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ABSTRACT  

Il trattamento del tumore prostatico all’esordio metastatico o recidivato a 

distanza dopo terapia primaria si è arricchito negli anni di molte più opzioni 

oltre il classico blocco androgenico, in particolare da quando si è definito il 

temine di neoplasia oligometastatica, che indica un tumore seppur 

metastatico ancora soggetto a terapia radicale e non solo palliativa. In questo 

contesto la Radioterapia può giocare un ruolo rilevante sia nel controllo del 

tumore primitivo che delle oligometastasi.  

 

ABSTRACT 

In recent years, the treatment of metastatic cancer, either at diagnosis or 

relapsed after primary therapy, may be based not only on androgenic 

deprivation but other options should be considered as well. This is particularly 

relevant in the case known as “oligometastatic” that can be treated with 

curative intent. In such case Radiotherapy plays a paramount role for primary 

cancer control and the cure of the oligometastases. 
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INTRODUZIONE 

In Italia il cancro della prostata è la prima forma di neoplasia maschile con più 

di 40.000 nuovi casi all’anno, il 18,5% del totale dei tumori. É anche la terza 

neoplasia per mortalità. 

Il Cancro prostatico aumenta con l’età, essendo molto raro sotto i 50 anni. 

Sono stati studiati diversi fattori di rischio ma nessuno (fra i quali dieta e obesità) 

è aggregato ad un rischio sufficientemente elevato da predire in modo 

sufficiente chi si ammalerà e chi no. 

Trattandosi di una neoplasia a lenta crescita vi è una elevata possibilità di 

effettuare una diagnosi precoce, soprattutto mediante screening che 

comprende la visita urologica e l’eventuale dosaggio del PSA.  Da ricordare 

che Il PSA è un marcatore d’organo, non tumore-specifico che può risultare 

elevato anche in caso di prostatiti o ipertrofia prostatica benigna 

La biopsia prostatica eco-guidata è considerata lo standard of care per la 

diagnosi. 

La risonanza magnetica multiparametrica (mpMRI), mediante l’esecuzione 

delle sequenze di diffusione pesata (DWI9 e a contrasto dinamico (DCE), 

utilizzando il sistema PI-RADS, permette una migliore diagnosi di estensione 

della malattia, soprattutto circa il superamento della capsula. 

Il tipo istologico più frequente di tumore prostatico è l’adenocarcinoma. Spesso 

la neoplasia è multifocale e tende a diffondersi per via linfatica ed ematica. 

Il grading istologico in base al sistema Gleason modificato (da 6 a 10 e Gruppi 

da 1 a 5) rappresenta un importante fattore prognostico di aggressività della 

malattia. 

La ripartizione in classi di rischio (basso, intermedio ed alto) (Figura 1) consente 

una adeguata scelta terapeutica e si basa sulla classificazione AJCC 

(categorie T, N ed M), aggiungendo anche altri fattori prognostici quali il PSA 

pre-trattamento e il Gleason score. 
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Figura 1: Classi di rischio secondo NCCN 

 

 

L’approccio terapeutico comprende Chirurgia (prostatectomia radicale) o 

Radioterapia. 

Nota la dipendenza della crescita tumorale dalla presenza in circolo di ormoni 

androgeni (ormonosensibilità), da cui l’affermarsi dell’ormonoterapia sotto 

forma di blocco androgenico, soprattutto nella classe di rischio elevato e nelle 

progressioni di malattia dopo terapia primaria chirurgica o radioterapica. 

La malattia metastatica può essere suddivisa in due gruppi di pazienti: quelli 

con malattia ormonosensibile e quelli con malattia resistente alla castrazione, in 

progressione dopo blocco androgenico primario. 

 

IL TUMORE PROSTATICO OLIGOMETASTATICO 

Nei pazienti con risalita del PSA dopo trattamento primario, le più moderne 

modalità di imaging (RM, CT/PET) consentono l’identificazione di casi con un 

carico limitato di ricaduta di malattia (locale o metastatica). 

Nell’ultima decade sono state quindi proposte nuove entità cliniche definite 

come oligometastasi o oligoricorrenze, ampiamente accettate fra gli specialisti 

della materia. Pazienti oligometastatici sono quelli che presentano 1-5 sedi 

metastatiche associate ad una lesione primitiva attiva. 

