed ampiamente utilizzati nella pratica clinica in Italia . Il loro impiego 
determina, nella fase iniziale, un incremento dei valori di testosterone che da un lato può stimolare la crescita 
tumorale, dall’altro può peggiorare il quadro clinico del paziente. Tale fenomeno, detto flare up [3], è in genere 
controllato mediante un trattamento con antiandrogeni per circa 4 settimane in genere assunto “a cavallo” 
della prima somministrazione di LH RH analogo. Tuttavia l’evidenza scientifica alla base di questa durata di 
trattamento è molto debole. Tale trattamento è in grado di antagonizzare, a livello recettoriale, il transitorio 
aumento del testosterone.

Gli antagonisti degli LH RH sono in grado di inibire l’LH RH a livello ipofisario, in modo competitivo, e di ridurre 
LH e l’FSH senza determinare fenomeni di flare up. Al momento in Italia è disponibile un solo farmaco (degare-
lix) che rappresenta una valida alternativa agli LH RH analoghi nei pazienti a rischio di complicanze da flare up 
o per i quali sia necessario ottenere una risposta terapeutica rapida [4]

La tabella 1 sintetizza i farmaci LH RH analoghi ed antagonisti disponibili in Italia.

L’ADT è associata ad alcuni effetti collaterali in grado di impattare significativamente sullo stato generale di 
salute e sulla qualità di vita del paziente. Oltre a quelli tradizionalmente riconosciuti ovvero “fatigue”, calo 
della libido/deficit erettile, sarco ed osteopenia, vampate di calore [5], oggi appare centrale l’impatto negativo 
che la “sindrome metabolica” ADT correlata ha sul rischio cardiovascolare del paziente ormono-trattato. L’A-
DT comporta infatti un incremento dei livelli ematici di colesterolo, LDL e trigliceridi, una riduzione dei livelli 
di HDL, ipertensione arteriosa e una ridotta tolleranza glucidica;  tali variazioni sono in grado di aumentare 
il rischio cardiovascolare e di insorgenza di diabete di tipo II (NIDDM), già dopo un solo anno di trattamento 
farmacologico [6, 7].

Per ridurre i rischi di effetti collaterali, alcuni autori hanno proposto l’uso della terapia di deprivazione intermit-
tente. Non esiste uno schema universalmente impiegato, in genere si utilizza il seguente: 6 mesi di terapia con-
tinuativa e,in caso di risposta clinica, sospensione della terapia con ripresa della stessa solo dopo incremento 
di valori di PSA oltre un valore trigger, in genere 20 ng/ml. Diversi studi clinici hanno testato la non inferiorità 
della terapia intermittente rispetto alla terapia continuativa e l’eventuale riduzione degli effetti collaterali. Seb-
bene la qualità dell’evidenza sia bassa, sembra che la deprivazione androgenica intermittente non sia inferiore 
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in termini oncologici alla terapia continuativa e possa offrire alcuni vantaggi in termini di qualità di vita [8, 9, 
10].

La sola terapia di deprivazione androgenica con antiandrogeni nei pazienti metastatici si è dimostrata meno 
efficace rispetto agli LH RH analoghi  e non è pertanto consigliabile in questo setting [11]. 

Per decenni, l’ADT è stata considerata il gold standard del trattamento del paziente con mHSPC. Più recen-
temente è stato dimostrato come il blocco androgenico totale (CAB) ottenuto attraverso l’associazione di un 
antiandrogeno di vecchia generazione alla castrazione medica sia in grado di migliorare minimamente (<5% a 
5 anni)  la sopravvivenza dei pazienti a fronte di un aumento significativo degli effetti collaterali a lungo termine 
[12]. Oggi, la recente evidenza scientifica dimostra con forza come l’ADT da sola non sia più il gold standard 
ma un tassello nel complesso “mosaico “ del trattamento di questi pazienti, poiché l’associazione fra ADT e 
farmaci di nuova generazione ad azione ormonale o chemioterapia è in grado di migliorare significativamente 
gli outcomes oncologici. 

