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Cosa sappiamo sulla diffusione 
metastatica delle neoplasie 

prostatiche



Paget, S. 
The distribution of secondary growths in cancer of the breast. 
Lancet 1, 571–573 (1889) 





Fidler Modern seed-and-soil hypothesis

• Tumors contain heterogeneous subpopulations 
of cells with different angiogenic, invasive, and 
metastatic properties 

• The metastatic process is selective for the small 
subpopulation of cells that have survived the 
long journey to a distal organ

• The success of the metastatic cells depends on 
their ability to interact and utilise the ‘‘soil’’ 
provided in their new microenvironment







Perché lo scheletro è la 
principale sede di metastasi



From Jin et al Int J Cancer 2011, 128: 2545

Homing and growth of prostate tumor cells in the bone could occur 
through factors produced or expressed in both bone and tumor.



From Kan et al Int. J. Mol. Sci. 2016, 17, 1674



From Croucher et al Nat Rev Cancer 2016, 16, 373
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La prognosi delle neoplasie 
prostatiche è influenzata dalla 

sede delle metastasi?











Nilsson S et al 



Suominen et al. Clin Can Res 2017
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Suominen et al. Clin Can Res 2017



Come possiamo selezionare i 
pazienti per il trattamento con 

radium 223



Ra-223: indicazione approvata
Posologia

Il regime posologico di Ra-223 dicloruro consiste in un’attività di 55 kBq per kg di peso corporeo, 
somministrata ad intervalli di 4 settimane per 6 iniezioni

Solo 
linfonodi

<3cm

Non è 
consentito 
l'uso in caso 
di metastasi 
viscerali

Poche
metastasi Superscan

Assunzione
occasionale

di analgesici

Assunzione
regolare di 
oppioidi

Paz. sintomatico

Metastasi ossee

Metastasi viscerali

Indicazione
La somministrazione di Ra-223 dicloruro è indicata per il trattamento di pazienti 
affetti da carcinoma prostatico resistente alla castrazione (CRPC), con metastasi 
ossee sintomatiche, senza metastasi viscerali note.

Parker C, et al. N Engl J Med. 2013;369:213-223.Xofigo, Riassunto Caratteristiche del prodotto



Come scegliere il 
trattamento? 



Scenario Terapeutico 2015 - mCRPC

Solo malattia ossea

Asintomatico o lievemente 
sintomatico

Lievemente sintomatico/ 
Francamente Sintomatico

mCRPC

Malattia viscerale Solo malattia ossea

Abiraterone
Enzalutamide
Docetaxel

Enzalutamide
Docetaxel

Docetaxel Radio223
Docetaxel

Grandangolo 2015

Possibile somministrazione concomitante di:
- Radioterapia (osso- linfonodi)

- Acido zoledronico/denosumab

- Importante distinguere la malattia 
indolente e quando poter aspettare

- Usare Ra223 al momento opportuno per 
offrire al paziente una efficace opportunità 

terapeutica





• Carico di malattia
• Dolore 
• Cinetica del PSA 
• Sviluppo delle metastasi
• Strategia terapeutica
• Riserva midollare



CRPC with Bone
Metastasis

Fatal 
Disease

Visceral
metastasis

Functional decline and pain

AA

ENZ

CHEMO

RA223
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