Pazienti oligoricorrenti si differenziano per il fatto di avere il tumore primitivo 

sotto controllo. 

Considerando il ruolo prognostico cruciale svolto dal controllo locale del 

tumore primitivo, si può facilmente dedurre come, in teoria, una malattia 

oligoricorrente sia più facilmente curabile con terapie locali utilizzate ad intento 

curativo rispetto ai casi oligometastatici. 

In sintesi, come evidenziato da Deek M. P et al, 2020, (Figura 2) lo spettro di 

malignità del tumore prostatico può essere rappresentato in 3 situazioni: 

neoplasia solo in sede prostatica (malattia localizzata), neoplasia prostatica 

con metastasi macroscopiche limitate in numero (malattia oligometastatica), 

neoplasia prostatica associata a numerose metastasi macroscopiche (malattia 

metastatica ad alto volume). In base al presunto meccanismo d’azione e al 

beneficio ottenibile con le terapie locali (Chirurgia, Radioterapia) o con quelle 

sistemiche (Ormonoterapia, Chemioterapia), la situazione oligometastatica 

sembra poter beneficiare sia di terapie locali che sistemiche. 
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IL TUMORE PROSTATICO OLIGOMETASTATICO ALLA DIAGNOSI 

Si tratta di una malattia eterogenea nella quale la stratificazione dei pazienti 

per carico di malattia è un fattore selettivo. 

Lo studio multicentrico, randomizzato, Horrad (Boevé L. et al, 2019) aveva 

l’obiettivo di determinare quanto un trattamento radiante radicale sulla 

prostata (70 Gy in 35 frazioni o 57.76 Gy in 19 frazioni) associato a blocco 

androgenico, confrontato con solo terapia ormonale, potesse conferire un 

vantaggio in sopravvivenza in pazienti metastatici ossei alla diagnosi. 

Con un follow-up mediano di 3.9 anni e 432 pazienti reclutati non si è vista una 

differenza significativa fra i due bracci (H.R. 0.90). L’analisi dei sottogruppi, però, 

in quei pazienti con meno di 5 metastasi ha dimostrato una tendenza in favore 

dell’aggiunta della Radioterapia sul tumore primitivo (<5 metastasi: H.R. 0.68, > 

5 metastasi: H.R. 1.06). 

Lo studio STAMPEEDE (Parker C.C et al, 2018) ha analogamente valutato il ruolo 

della Radioterapia sul tumore primitivo in una coorte più numerosa di pazienti 

(2061)   metastatici alla diagnosi. La mediana di Follow-Up   era di 3.1 anni. La 

Radioterapia sul tumore primitivo consisteva in 36 Gy in 6 frazioni settimanali o in 
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che non abbiano controindicazioni per la stessa. Le linee guida NCCN 

soggiungono anche che non è chiaro se l’aggiunta dell’irradiazione 

linfonodale oltre che della prostata possa migliorare i risultati ulteriormente. La 

Brachiterapia o schemi di dose escalation non sono raccomandabili, questi 

ultimi per non incrementare la tossicità del trattamento stesso. Nella malattia 

ad alto volume metastatico si sottolinea come la Radioterapia non debba 

essere introdotta, se non all’interno di trials o a scopo palliativo. Le linee-guida 

ESMO ed EAU suggeriscono per pazienti metastatici alla diagnosi, fit per 

chemioterapia, un trattamento di Androgeno-deprivazione associato a 

Docetaxel in prima linea. Anche Abiraterone + Prednisone possono essere presi 

in considerazione insieme all’Androgeno deprivazione e nei “low volume” viene 

raccomandata l’aggiunta di Radioterapia prostatica.  

Lo studio di Deantoni C.L. et al, 2020, descrive una esperienza nella quale 

veniva utilizzata, in un subset di 39 pazienti metastatici ossei “Low burden”, una 

associazione di terapia ormonale e di irradiazione radicale e sincrona sul 

tumore primitivo prostatico e anche sulle sedi metastatiche ossee. I risultati sono 

incoraggianti con biochemical relapse free survival, clinical relapse free 

survival, freedom from distant metastases e overall survival a 4 anni 

rispettivamente del 53.3%, 65.7%, 73.4% e 82.4%. Non sono descritte tossicità 

acute di grado > 2, segnalate 2 tossicità tardive severe urinarie. Questi risultati 

suggeriscono che un approccio radioterapico sincrono può rappresentare una 

valida modalità in pazienti oligometastatici ossei, con tossicità intermedia e 

promettenti risultai in termini di sopravvivenza. 

