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Dimensioni del problema 

Coleman RE. ClinCancerRes 



Teca                    28%           16%               14% 
 
Coste                  59%            65%               50% 
 
Rachide              60%            65%               60% 
 
Lunghe               32%             27%              38% 
 
Pelvi                    38%            25%               57% 

Mammella      Polmone       Prostata 



La frattura patologica ha conseguenze enormi  

Cliniche         Sociali       Economiche       Qualità di Vita     Prognostiche  
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 1)Trattamento sistemico 
 
Trattamenti target verso il tumore 
     manipolazioni endocrine 
     chemioterapia 
     farmaci a bersaglio molecolare  
Trattamenti target sull’osso 
      inibizione ostoclasti (BFs, denosumab) 
2) Cure locali  
    Chirurgia, radioterapia esterna.. 
 
3) Terapia di supporto e del dolore  
 
 



SIMULTANEOUS CARE 

            
 
          

                 
       
     
     Cure di supporto  –  Cure palliative  
          (Fatigue, dolore, supp.sociale, nutrizionale, psicologico, spirituale) 
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TERAPIE ANTITUMORALI 

R  I  A  B  I  L  I  T  A  Z  I  O  N  E 



Orchiectomia+bilaterale+

Fosfatasi+acida+

Huggins$C.,$Hodges$C.$Cancer$Res,$1941!

Nel+1941,+Huggins+e+Hodges+dimostrano+per+la+prima+volta+la+responsività+del+

carcinoma+prosta>co+metasta>co+alla+deprivazione+androgenica+(castrazione+

chirurgica)+

1941 





Ormonoterapia nel carcinoma della prostata avanzato 

Castrazione chimica                                         Blocco periferico  

Blocco androgenico totale BAT  



Livello di testosterone dopo castrazione nel 2013  

< 20 ng/dL (0,7 nmol/L) ** 

** secondo alcuni Autori il livello è < 50 ng/dl (1,7 nmol/L) 



Sono tutti uguali i LH-RH agonisti ? 

Pari efficacia  
 
Diversa efficienza  

Attenzione al flare phenomenon, da non confondere con progressione 
 
o inefficacia della terapia radiante  



Flare? Flare? Flare? 

Grandi volumi, sintomi, malattia ossea 



Flare-up 

Aumento transitorio di testosteronemia con conseguente 
 
stimolazione della crescita tumorale 
 
 

Precipitazione di compressione midollare 
 
Ostruzione vie urinarie 
 
Aumento del dolore 
 



Esistono anche LH-RH antagonisti 

abarelix  (una meteora) 
 
degarelix 

Secondo EAU : forse degarelix meglio in pazienti con grosso volume alla colonna 

Estrogeni : espulsi dal trattamento , tentano di rientare. 
Efficacia pari a LH-RH ago, ma tossicità cardiovascolare. 



Klotz L. ET AL., BJU Int 2008 

giorno 3 

Cinetica delle testosteronemia in corso di terapia con degarelix 



Terapia con antiandrgeni 

Non steroidei (nilutamide, flutamide, bicalutamide) 
 
 
 
Steroidei : ciproterone acetato 
 
Progestinici  : (MAP, megestrolo acetato). 
 
Effetti collaterali: ginecomastia, mastalgia,  
Però preservano libido e densità ossea 

Bicalutamide potrebbe essere sostituta per chi non può fare 
 
LH-RH agonisti. 



LH RH agonisti : non a costo zero 

Flare-up 
 
Riduzione massa muscolare 
 
Osteoporosi 
 
Anemizzazione 
 
 

Deterioramento Qualità di Vita 

Alzi la mano chi fa fare i questionari di Qualità di Vita  



Sindrome metabolica  

Aumento LDL 
 
Aumento trigliceridi 
 
Riduzione HDL 
 
Ipertensione arteriosa 
 
Ridotta tolleranza glucidica 
 
 
 

Aumento del rischio 
cardiovascolare 



“.. It is plausible that  ADT could increase cardiovascular risk….” 



Ma una metanalisi su oltre 4000 pazienti con malattia 
 
non metastatica  ha mostrato che il rischio cardiovascolare  
 
della deprivazione androgenica non è superiore ai controlli. 
 
Ciò non è influenzato dalla durata della ADT. 

Nguyen PL, JAMA,2011 



Ma in chi ha avuto cardiopatia pregressa, 
 
la ADT aggiunta alla RT peggiora il rischio 
 
cardiovascolare . 



News dall’ASCO 2013 

Dagarelix sembra in grado di ridurre il rischio di eventi cardiaci 
 
e la morte del 50% in cardiopatici! 