Tabella 1. Elenco dei farmaci LH RH analoghi disponibili in Italia (fonte AIFA, nota 51 nel trattamento del CaP)

LH RH analoghi
Molecola dosaggi maggiormente impiegati

Buserelina 9.45 mg (trimestrale)

Goserelina 3.6 mg (mensile); 10.8mg (trimestrale)

Leuprorelina 3.75 mg (mensile); 11.25 mg (trimestrale); 22.5 mg (semestrale)

Triptorelina 3.75mg (mensile); 11.25 mg (trimestrale)

LH RH antagonisti
Molecola dosaggimaggiormente impiegati

Degarelix 120 mg (dose iniziale) 80 mg (mantenimento) - mensile

3.2 – Abiraterone e Inibitori del segnale del recettore androgenico 
(ARSI)

La moderna terapia medica del carcinoma prostatico metastatico si avvale di nuovi farmaci sviluppati e intro-
dotti nella pratica clinica negli ultimi 5 anni.

Abiraterone Acetato (AA)

L’AA è un inibitore del citocromo P17, enzima chiave di volta per la produzione di androgeni. L’inibizione di 
tale enzima aumenta il rischio di ritenzione idrica, ipertensione ed ipokaliemia, per tale motivo il farmaco va 
somministrato insieme ad un cortisonico (prednisone 5 mg 2 volte al giorno).

Due importanti studi (STAMPEDE e LATITUDE) e almeno un’analisi post – hoc [13, 14, 15 , 16], hanno valutato 
il ruolo di AA in aggiunta alla ADT nei pazienti con mHSPC. Entrambi gli studi hanno evidenziato un vantaggio 
significativo in termini di sopravvivenza (OS) nei pazienti trattati con ADT + AA+ prednisone rispetto ai pazienti 
trattati con ADT + placebo. Tale vantaggio è significativo sia nei pazienti a basso sia in quelli ad alto rischio, tut-

Progetto SIU - Buona pratica clinica - Trattamento della malattia hormone – sensitive metastatica (mHSCP)

11



tavia è maggiormente pronunciato nei pazienti ad alto rischio (Tabella 2 -  classificazione dei pazienti ad alto 
e basso rischio). Lo studio LATITUDE ha inoltre dimostrato come l’uso di ADT e AA migliori le variabili di QoL 
(dolore fatigue) rispetto al gruppo trattato con ADT + placebo.

I principali effetti indesiderati nei pazienti trattati con AA sono stati ipertensione, ipokaliemia, aumento delle 
transaminasi ma con incidenza moderata rispetto al gruppo trattato con placebo.

In estrema sintesi i risultati degli studi dimostrano come l’AA impatti significativamente sulla prognosi e sulla 
QoL dei pazienti metastatici.

Alla luce di questi studi la NCCN -USA ha inserito il farmaco tra le opzioni per il trattamento dei pazienti con 
mHSPC. In Italia l’Agenzia per il Farmaco (AIFA), ha approvato l’uso dell’AA nei pazienti affetti da mHSPC ad alto 
rischio, tuttavia al momento il farmaco non è ancora rimborsabile.

Tabella 2. Definizione di alto volume ed alto rischio secondo CHARTEED e LATITUDE.

Alto Basso
CHARTEED 
(volume)

> 4 metastasi ossee, di cui almeno una  non 

vertebrale o metastasi viscerali

Non alto

LATITUDE 
(rischio)

Due o più delle seguenti condizioni:

- > 3 metastasi ossee

- metastasi viscerali

- grado ISUP  > 4

Non alto

Apalutamide

L’apalutamide è un antiandrogeno di nuova generazione, in grado di bloccare il legame fra l’androgeno ed il 
suo recettore e la conseguente cascata di reazioni, inibendo in tal modo la proliferazione cellulare.

Lo studio TITAN, pubblicato nel 2019, ha valutato l’efficacia dell’apalutamide nei pazienti con mHSPC [17]. Lo 
studio, di fase 3, prospettico, randomizzato, doppio cieco ha evidenziato un vantaggio in termini di sopravvi-
venza libera da progressione radiologica e OS nei pazienti trattati con ADT + apalutamide  (n=525) rispetto ai 
pazienti trattati con ADT + placebo (n=527), senza differenze alla stratificazione in base al volume di malattia 
metastatica. Anche gli outcomes secondari (tempo all’utilizzo di una chemioterapia, il tempo all’utilizzo cro-
nico di oppioidi e il tempo a eventi scheletrici) sono risultati significativamente migliorati nel gruppo di tratta-
mento. 

Di interesse, l’ottimo profilo di tollerabilità del farmaco con percentuale di effetti collaterali del tutto sovrappo-
nibile fra i due gruppi.