 

Come conseguenza degli studi citati, è stato pubblicato nel 2019 un 

documento di consenso sulla Radioterapia ablativa nel cancro prostatico 

oligometastatico (D’Angelillo R. M et al, 2019) da parte dell’Associazione 

Italiana di Radioterapia Oncologica (AIRO) nel quale si raccomanda, nel 

paziente oligometastatico con non più di 3 metastasi (linfonodali od ossee) una 

Radioterapia ad intento radicale indirizzata sia al primitivo che alle sedi 

metastatiche da associare   alla deprivazione androgenica. 

Sempre nello stesso documento si dà indicazione anche a Radioterapia 

radicale del primitivo e delle sedi metastatiche in quei pazienti con 3 lesioni 
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linfonodale oltre che della prostata possa migliorare i risultati ulteriormente. La 

Brachiterapia o schemi di dose escalation non sono raccomandabili, questi 

ultimi per non incrementare la tossicità del trattamento stesso. Nella malattia 

ad alto volume metastatico si sottolinea come la Radioterapia non debba 

essere introdotta, se non all’interno di trials o a scopo palliativo. Le linee-guida 

ESMO ed EAU suggeriscono per pazienti metastatici alla diagnosi, fit per 

chemioterapia, un trattamento di Androgeno-deprivazione associato a 

Docetaxel in prima linea. Anche Abiraterone + Prednisone possono essere presi 

in considerazione insieme all’Androgeno deprivazione e nei “low volume” viene 

raccomandata l’aggiunta di Radioterapia prostatica.  

Lo studio di Deantoni C.L. et al, 2020, descrive una esperienza nella quale 

veniva utilizzata, in un subset di 39 pazienti metastatici ossei “Low burden”, una 

associazione di terapia ormonale e di irradiazione radicale e sincrona sul 

tumore primitivo prostatico e anche sulle sedi metastatiche ossee. I risultati sono 

incoraggianti con biochemical relapse free survival, clinical relapse free 

survival, freedom from distant metastases e overall survival a 4 anni 

rispettivamente del 53.3%, 65.7%, 73.4% e 82.4%. Non sono descritte tossicità 

acute di grado > 2, segnalate 2 tossicità tardive severe urinarie. Questi risultati 

suggeriscono che un approccio radioterapico sincrono può rappresentare una 

valida modalità in pazienti oligometastatici ossei, con tossicità intermedia e 

promettenti risultai in termini di sopravvivenza. 

 

Come conseguenza degli studi citati, è stato pubblicato nel 2019 un 

documento di consenso sulla Radioterapia ablativa nel cancro prostatico 

oligometastatico (D’Angelillo R. M et al, 2019) da parte dell’Associazione 

Italiana di Radioterapia Oncologica (AIRO) nel quale si raccomanda, nel 

paziente oligometastatico con non più di 3 metastasi (linfonodali od ossee) una 

Radioterapia ad intento radicale indirizzata sia al primitivo che alle sedi 

metastatiche da associare   alla deprivazione androgenica. 

Sempre nello stesso documento si dà indicazione anche a Radioterapia 

radicale del primitivo e delle sedi metastatiche in quei pazienti con 3 lesioni 

ossee secondarie eligibili per Deprivazione Androgenica e Abiraterone Acetato 

più Prednisone. 

 

Il TUMORE PROSTATICO METACRONO OLIGOMETASTATICO ANCORA SENSIBILE 

ALLA CASTRAZIONE 

Si tratta di pazienti con tumore primitivo controllato (da precedente chirurgia o 

radioterapia prostatica), che sviluppano in seguito un numero limitato di 

metastasi, mantenendo la sensibilità alla deprivazione androgenica  

Nell’ambito di un trattamento multimodale, sta crescendo l’interesse per l’uso 

della Radioterapia di consolidamento delle metastasi. La radioterapia 

stereotassica, infatti, ha un approccio poco invasivo, estremamente mirato sul 

target. Nella specifica coorte del cancro prostatico la terapia “Metastasis 

Directed” evidenzia uno spostamento in avanti del tempo di inizio della terapia 

ormonale o comunque della terapia sistemica, posticipando, quindi, anche la 

successiva refrattarietà e con tossicità di grado intermedio. Il posticipo 

dell’inizio di un blocco androgenico prolungato nel tempo può in effetti 

ritardare anche il rischio di maggior suscettibilità ad esempio a diabete, 

iperlipidemia e malattie cardiovascolari. Fra gli effetti di un blocco 

androgenico prolungato nel tempo viene descritto anche un aumentato 

rischio di osteoporosi. (Weiner A.B et al, 2019, Daniell H.W et al, 2000). 

