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 Introduzione 

Le localizzazioni ossee compaiono in oltre il 90% dei pazienti con carcinoma della 
prostata metastatico e possono essere complicate da insufficienza midollare, dolore, 
fratture patologiche e compressione midollare [1-3]. Negli ultimi anni nuovi farmaci 
hanno migliorato la sopravvivenza globale (OS) dei pazienti con carcinoma prostatico 
resistente alla castrazione (mCRPC). Il dicloruro di radio-223 (223RaCl2) ha dimostrato di 
prolungare la OS, l’insorgenza degli eventi scheletrici e la qualità della vita nei pazienti 
con mCRPC indipendentemente dal precedente trattamento con Docetaxel. Quindi l’FDA 
lo ha approvato nel trattamento dei pazienti con mRCPC con metastasi ossee 
sintomatiche [4-6]. Il flare dell’antigene prostatico specifico (PSA), che consiste in un 
precoce e transitorio aumento seguito da un declino dei livelli del PSA, è un fenomeno 
ben conosciuto riportato in diversi studi durante la terapia con agonisti dell’ormone di 
rilascio dell’ormone luteinizzante (LH-RH) e in almeno il 20% dei pazienti in corso di 
chemioterapia sistemica [7-10]. Tuttavia, ad oggi, ad oggi, dopo un’iniziale risalita del 
PSA, non c’è una chiara definizione dell’entità della successiva discesa del PSA da poter 
esser considerato come flare e il suo impatto sull’outcome e la gestione del paziente 
rimane ancora indeterminata. In letteratura il fenomeno è definito dal calo di almeno il 
50% dal baseline o dal picco del PSA [11,12]. Non sono stati pubblicati altri studi sul 
fenomeno del flare del PSA in corso di terapia con 223RaCl2. Lo scopo dello studio è 
quello di valutare l’impatto prognostico del flare del PSA nei pazienti con mCRPC trattati 
con 223RaCl2. Ulteriore valutazione è stata la correlazione tra questo fenomeno e i 
parametri metabolici della 18Fluoruro PET/CT. 

Materiali e metodi 

Sono stati analizzati retrospettivamente i dati di 168 pazienti con mCRPC trattati con 
223RaCl2 all’MD Anderson Cancer Center tra Agosto 2013 e Febbraio 2017. Anche 
pazienti trattati con almeno un ciclo di 223RaCl2 sono stati arruolati. I parametri in 



analisi sono stati: età, Gleason Score (GS), storia dei trattamenti precedenti, siti di 
metastasi, Performance Status con Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), PSA 
basale, trend del PSA durante il trattamento, durata del trattamento con 223RaCl2. La 
18Fluoruro PET/CT è stata effettuata per determinare l’elegibilità al trattamento e per la 
ristadiazione dopo 3 o 6 cicli a discrezione del clinico. Le metastasi linfonodali e 
viscerali erano evidenziate sull’imaging disponibile (18F-fluorodeossiglucosio PET/CT, 
18Fluoruro PET/CT, TC, ecografia o RMN).                                               

Non essendoci una ufficiale definizione di flare del PSA, nell’articolo sono state 
considerate le definizioni descritte nei report precedenti, sebbene riferite a trattamenti 
con chemioterapici [10,13]. Il flare è stato definito come un incremento del PSA dopo il 
primo ciclo di 223RaCl2 seguito da un decremento che poteva essere: (1) discesa al di 
sotto del valore del PSA baseline (2) discesa ≥50% dal baseline, e (3) discesa dal picco 
del PSA durante il trattamento. Pazienti con persistente salita del PSA durante terapia 
con 223RaCl2 venivano considerati come non responsivi, mentre i responsivi immediati 
erano quelli con un immediato e continuo decremento del PSA dopo il primo ciclo. 

L’obiettivo primario dello studio era valutare l’OS definita dalla data del primo ciclo di 
radium fino alla morte, e la PFS definita come l’intervallo tra l’inizio del radium e la data 
di morte per qualsiasi causa o della progressione secondo le raccomandazioni del 
Prostate Cancer Working Group 3 (PCWG3) [14]. Tutti i pazienti deceduti hanno avuto 
un follow up completo fino alla morte. L’endpoint secondario è stato di valutare i 
parametri semi-quantitativi dalla 18Fluoruro PET/CT durante la terapia con 223RaCl2. 