Apalutamide è inserito nelle LG NCCN ed EAU per il trattamento dei pazienti con mHSPC, al contrario in Italia è 
ancora in corso il processo autorizzativo d parte di AIFA. 

Enzalutamide

L’enzalutamide è un antiandrogeno di nuova generazione, la cui efficacia nel setting della malattia “castra-
tion-resistant” è nota sia in fase pre che post chemioterapia.
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Due studi prospettici e randomizzati hanno valutato il ruolo dell’enzalutamide nel setting del mHSPC.

ENZAMET è uno studio open label di fase 3 in cui i pazienti sono stati randomizzati in due gruppi: ADT + enza-
lutamide (160 mg/die) vs ADT + antiandrogeno di prima generazione (standard di cura). L’end point primario è 
stata la OS, gli end-point secondari sono stati la PSA progression, la progressione clinica di malattia [18]. 

Sono stati randomizzati (1:1)1125 pazienti: la sopravvivenza a 3 anni è stata significativamente maggiore nel 
gruppo nel gruppo enzalutamide rispetto al gruppo standard (HR 80% versus 72% rispettivamente, HR=.67). 
Anche l’analisi degli end points secondari ha rivelato un vantaggio significativo nel gruppo di pazienti trattato 
con enzalutamide.  Interessante il profilo di sicurezza: i principali side effects sono stati: crisi comiziali <1%, 
sincope 4% e fatigue 6%.

Gli autori hanno concluso che l’uso di enzalutamide è associato a una più lunga progression free e overall 
survival rispetto allo standard di cura, a fronte di una maggior incidenza di effetti collaterali (in particolare crisi 
convulsive), soprattutto nei pazienti precedentemente trattati con docetaxel.

Anche lo studio ARCHES ha investigato il ruolo di enzalutamide verso placebo - oltre ADT nel setting di pazienti 
mHSPC [19]. In relazione al vantaggio in termini di progressione radiologica di malattia (HR 0.39) e all’eccellen-
te profilo di sicurezza (side effects gruppo enzalutamide vs placebo 24.3% vs 25.6% rispettivamente), gli autori 
hanno concluso che l’enzalutamide dovrebbe essere considerato come opzione nei pazienti con mHSPC, com-
presi quelli con malattia “low volume” e quelli precedentemente trattati con docetaxel.

Inoltre, in uno studio pubblicato nel 2020 e focalizzato sulla QoL dei pazienti dello studio ARCHES, gli autori 
hanno concluso che il prolungamento della progression free survival radiologica non è associato a un peggio-
ramento della QoL nel corso del tempo (20)

L’uso di enzalutamide nel mHSPC è stato inserito nelle principali LG internazionali, mentre in Italia il farmaco, 
già autorizzato in caso di mCRPC, è in fase di approvazione per la neoplasia hormone sensitive. 
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3.3 – Chemioterapia
Tre recenti trial clinici randomizzati hanno valutato la sopravvivenza globale in pazienti mHSPC trattati con ADT 
in monoterapia o con ADT in combinazione con chemioterapia.  

Lo studio GETUG-AFU 15 è stato il primo studio di fase III che ha esaminato l’effetto di 9 cicli di docetaxel in 
pazienti mHSPC [1]. In questo studio è stata osservata una maggiore morbilità del trattamento con chemiote-
rapia senza però un beneficio in termini di sopravvivenza globale (HR 1,01, p = 0,9). Successive analisi post hoc 
hanno suggerito invece una riduzione della mortalità nei pazienti con malattia ad alto volume, secondo i criteri 
CHARTEED (HR 0,78, p = 0,14) [2].

Progetto SIU - Buona pratica clinica - Trattamento della malattia hormone – sensitive metastatica (mHSCP)

14



Lo studio CHAARTED ha randomizzato 790 uomini con mHSPC ad ADT con o senza 6 cicli di docetaxel [3]. La 
chemioterapia è stata associata ad un miglioramento della sopravvivenza globale (57,6 mesi contro 44,0 mesi, 
HR 0,61, p G 0,001). In particolare, i pazienti con malattia ad alto volume, definita come la presenza di metastasi 
viscerali o ≥ 4 lesioni ossee con ≥ 1 al di fuori dello scheletro assiale, sembravano beneficiare del trattamento 
combinato in una analisi dei sottogruppi pre-pianificata (HR 0,60, 95% CI 0,45–0,81). Questi risultati sono stati 
successivamente confermati (HR 0,63, p G 0,001) ad un follow-up più lungo (28.9 mesi) [4].