Nella Figura 4, tratta da Deek M.P et al, 2020. sono elencati alcuni studi 

retrospettivi e prospettici di Radioterapia stereotassica nei casi oligoricorrenti di 

tumore prostatico, con risultati in termini di sopravvivenza libera da malattia o 

di sopravvivenza libera o da androgeno-deprivazione interessanti. 
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Rilevante, ad esempio, lo studio STOMP (Ost P. et al, 2018), randomizzato 

prospettico di fase II, dove, in pazienti oligoricorrenti con non più di 3 lesioni 

secondarie, la sopravvivenza libera da androgeno-deprivazione è stata di 21 

mesi nel gruppo trattato con RT, mentre nel gruppo di sola osservazione è stata 

di 13 mesi, suggerendo che questa modalità di trattamento possa essere 

indagata anche in futuri studi di fase III.  

Le schedule di Radioterapia impiegate nella “Metastasis Directed Therapy” 

prevedono la somministrazione di una elevata dose biologica equivalente 

(assumendo il rapporto alfa/beta uguale a 3), variante fra i 120 ed i 153 Gy. I 

tassi di controllo locale sono risultati molto soddisfacenti e la tossicità minima. 

Nella Figura 5, Deek M.P et al, 2020 sono riportati le schedule di radioterapia 

stereotassica più utilizzate. 
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Il Documento di Consenso AIRO (D’Angelillo R M. et al, 2019) già citato in 

precedenza, in questa coorte di pazienti, oligometastatici, con tumore primitivo 

controllato e non più di tre metastasi ossee o linfonodali prevede una 

Radioterapia ad intento radicale sulle sedi metastatiche, in alternativa alla 

Deprivazione Androgenica allo scopo di ritardare l’inizio del trattamento 

sistemico. 

 

CONCLUSIONI 

I pazienti con carcinoma prostatico metastatico alla diagnosi è risaputo 

abbiano una prognosi severa: la terapia di scelta è stata per anni quella 

palliativa ormonale (blocco androgenico). Più recentemente si sono aggiunti 

nuovi farmaci (ormonali o chemioterapici) che hanno contribuito a migliorare 

l’outcome di questi casi. Alcuni studi citati in questa review permettono di 

intravedere un ruolo anche per la Radioterapia, mirata sia sulle metastasi che 

sul primitivo, in quei pazienti oligometastatici a “basso carico” di malattia (fino 

a 3 localizzazioni ossee sincrone). Tale trattamento sembra, infatti, in questo 

ristretto sottogruppo, dare benefici in termini di sopravvivenza.  

La terapia basata sul blocco androgenico è stata per molto tempo la scelta 

nel caso di pazienti affetti da neoplasia prostatica in ricaduta a distanza dopo 

trattamento primario chirurgico o radioterapico: i pazienti cosiddetti 

oligometastatici (meglio se con non più di 3 metastasi) possono però, al giorno 
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a 3 localizzazioni ossee sincrone). Tale trattamento sembra, infatti, in questo 

ristretto sottogruppo, dare benefici in termini di sopravvivenza.  

La terapia basata sul blocco androgenico è stata per molto tempo la scelta 

nel caso di pazienti affetti da neoplasia prostatica in ricaduta a distanza dopo 

trattamento primario chirurgico o radioterapico: i pazienti cosiddetti 

oligometastatici (meglio se con non più di 3 metastasi) possono però, al giorno 

d’oggi, giovarsi di una terapia locale (chirurgica o radioterapica)“metastasis-

directed” che non solo può prevenire ulteriore metastatizzazione, ma anche 

migliorare la sopravvivenza, ritardando il ricorso alla terapia ormonale. 
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