 

Trattamento con 223RaCl2 

223RaCl2 (Xofigo®, Bayer Healthcare Pharmaceuticals Inc.) è stato somministrato per 
standard clinico in 168 pazienti con mCRPC, tutti con metastasi ossee; inoltre, 34% di 
questi aveva metastasi linfonodali e/o viscerali. I criteri di elegibilità per il trattamento 
con con 223RaCl2 erano: età>18anni, consenso informato espresso, Emoglobina >10g/dL, 
conta assoluta dei neutrofili (ANC) ≥ 1.5 x 109/L, conta piastrinica ≥ 100 x 109/L. Per 
pazienti con emoglobina bassa veniva eseguita emotrasfusione prima che la terapia 
venisse iniziata. La dose di attività usata era di 50 kBq/kg di peso corporeo (1.4 µCi/kg) 
somministrato con intervallo mensile per 6 cicli [5]. Il volume somministrato veniva 
calcolato usando il peso corporeo del paziente (kg), il livello di dose (50 kBq/kg di peso 
corporeo), la concentrazione della radioattività del prodotto alla data di riferimento, e il 
fattore di correzione del decadimento fornito con ogni fiala. Dopo ogni ciclo di 223RaCl2, 
si spiegavano ai pazienti effetti collaterali e precauzioni del radiofarmaco.  

Valutazione semi-quantitativa della 18Fluoruro PET/CT 

Le immagini venivano acquisite dopo 50-60 min dalla somministrazione di 18Fluoruro di 
Sodio (158-370mBq), dal vertice ai piedi. MIM Vista workstation (MIM Vista) è stato 
usato per la ricostruzione e visualizzazione delle immagini in 3 sezioni diverse 
(trasversa, coronale e sagittale). 

Le immagini della 18Fluoruro PET/CT venivano analizzate da due medici specialisti in 
medicina nucleare. Il carico di malattia scheletrico in toto era determinato con analisi 
semi-quantitativa con MIM vista sulle immagini basali e di restaging. La tecnica, già stata 
descritta da Etchebehere et al [16] consiste nel delineare un volume di interesse (VOI) 
semiautomatico rettangolare nell’immagine di tutto il corpo facendo attenzione a 
includere tutti i siti metastatici. Una volta contornata questa VOI, la soglia del maximum 
standardized uptake value (SUVmax) è posta a 10 per escludere il 99% del normale 



uptake osseo. Quindi solo per le regioni con SUVmax maggiore di 10 veniva generata 
una VOI automaticamente che poi veniva rivista per escludere aree di captazione non 
correlate con la metastasi ossea (per es. attività urinaria o patologia degenerativa). 
Quindi venivano ricavati questi valori: il più alto SUVmax tra tutte le metastasi. Il SUV 
medio tra tutte le metastasi (mean10), il carico di malattia ossea, calcolato dall’uptake 
globale di Fluoruro delle metastasi scheletriche come prodotto di SUVxVOI10 (TLF10) per 
il volume totale delle metastasi ossee captanti il fluoro (FTV10). 

 

Risultati 

Il trattamento con 223RaCl2 è stato completato in 108 pazienti (64.2%), 6 (3.7%) pazienti 
avevano ancora in corso il trattamento e 54 (32.1%) non lo avevano completato per 
progressione di malattia o tossicità ematologica o peggioramento del performance 
status. L’età media al primo ciclo di 223RaCl2 era 69 anni. In media i pazienti avevano 
eseguito 5 cicli (mediana 6). Solo 2 pazienti avevano ricevuto un solo ciclo per 
persistente incremento del PSA ed erano stati considerati non responders. Dopo il 
trattamento, il follow up mediano è stato di 8.4 mesi (range 0.5-36.7). Il tempo di OS 
mediano è stato 12.2 mesi (range 1.4-41.6). La PFS mediana è stata 6.2 mesi (range 0.6-
41.6). In tabella 1 le caratteristiche della popolazione: 

 

 



In tabella 2 la descrizione degli outcome: 

 