Il trial clinico STAMPEDE (in particolare, il braccio C dello studio) ha permesso di confrontare il trattamento 
con ADT rispetto ad ADT e 6 cicli di docetaxel in una coorte di pazienti con carcinoma prostatico localmente 
avanzato o mHSPC [5]. I pazienti che hanno ricevuto docetaxel hanno mostrato un miglioramento in termini di 
sopravvivenza mediana rispetto al gruppo di controllo (81 vs 71 mesi, HR 0,78, p = 0,006). Anche la sopravviven-
za libera da progressione di malattia è migliorata da 20 a 37 mesi nel gruppo sperimentale (HR 0,61, p G 0,001) 
[5]. Sebbene lo studio STAMPEDE non abbia stratificato i risultati in base al volume di metastasi, un’analisi dei 
sottogruppi ha evidenziato una significativa riduzione della mortalità nella malattia metastatica e non in caso 
di malattia localmente avanzata. 

Una recente meta-analisi dei dati di questi tre studi, che ha analizzato 2261 uomini randomizzati a ricevere ADT 
o ADT in combinazione con chemioterapia, supporta l'uso di docetaxel in pazienti con mHSPC [6]. 

Infine, una interessante valutazione degli outcome riportati dai pazienti dello studio CHAARTED ha evidenziato 
una superiore qualità della vita a 12 mesi per coloro i quali hanno ricevuto terapia chemo-ormonale rispetto 
ad ADT standard. Tale differenza non ha però raggiunto una soglia ritenuta clinicamente significativa [7]. 

Questi 3 trial clinici randomizzati avvalorano dunque l’utilizzo di 6 cicli di docetaxel in combinazione con ADT 
in soggetti mHSPC affetti prevalentemente da malattia metastatica ad alto volume. Tuttavia l’utilizzo di Doce-
taxel insieme ad ADT in questi pazienti con malattia ormono-sensibile metastatica “de novo” è attualmente 
consigliato come uno degli standard of care dalle linee guida della società europea di urologia (EAU) indipen-
dentemente dal volume di malattia [8]. La chemioterapia con taxani (Docetaxel) dovrebbe essere usata alla 
dose standard di 75 mg/m2 con terapia steroidea come pre-medicazione. La terapia continuativa con cortico-
steroidi non è mandatoria. 

 

Table.1 Trial clinici con Docetaxel in pazienti affetti da mHSPC [8]

GETUG CHAARTED STAMPEDE
Coorte di 
studio

ADT ADT + 
Docetaxel

ADT ADT + 
Docetaxel e 
Prednisone

ADT ADT + 
Docetaxel 

Numero di  
pazienti

193 192 1,184 592 393 397

Pazienti con 
malattia 
metastatica 
all’esordio. 

75% 67% 58% 59% 73% 73%
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Criteri 
inclusione

Malattia metastatica
Karnofsky score > 70%

Malattia metastatica 
ECOG status 0, 1 or 2

Pazienti con nuova diagnosi 
di malattia metastatica or con 
interessamento linfonodale, - 
malattia localmente avanzata 
(defintita almeno da 2 dei 
seguenti criteri cT3 cT4, ISUP 
grade > 4, PSA > 40 ng/mL) – 
Recidiva biochimica di malattia 
in pazienti con PSA > 4 ng/ mL 
e PSA-Doubling time  < 6 mo. 
o PSA > 20 ng/mL o recidica 
clinica di malattia (linfonodi o 
metastasi ossee o viscerali)

Principale 
Outcome 
Clinico

Sopravvivenza Globale Sopravvivenza Globale Sopravvivenza Globale

Follow up 
mediano 
espresso in 
mesi

50 29 43

Significatività 
statistica 
Hazard 
Ratio (95% 
intervalli di 
confidenza) 

1.01 (0.75-1.36) 0.61 (0.47-0.80) 0.78 (0.66-0.93)

BIBLIOGRAFIA ESSENZIALE

1. Gravis G, Fizazi K, Joly F, et al. Androgen-deprivation therapy alone or with docetaxel in non-ca-
strate metastatic prostate cancer (GETUG-AFU 15): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 
2013;14(2):149–58.

2. Gravis G, Boher JM, Joly F, et al. Androgen deprivation therapy (ADT) plus docetaxel versus adt alone 
in metastatic non castrate prostate cancer: impact of metastatic burden and long-term survival analysis of the 
randomized phase 3 GETUG-AFU15 Trial. Eur Urol. 2016;70(2):256–62.