Albertsen P., ASCO  2013 (abstr.42) 



Sindrome metabolica associata a ipogonadismo  

Criteri per la diagnosi (almeno 3) 
 
Aumento glicemia> 120 mg/dl 
 
Aumento trigliceridi > 150 mg/dl 
 
LDL < 40 mg/dl 
 
Aumento circonf. vita 102 cm 
 
Aumento PA 



EORTC 22863 

Adenocarcinoma prostatico 
T1-T2 G3, T3-T4 ogni  G 

Randomizzazione 
(1987 - 1995) 

RT sola 
208 paz. 

RT+LHRH-A 
207 paz. 
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External irradiation with or without long-term androgen 
suppression for prostate cancer with high metastatic risk: 

10-year results of an EORTC randomised study 

Lancet Oncol 2010; 11: 1066–73 

prostate-cancer mortality 
(p <.0001) 

EORTC 22863 





Primary.objective:...To.demonstrate.non.inferior.overall.
survival.with.6>months.adjuvant.hormonal.treatment.
compared.to.3>years.adjuvant.ADT.treatment)

EORTC 22961: Schema dello studio 

3DKCRT.RT.+)
6Kmonth.CAB!

Prostatic.carcinoma!
T1c>T2a>b,.N1>2.or.pN1>2!

or.T2c>T4,.N0>2..
!
M0!

PSA<150ng/ml.!
WHO≤2!
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Bolla.M.et.al..J.Clin.Oncol.2007.;.25.:.238.s.(suppl;.abstr.5014)!





To BAT or not to BAT ? ** 

** Molto, ma molto adattato da Sir William Shakespeare, The Hamlet,1518 



BAT ha lieve beneficio rispetto a LH-RH da solo 
 
circa < 5% che compare dopo i 5 anni. 
 
Studi metodologicamente non perfetti. 
 
Apprezzabile solo con non-steroidei 
 
Enorme aumento del costo della terapia.  



To IADor not to IAD ? ** 

** Molto, ma molto adattato da Sir William Shakespeare, The Hamlet,1518 



Perché mai dovremmo fare una terapia intermittente ? 

Nel tumore prostatico ipotesi di Bruchovsky 
 
“ritardo nello sviluppo di androgeno-indipendenza 
 
  se i tumori venivano riesposti ad androgeni” 
 



Calais!Da!Silva!F.,!et!al.,!Eur!Urol.,!2009!

Intermittente o no? 



Studio Canadese NCIC CTG PR7 
 
Rialzo del PSA dopo radioterapia o chirurgia  no mets 
 
Sopravvivenza globale identica . 
 
Qualità di vita migliore per intermittente 

Studio SWOG 9346  
 
Pazienti metastatici che avevano riduzione di PSA <  4 
 
Studio inconclusivo per non inferiorità 



La terapia intermittente (IAD) non è inferiore alla continua, ma il  
 
profilo di tollerabilità e la QoL per i pazienti è migliore soprattutto 
 
per la sessualità. 
 
A questo proposito : la sessualità del paziente oncologico, 
 
e’ ancora un unmet need!!! 

Alzi la mano chi regolarmente segue le problematiche sessuali 



Benefici della deprivazione androgenica nel 
paziente metastatico 

Paziente asintomatico 
  
 La deprivazione androgenica 
immediata è in grado di 
ritardare la progressione 
verso la malattia sintomatica 
e di ridurre il rischio di 
complicanze legate alla 
progressione 

Paziente!sintoma;co!
Palliazione dei sintomi 
Riduzione del rischio 

di 
! Compressione spinale 
! Ostruzione ureterale 
! Fratture patologiche 
! Extrabone mets 

EAU!Guidelines,!2012!



La terapia attuale del carcinoma prostatico metastatico 

EAU Guidelines, 2012 

L’ormonoterapia rappresenta lo standard 
terapeutico per i pazienti affetti da carcinoma 

prostatico metastatico  
(Grado di Raccomandazione:A) 



Arriva abiraterone . 

HR=0.646 (0.54-0.77)  P <0.0001 

Placebo: 10.9 months  
(95% CI: 10.2, 12.0) 
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Days from Randomization 

Abiraterone: 14.8 months  
  (95% CI: 14.1, 15.4) 

1 Prior Chemo OS:  
15.4 months abiraterone vs 11.5 months placebo 

Abiraterone 797 728 631 475 204 25 0 

Placebo 398 352 296 180 69 8 1 



Docetaxel 

! 

Situazione nel 2005 Situazione domattina Situazione nel 2010 

cabazitaxel, abiraterone, 
enzalutamide etc.etc 