L’incidenza del flare del PSA variava dal 9.5 al 35.7% a seconda delle differenti 
definizioni. Secondo la definizione 1 (flare dopo il primo ciclo seguito da una discesa 
sotto il baseline), 18 pazienti hanno avuto un flare dopo il 1° ciclo e 2 dopo il 2°. Di 
contro, tra i pazienti con flare fino al picco di PSA (definizione 3, che include anche 
pazienti della definizione 1), 32 hanno avuto il flare dopo il 1°ciclo, 18 dopo il 2°, 6 dopo 
il 3° e 4 dopo il 4°. L’incremento medio del PSA iniziale dal baseline era del +20% nei 
pazienti in cui il flare si manifestava solo al primo ciclo e +39% in quelli che mostravano 
un flare del PSA più lungo. In quest’ultimo gruppo, l’intervallo mediano al flare del PSA 
era 1.7 mesi, mentre era 0.9 mesi nel primo gruppo con flare limitato al primo ciclo. I 
pazienti con flare del PSA solo al primo ciclo avevano PFS e OS di 20.8 e 23.9 mesi 
rispettivamente mentre i pazienti con flare più lungo avevano PFS e OS più breve (9.8 e 
18.3 mesi rispettivamente, vedi tabella 3). 

 



Considerando il flare del PSA con decremento sotto il valore del baseline (definizione 1), 
OS e PFS erano migliori rispetto ai non responders (PFS: 20.8 vs 3.1 mesi, p<0.001, OS: 
23.9 vs 11.5 mesi, p<0.001; Fig. 1). 

 

 

 

 

Inoltre, i pazienti con declino dal picco ma non sotto i valori di baseline avevano una 
migliore PFS e OS dei non responders (PFS: 7.9 vs 3.1 mesi, p<0.001, OS: 14.5 vs 11.5 
mesi, p=0.04; Fig. 2). 

 



 

Di contro, nessuna significativa differenza in PFS e OS veniva osservata tra i pazienti con 
flare (a prescindere dalla definizione) e quelli con immediato declino del PSA. Infatti, 
secondo la definizione 1, PFS era 20.8 vs 12.9 mesi (p=ns) e OS era 23.9 vs 37.2 mesi 
(p=ns). Secondo la definizione 3 invece, PFS era 9.8 vs 12.9 mesi (p=ns) e OS 18.3 vs 
37.2 mesi (p=ns) come mostrato in figura 3. 

 

 

Infine, quando veniva utilizzata una più stretta definizione di flare del PSA, come ad 
esempio declino del PSA oltre il 50% del baseline, risultati simili in termini di PFS e OS 
erano ottenuti (risultati non mostrati). In aggiunta, è stato valutato il trend dei valori 
della Fosfatasi Alcalina (ALP) durante il 223RaCl2 ed è stato ricavato che la riduzione di 
ALP era maggiore nei pazienti con il flare rispetto ai non responders (riduzione media -
25% e -7.6% rispettivamente, p=0.003; Fig 4), mentre in questa coorte di pazienti non si 
è riscontrato un flare dell’ALP.  

 



Nessuna differenza significativa in termini di di sopravvivenza o eventi avversi alla 
terapia è stata riscontrata tra i pazienti con metastasi viscerali e gli altri gruppi. 

Analisi semiquantitativa della PET/CT con 18-Fluoruro 

I parametri semiquantitativi sulla PET/CT con 18-Fluoruro sono stati ottenuti al 
baseline e dopo 223RaCl2 in 35 pazienti, 10 con flare del PSA sotto il baseline (definizione 
1) e 25 non responders. Nove di 10 hanno completato i 6 cicli di 223RaCl2 e solo 1 
paziente ha interrotto dopo il 4° ciclo. Tra i non responders, 16 hanno completato tutti i 
cicli mentre 3 e 6 pazienti hanno interrotto dopo il 5° e il 4° ciclo di radium 
rispettivamente.  

La diminuzione media delle lesioni ossee era significativamente maggiore nei pazienti 
con flare, come dimostrato dal ∆TFL10 (-44% per i pazienti con flare vs +13.3% nei non 
responders p=0.005) e dal ∆FTV10 (-35.5% vs +28.8% nei non responders, p=0.001). 
Dall’altro lato, nessuna significativa differenza per ∆SUVmax e ∆SUVmean10 è stata 
osservata (Tabella 4). 