3. Sweeney CJ, Chen YH, Carducci M, et al. Chemohormonal therapy in metastatic hormonesensitive pro-
state cancer. N Engl J Med. 2015;373(8):737–46

4. Kyriakopoulos CE, Chen YH, Carducci MA, et al. Chemohormonal therapy in metastatic hormonesen-
sitive prostate cancer: long-term survival analysis of the randomized phase III E3805 CHAARTED Trial. J Clin 
Oncol. 2018;36(11):1080–7

5. James ND, Sydes MR, Clarke NW, et al. Addition of docetaxel, zoledronic acid, or both to first-line lon-
gterm hormone therapy in prostate cancer (STAMPEDE): survival results from an adaptive, multiarm, multista-
ge, platform randomised controlled trial. Lancet. 2016;387(10024):1163–77

Progetto SIU - Buona pratica clinica - Trattamento della malattia hormone – sensitive metastatica (mHSCP)

16



6. Sathianathen NJ, Philippou YA, Kuntz GM, et al. Taxane-based chemohormonal therapy for metastatic 
hormone-sensitive prostate cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2018;10:CD012816.

7. Morgans AK, Chen YH, Sweeney CJ, et al. Quality of life during treatment with chemohormonal the-
rapy: analysis of E3805 chemohormonal androgen ablation randomized trial in prostate cancer. J Clin Oncol. 
2018;36(11):1088–95.

8. EAU Guidelines on Prostate Cancer. Edn. presented at the EAU Annual Congress Amsterdam 2020. 
ISBN 978-94-92671-07-3.

3.4 – Quale trattamento medico di prima linea in caso di mHSPC? 
Take home messages.

In una recente “network meta-analysis” gli autori hanno dimostrato che abiraterone ed ARSI offrono analogo 
risultato rispetto al docetaxel in termini di OS, ma sono associati ad una più lenta progressione di malattia. 
Inoltre apalutamide ed enzalutamide garantiscono un migliore profilo di sicurezza [1].

Tuttavia, ad oggi, non sono disponibili studi che paragonino direttamente i diversi farmaci descritti nei para-
grafi precedenti; la domanda è quindi ancora senza risposta in assenza di adeguata letteratura. 

Appare ragionevole, nell’ambito di norme di buona pratica clinica, basare la scelta sulle caratteristiche del 
paziente (età, comorbilità, preferenze), della malattia (grado istologico, volume metastatico, sede delle meta-
stasi) sulla disponibilità dei farmaci nella realtà territoriale e sul profilo di tossicità degli stessi.

E’ inoltre importante sottolineare che la gestione dei pazienti con mHSCP è multidisciplinare e non può pre-
scindere da una continua collaborazione con l’oncologo con cui è opportuno condividere le scelte terapeuti-
che e il follow-up dei pazienti. 
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4. TRATTAMENTI 
LOCOREGIONALI 

Diversi dati nella letteratura e dai trials clinici hanno portato ad una stratificazione della patologia metastatica 
del carcinoma prostatico (PC) in base al volume od al numero delle metastasi a distanza. 

Al di là della diversa estensione della neoplasia, il concetto di oligometastatico introduce la possibilità che 
questa categoria di tumori possa avere un decorso diverso ed a prognosi migliore rispetto al paziente polime-
tastatico e che quindi possa rispondere positivamente ad un trattamento anche locale sul sito primario.

L’identificazione del paziente oligometastatico si inserisce nella diagnosi differenziale rispetto ad un paziente 
M0, distinzione di rilevanza clinica dal momento che l’approccio terapeutico può risultare differente.  Le linee 
guida sull’imaging del PC del RADAR III (Radiographic Assessment  for advanced recurrence group III) (1) o della 
societa’ Europea di Urologia (2), rispetto alle precedenti edizioni, sottolineano l’indicazione ad un imaging di 
nuova generazione (NGI) principalmente con le differenti forme di PET-TC, per differenziare un paziente M0 da 
un paziente oligometastatico.

Tuttavia la definizione di questo setting oligometastatico ancora presenta incertezze e differenze fra gli studi 
clinici coinvolti.

La definizione di oligometastatico si basa su un numero di metastasi a distanza limitato con un numero   3 
in una maggioranza di studi clinici ma in altri fino a  5. Le sedi di metastasi a distanza coinvolte sono quelle 
ossee e linfonodali e non quelle puramente viscerali.

L’identificazione della forma oligometastatica può avvenire in modo sincrono alla diagnosi primaria di adeno-
carcinoma prostatico o in modo metacrono successivamente ad un trattamento primario sulla prostata, in fase 
di progressione biochimica.

La possibilità di sottoporre a trattamenti primari sulla prostata pazienti con patologia oligometastatica risale 
inizialmente all’analisi di dati retrospettivi provenienti da studi di coorte e grandi registri nazionali sul PC (3, 
4, 5). A questi dati retrospettivi sono inizialmente susseguiti alcuni studi clinici prospettici monocentrici su 
numeri limitati di pazienti e non sempre con adeguati gruppi di controllo, che hanno focalizzato l’utilizzo della 
RP e della RT nel paziente oligometastatico sincrono. A partire dal 2019, in seguito ai risultati di importanti 
trials clinici randomizzati, le principali linee guida (2,6) hanno modificato la propria raccomandazione in favore 
dell’utilizzo di una radioterapia esterna (RT) sul sito prostatico in associazione alla ADT nel paziente a basso 
volume metastatico.

4.1 – Radioterapia esterna nel paziente oligometastatico
I tre trials clinici randomizzati e prospettici che hanno portato alla raccomandazione nell’utilizzo della RT ester-
na nei pazienti mHSPC a basso volume sono rappresentati da un analisi sullo studio CHARTEED (7), STAMPEDE 
(8) e dallo studio  HORRAD (9).

Progetto SIU - Buona pratica clinica - Trattamento della malattia hormone – sensitive metastatica (mHSCP)

18



Lo studio STAMPEDE nel suo braccio H (8), ha nuovamente confrontato pazienti mHSPC relativamente ad un 
solo trattamento sistemico di ADT ed un trattamento combinato ADT + radioterapia esterna. I risultati hanno 
confermato che in una popolazione non selezionata di mHSPC l’associazione della RT alla ADT non migliora 
significativamente l’OS , al contrario considerando solo i casi a basso volume metastatico la RT e’ in grado di 
migliorare significativamente l’OS ( HR  0.68; 95% CI 0.52-0.90; p= 0.007).

Lo studio HORRAD (9) ha specificatamente analizzato pazienti mHSPC di nuova diagnosi stratificandoli ad un 
trattamento ADT versus ADT + RT sul sito prostatico primario. La stratificazione dei pazienti in base al volu-
me metastatico èstata eseguita fra un gruppo con < 5 lesioni versus  5. Anche in questo trial, considerando 
una popolazione non stratificata, la RT non è in grado di determinare un significativo miglioramento della 
OS rispetto alla ADT da sola. Considerando solo i pazienti con < 5 siti metastatici, l’HR dell’OS a favore della 
combinazione RT + ADT versus ADT da sola, sale a 0.68 (95%CI 0.42-1.10) pur non raggiungendo la significati-
vitàstatistica (p>0.05).

Una recente metanalisi (STOPCAP) (10) includente i due studi HORRAD e STAMPEDE ( arm H  vs A), conferma 
la raccomandazione all’utilizzo della radioterapia esterna in associazione alla terapia con ADT in pazienti sele-
zionati a basso volume metastatico, riportando un aumento del 7% della sopravvivenza a 3 anni in  casi con <5 
siti metastatici e la non indicazione in una popolazione di mHSPC non selezionata.

Nel trattamento dell’oligometastatico con RT esterna, la terapia sistemica da associare è rappresentata dal-
la classica ADT con LHRH agonisti o GnRH antagonisti. Dati provenienti da trials in corso come il PEACE 1 
(NCT01957436) potranno definire se la migliore terapia sistemica anche per il trattamento combinato con tera-
pia locale (RT) nell’oligometastatico, sia rappresentata dall’associazione con farmaci di nuova generazione ad 
azione ormonale (abiraterone, enzalutamide, apalutamide) (Tabella 1).

4.2 – Prostatectomia radicale nel paziente oligometastatico
Le principali linee guida (2,6) al momento non consentono di estendere l’indicazione ad un trattamento locale 
nei pazienti a basso volume metastatico dalla radioterapia esterna alla prostatectomia radicale, il cui utilizzo 
rimane in un ambito sperimentale di trials clinici possibilmente randomizzati. Questa decisione si basa preva-
lentemente sul dato che almeno due importanti studi STAMPEDE Arm H (8) e HORRAD (9)  che hanno portato 
alla raccomandazione a favore di RT + ADT, includono prevalentemente od esclusivamente pazienti sottoposti 
a RT come trattamento locale.