 

 

 

Conclusioni 

E’ il primo studio che conferma il fenomeno del flare del PSA su una grande casistica di 
pazienti con mCRPC trattati con 223RaCl2.  

I pazienti con flare del PSA hanno migliore sopravvivenza rispetto ai pazienti con 
persistente incremento del PSA (“non responders”) e outcome simile a quelli con 
immediato declino del PSA. 

Quindi si raccomanda di non interrompere la terapia con 223RaCl2 se si assiste ad 
un’iniziale e transitorio aumento del PSA. In particolare, i clinici devono esser 
consapevoli della possibilità del flare del PSA indotto da 223RaCl2 per almeno i primi 2 
mesi di terapia e che questo non rappresenta un indice di progressione di malattia. 

I risultati di questo studio sottolineano la necessità di trovare uno standard e di validare 
una definizione di flare del PSA e delle soglie per assicurare omogeneità agli studi. 
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Esiste un fenomeno di flare alla scintigrafia ossea nei pazienti con 

carcinoma prostatico avanzato trattato con Radium-223? 

 

(a cura di Carlo Gobitti e Giuseppe Fanetti) 

 



Introduzione 
Il carcinoma della prostata è il cancro più comune nei maschi e la seconda causa di 
morte per cancro nei paesi industrializzati [1]. Circa il 90% dei pazienti con cancro della 
prostata metastatico resistente alla castrazione (mCRPC) presenta metastasi ossee 
diagnosticabili con la RMN, TC o scintigrafia ossea.  La presenza di metastasi ossee è 
correlata con ridotta qualità di vita ed eventi scheletrici correlati, ed ha un’influenza 
negativa sulla overall survival.  
Il radium-223 viene integrato nell’osso di nuova formazione ed emette particelle alfa ad 
alta energia. Nel trial ALSYMPCA, il radium-223 è stato comparato con il migliore 
standard di cure ed ha dimostrato sopravvivenza globale significativamente aumentata 
[2]. Tuttavia il trial ALSYMPCA non ha dato indicazioni sull’imaging. Quindi 
l’informazione sul monitoraggio con l’imaging dei pazienti con mCRPC trattati con 
radium-223 è scarsa e mancano dati sull’interpretazione della scintigrafia ossea 
eseguita durante trattamento con radium-223 [3,4]. I fenomeni di flare nell’imaging con 
scintigrafia ossea e TC vengono definiti come un incremento nel numero o dimensioni 
delle lesioni o incremento dell’attività metabolica in concomitanza di un decremento 
dell’antigene prostatico specifico (PSA) e con controllo dopo 3 mesi che evidenzia 
stabilizzazione o miglioramento [5-7]. I criteri del Prostate Cancer Working Group 
hanno riconosciuto la difficoltà diagnostica soprattutto con la scintigrafia ossea e hanno 
stabilito delle linee guida per l’interpretazione nel contesto di studi clinici [8-9]. 
Obiettivo dello studio è stato di analizzare la scintigrafia ossea e la TC sistematicamente 
nei pazienti trattati con radium-223 e che hanno effettuato imaging al baseline e 
regolarmente durante il trattamento con radium-223. 
 
Materiali e metodi 

 

Sono stati rivisti i dati di pazienti con mRCPC trattati consecutivamente con radium-223 ad un 

singolo centro (Kantonspital St Gallen, St Gallen). I dati erano raccolti retrospettivamente dalla 

cartella elettronica e cartacea, includendo trattamenti precedenti e concomitanti, variabili 

biochimiche al baseline e in corso di terapia, e l’imaging. Venivano inclusi pazienti che avevano 

completato tutti i 6 cicli di terapia, che avevano imaging al baseline (TC e scintigrafia ossea) e che 

avevano effettuato il restaging di malattia (con TC e scintigrafia ossea) dopo 3 cicli di radium-223 

e al completamento dei 6 cicli. I dati dei pazienti di questo studio e di quelli che avevano 

interrotto prima del sesto ciclo sono stati pubblicati in un altro studio [3]. 