Diversi studi clinici monocentrici hanno dimostrato una incidenza di effetti collaterali intra e peri-operatori 
sovrapponibili a quelli riportati in una popolazione di PC ad alto rischio sottoposto a RP (11). Anche in questi 
studi, la selezione dei pazienti con patologia oligometastatica sincrona variava nel numero dei siti metastatici 
da ≤ 3 a < 5.

Sono in corso diversi trials clinici prospettici randomizzati includenti anche la prostatectomia radicale come 
possibile trattamento primario nei pazienti oligometastatici. Ad esempio lo studio MD Anderson Centre 
(NCT01751438)  confronta la migliore terapia sistemica con l’associazione della stessa a RP o RT . 

La tabella 1 sintetizza le opzioni terapeutiche in caso di mHSPV a basso volume metastatico.
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Tabella 1: Raccomandazioni attuali nel trattamento del carcinoma prostatico di nuova diagnosi metastatico 
(mHSPC) a basso volume (oligometastatico)

TRATTAMENTO LIVELLO DI RACCOMANDAZIONE
Radioterapia primaria su prostata associata a ADT Raccomandazione forte

Prostatectomia radicale associata a ADT Non raccomandata. In corso trial clinici

Trattamento stereotassico delle metastasi associato a 

radioterapia prostata e ADT

Non raccomandato. In corso trial clinici

Utilizzo di  farmaci di nuova generazione ad azione ormonale 

(abiraterone, enzalutamide, apalutamide) come terapia 

sistemica da associare a radioterapia su prostata

Non raccomandato. In corso trial clinici 
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Estensione dell’indicazione alla radioterapia su prostata + ADT 

ad una popolazione non selezionata di mHSPC

Non raccomandata

4.3 – Trattamento delle metastasi
La malattia prostatica metastatica è stata sempre gestita prevalentemente con terapie sistemiche mentre le 
terapie destinate al trattamento locale della patologia, come la chirurgia o la radioterapia, sono state utiliz-
zate principalmente per la palliazione dei sintomi. Tuttavia, l’introduzione delle nuove metodiche di imaging 
come la PET-Colina o PET-PSMA eseguite dopo recidiva biochimica di malattia ha determinato un aumento 
dei pazienti identificati come oligometastatici. Nonostante la definizione ottimale circa il numero massimo di 
metastasi per poter considerare un paziente oligo-metastatico sia ancora in fase di definizione, i pazienti con 
recidiva clinica oligo-metastatica sono attualmente considerati i candidati ideali al trattamento mirato delle 
metastasi (MDT) [1]. Il principale endpoint di questo approccio è quello di ritardare l’ulteriore progressione 
clinica e/o l’utilizzo di terapia sistemica riducendo quindi anche il tasso di effetti collaterali ad essa associati. 

Radioterapia

La maggior parte delle informazioni relative al trattamento delle metastasi (MDT) in pazienti con malattia oli-
go-metastatica in progressione ancora sensibile agli androgeni (mHSPC) deriva da studi di radioterapia stereo-
tassica [2]. I dati di efficacia di tale opzione terapeutica provengono principalmente da serie retrospettive con 
risultati spesso molto eterogenei [3-5]. 

Un recente studio clinico di fase II (STOMP trial), ha randomizzato 62 soggetti, in seguito a recidiva di malattia 
dopo trattamento chirurgico del primitivo, ad osservazione o a MDT sotto forma di radioterapia o chirurgia 
[6]. Il trial ha incluso esclusivamente pazienti con malattia oligo-metastatica definita come 3 lesioni identi-
ficate con imaging PET/TC. La maggior parte dei pazienti (25 su 31) randomizzati nel braccio MDT ha ricevuto 
trattamento radiante. La MDT ha mostrato un beneficio in termini di sopravvivenza libera da ADT (mediana 21 
contro 13 mesi; HR 0,060, p = 0,11). Lo studio ha inoltre evidenziato che il 10% ed il 23% dei soggetti nel braccio 
di osservazione hanno sviluppato rispettivamente una progressione sintomatica e una progressione locale di 
malattia. Nella coorte di pazienti randomizzati a MDT non è stato osservato alcun evento. I risultati dello studio 
hanno inoltre evidenziato una riduzione significativa dei valori di PSA nel 74% degli uomini che hanno ricevuto 
MDT rispetto al 42% dei soggetti nel gruppo di osservazione [6].