 

Terapia con Radium-223 

Tutti i pazienti hanno ricevuto il radium-223 alla dose e frequenza standard. Per questa analisi, 

tutte le scintigrafie ossee sono state analizzate visivamente da un medico nucleare esperto. Il 

flare alla scintigrafia ossea è stato definito come ≥2 nuove lesioni dopo 3 cicli di radium-223 e 

con nessuna nuova lesione alla fine dei 6 cicli di radium-223 indipendentemente dai livelli del 

PSA. Inoltre, tutte le immagini delle scintigrafie ossee sono state analizzate con l’Exini bone scan 

index (BSI) program. 

 

Risultati 

Tra Maggio 2013 e Marzo 2017, un totale di 19 pazienti (età mediana 74 anni) con mCRPC e 

metastasi ossee è stato trattato con radium-223 e incontrava i criteri di inclusione. La TC e la 

scintigrafia ossea di baseline erano state effettuate 34 (range 8-71) e 33 (8-65) giorni di mediana 

prima del primo ciclo di radium-223. Il BSI mediano prima di iniziare il radium-223 era 1.84 

(0.25-8.77) e il numero di lesioni ad alta probabilità era 13 (3-59). 



Risultati dell’Imaging del trattamento con radium-223 

 

Dopo 3 cicli di radium-223, un aumento di ≥2 lesioni è stato diagnosticato sulla scintigrafia ossea 

di 4 dei 19 pazienti. Dopo 6 cicli di radium-223, solo 1 su 4 pazienti ha addizionali ≥2 nuove 

lesioni; 3 pazienti a questo momento hanno un numero stabile di lesioni. I dettagli di questi 4 

pazienti sono riassunti nella tabella 1+figura 1 

 

 

 

 
 



Le caratteristiche di rilievo dei 4 pazienti con un aumento del numero delle lesioni dopo 3 ciclio 

di radium-223 sono le seguenti: 3 di 4 non erano pretrattati con chemioterapia, il PSA mediano 

all’inizio del radium era 33.1 µg/L (range: 8.15-43.2 µg/L), la fosfatasi alcalina mediana era 45 

U/L (range 43-88 U/L) e il tempo mediano tra esecuzione della scintigrafia ossea e prima seduta 

di radium era 28 giorni (range 27-39 giorni) (figura 2). 

 

 
 

Alla TC dopo 3 cicli di radium-223, un paziente mostrava riduzione delle lesioni peritoneali; gli 

altri 3 pazienti avevano malattia stabile. 

Per l’intera coorte dei 19 pazienti che hanno eseguito scintigrafia ossea, il numero medio di 

lesioni ad alta probabilità era 13 (range 3-59); dopo 3 cicli di radium-223, il numero era stabile a 

13 (2-53), e dopo 6 cicli di radium-223 era 11 (2-53). Il BSI medio al baseline era 1.84 (0.25-8.77) 

ed è migliorato a 1.16 (0.14-6) dopo 3 cicli e 1.34 (0.18-5.55) alla fine della terapia (tabella 2). 

 



 



 
 

 

Dopo 3 cicli di radium-223, la malattia era stabile alla TC secondo i Response Evaluation Criteria 

in Solid Tumors (RECIST) in 16 (84%) dei 19 pazienti e in progressione nei restanti 3 (16%) 

pazienti. Dopo 6 cicli di radium-223, malattia stabile veniva documentata con la TC di 15 (79%) 

dei 19 pazienti e progressione secondo i criteri RECIST in 4 (21%) pazienti. La progressione 

radiologica era documentata principalmente a livello linfonodale dopo 3 cicli e a livello 

polmonare, epatica e prostatica dopo 6 cicli di radium-223 (Tabella 2). 

 

Conclusioni 
 
L’imaging regolare (ogni 3 mesi) può essere d’aiuto per il monitoraggio dei pazienti con mCRPC 
che stanno effettuando trattamento con Radium-223.  
Il fenomeno del flare, che è stato descritto per altre terapie del mCRPC sembra non comune nei 
pazienti trattati con radium-223.  
Importante, l’incremento nel numero delle lesioni ossee dopo 3 cicli di radium-223 non deve 
esser interpretato automaticamente come progressione di malattia, piuttostodeve essere 
interpretato alla luce del contesto clinico. 
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