Un ulteriore studio prospettico (POPSTAR) ha riportato risultati simili a quelli dello STOMP [7]. Due recenti studi 
di fase II hanno confermato la efficacia della MDT in soggetti con malattia oligometastatica. Il trial multicentrico 
SABR-COMET [8] ha randomizzato 99 pazienti, di cui solo 16 pazienti con neoplasia prostatica, affetti da pato-
logia tumorale metastatica con un numero di lesioni pari o inferiore a 5. Lo studio ha mostrato un incremento 
della sopravvivenza mediana (HR 0.57, 95% CI 0∙30–1∙10; p=0∙090) e della sopravvivenza libera da progres-
sione di malattia (HR 0.47, 95% CI 0∙30–0∙76; p=0∙0012) nel gruppo trattato con radioterapia stereotassica 
rispetto al gruppo di controllo. 

Il trial ORIOLE [9] ha randomizzato a radioterapia o ad osservazione 54 pazienti con un numero di metastasi 
identificate con imaging convenzionale pari o inferiore a 3 e ha confermato un beneficio della terapia radiante 
con una riduzione significativa (p = .005) dei pazienti in progressione di malattia nel gruppo sperimentale (7/36 
- 19%) rispetto al gruppo controllo (11/18 - 61%). 
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Come suggerito dalle linee guida della società europea di urologia (EAU) [10], ed avvalorato da dati provenienti 
da una recente revisione sistematica della letteratura [11], tale approccio terapeutico tuttavia deve essere con-
siderato ancora sperimentale proprio per la mancanza di dati a lungo termine e di studi di Fase 3. 

Chirurgia

La maggior parte degli studi retrospettivi che hanno trattato questo argomento, si basano essenzialmente sul 
ruolo della linfoadenectomia di salvataggio in pazienti con recidiva linfonodale dopo prostatectomia radicale 
[12]. 

Il più grande studio retrospettivo, che ha incluso 654 uomini con recidiva linfonodale, ha mostrato che il 75% 
dei soggetti è rimasto libero da recidiva clinica a 1 anno dopo la linfoadenectomia, con un tempo mediano alla 
recidiva clinica di circa 3 anni [13].

Un recente studio multicentrico ha analizzato i risultati oncologici a lungo termine di 189 pazienti affetti da 
recidiva linfonodale di malattia e trattati con linfoadenectomia di salvataggio [14]. Circa un terzo dei pazienti 
(48/189) sono morti a causa della neoplasia prostatica ad un follow-up mediano di 87 mesi. L’intervento chi-
rurgico di salvataggio ha però mostrato un beneficio in combinazione con altre terapie sistemiche. Tali dati 
confermano che i pazienti con recidiva linfonodale identificata da PET-TC dovrebbero essere considerati ad 
alto rischio di disseminazione sistemica già al tempo della chirurgia [14] e suggerisce un maggior beneficio del 
trattamento multimodale nei pazienti con recidiva clinica di malattia dopo trattamento del primitivo. 

Take home messages 

La radioterapia esterna associata al trattamento sistemico con ADT è raccomandata per il trattamento del 
paziente a basso volume metastatico mentre non trova indicazioni in una popolazione di mHSPC non selezio-
nata. Il ruolo degli ARSI in questo setting è promettente ma è ancora oggetto di studio.

Al momento non è possibile estendere questa indicazione al trattamento primario per l’utilizzo della prosta-
tectomia radicale, in attesa di risultati di trials clinici randomizzati e prospettici in corso.

Il trattamento delle metastasi mediante radioterapia deve essere considerato ancora sperimentale per la man-
canza di dati a lungo termine e di studi adeguati, la chirurgia è utile nel trattamento delle metastasi linfonodali 
può essere considerata nell’ambito di un approccio multimodale.
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5. ALGORITMI DIAGNOSTICO – 
TERAPEUTICI

5.1 – Algoritmo diagnostico nei pazienti con malattia metastatica 
hormone-sensitive.
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5.2 – Algoritmo diagnostico nei pazienti con malattia metastatica de 
novo.

5.3 – Algoritmo per il trattamento dei pazienti con della malattia 
metastatica hormone-sensitive
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