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Introduzione
La terapia di deprivazione androgenica è da diversi de-

cenni il trattamento iniziale standard per gli uomini affetti da
adenocarcinoma della prostata metastatico e si ottiene me-
diante castrazione chirurgica o medica con l’impiego di ago-
nisti o antagonisti del luteinizing-hormone releasing hormone
(LH-RH). La combinazione di un antiandrogeno alla castra-
zione medica offre un modesto vantaggio, prolungando la
sopravvivenza globale a 5 anni dal 2 al 5%1. La maggior parte
dei pazienti ha un’iniziale risposta alla terapia di depriva-
zione androgenica, ma dopo circa due-tre anni, tutti i pazienti
manifestano una progressione di malattia, passando ad una
condizione definita di “resistenza alla castrazione” che è ine-
vitabilmente fatale nell’arco mediamente di 20-24 mesi. La
definizione di carcinoma della prostata resistente alla castra-
zione è stata recentemente standardizzata: richiede livelli di
testosterone inferiori a 50 ng/dl (1,7 nmol/L) ed evidenza di
una progressione del PSA e/o radiologica2. Le opzioni tera-
peutiche per i pazienti affetti da carcinoma della prostata re-
sistente alla castrazione sono state finora le terapie ormonali
di seconda linea, che producono risposte in una piccola per-
centuale di pazienti e la chemioterapia con docetaxel, che ha
dimostrato un vantaggio in sopravvivenza globale ed un ri-
levante beneficio clinico sia nei pazienti sintomatici che in
quelli asintomatici3. 

Negli ultimi anni, lo studio della biologia molecolare del
carcinoma della prostata resistente alla castrazione ha portato
a rivalutare il ruolo del recettore degli androgeni anche in
questa fase della malattia. Il recettore degli androgeni (AR) è
un membro della famiglia dei recettori nucleari che agisce
come fattore di trascrizione e regola la crescita delle cellule
di carcinoma prostatico. Sebbene il meccanismo biologico re-
sponsabile dello sviluppo della resistenza alla castrazione
non sia stato completamente chiarito, sono stati descritti al-
cuni meccanismi tra cui l’attivazione di AR in maniera indi-
pendente dal ligando, l’amplificazione del gene di AR e la
conseguente iperespressione del recettore, le mutazioni del
gene di AR che portano alla sua attivazione da parte di ligandi
diversi dal testosterone, l’iperattivazione degli enzimi di sin-
tesi degli androgeni, per esempio dell’enzima 17-alfa-
idrossilasi (CYP17), con il conseguente aumento delle con-
centrazioni intratumorali del testosterone4. Poiché la

progressione della malattia rimane largamente dipendente dal
pathway di AR, esso è stato identificato come un target te-
rapeutico importante anche nella malattia resistente alla ca-
strazione. Due nuovi farmaci orali, inibitori del pathway di AR,
hanno recentemente dimostrato un’efficacia significativa nel
trattamento dei pazienti con carcinoma della prostata resi-
stente alla castrazione: abiraterone ed enzalutamide.

Abiraterone nel carcinoma della prostata 
Abiraterone acetato è un inibitore selettivo ed irreversibile

del CYP17, l’enzima essenziale per la sintesi del testosterone,
ed è pertanto in grado di bloccare la biosintesi degli androgeni
nelle ghiandole surrenaliche, nei testicoli e nel tumore della pro-
stata. Negli studi iniziali di fase I e II, abiraterone ha mostrato
una significativa attività antitumorale tra i pazienti con carci-
noma della prostata resistente alla castrazione. I più comuni
eventi avversi, che erano dovuti all’incremento secondario dei
livelli di ormoni mineralcorticoidi, sono stati l’ipokaliemia, gli
edemi degli arti inferiori e l’ipertensione arteriosa, che sono stati
largamente evitati con la somministrazione concomitante di
basse dosi di glucocorticoidi. Nel 2011 sono stati pubblicati i ri-
sultati dello studio COU-AA3015 che hanno portato all’appro-
vazione negli Stati Uniti e in Europa di abiraterone insieme a
prednisone per il trattamento del carcinoma della prostata re-
sistente alla castrazione in uomini con malattia metastatica in
progressione durante o dopo un regime di chemioterapia con
docetaxel. Lo studio COU-AA301 è uno studio randomizzato di
fase III, in doppio cieco, placebo-controllato, condotto in pa-
zienti affetti da carcinoma della prostata che erano stati pre-
cedentemente trattati con docetaxel, con malattia metastatica
ed in progressione. I pazienti dovevano proseguire la terapia di
deprivazione androgenica, dovevano avere un livello di testo-
sterone ≤ 50 ng/dl, un performance status secondo ECOG ≤ 2
e valori adeguati di funzionalità epatica, renale e midollare.
1195 pazienti sono stati randomizzati in un rapporto di 2:1 a
ricevere abiraterone acetato alla dose giornaliera di 1000 mg
(4 compresse da 250 mg ciascuna, da assumere una volta al
giorno a digiuno almeno un’ora prima o due ore dopo un pa-
sto) o placebo con il prednisone 5 mg da assumere per via orale
due volte al giorno. Il trattamento veniva proseguito fino a pro-
gressione di malattia o a tossicità inaccettabile. L’obiettivo pri-
mario dello studio era la sopravvivenza globale. All’analisi finale
dei dati con un follow-up mediano di 20,2 mesi, la sopravvi-
venza globale è stata di 15,8 mesi nel gruppo di abiraterone e
11,2 mesi nel gruppo del placebo (HR 0,74; p<0,0001). Tutti gli
obiettivi secondari dello studio, inclusi il tempo alla progressione
del PSA (8,5 vs 6,6 mesi, p<0,0001), la sopravvivenza libera da
progressione radiologica (5,6 vs 3,6 mesi, p<0,0001) e il tasso
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di risposta del PSA (29,5% vs 5,5%, p<0,0001), sono risultati
a favore dell’abiraterone6. 

Più recentemente sono stati pubblicati i risultati dello
studio COU-AA-3027, uno studio randomizzato di fase III, in
doppio cieco, placebo-controllato, che aveva l’obiettivo di va-
lutare l’efficacia di abiraterone acetato più prednisone ri-
spetto al placebo più prednisone in una popolazione di pa-
zienti affetti da carcinoma della prostata resistente alla
castrazione, metastatici, in progressione, che non hanno mai
ricevuto chemioterapia, asintomatici o lievemente sintoma-
tici e con un performance status secondo ECOG 0 o 1. Sono
stati randomizzati 1088 pazienti in un rapporto 1:1; gli obiet-
tivi primari dello studio erano la sopravvivenza libera da pro-
gressione radiologica e la sopravvivenza globale. A un follow-
up mediano di 22,2 mesi, la sopravvivenza libera da
progressione radiologica mediana è stata di 16,5 mesi con
abiraterone verso 8,3 mesi con prednisone (HR 0,53; 
p < 0,001); la sopravvivenza globale mediana nel gruppo del-
l’abiraterone non è stata ancora raggiunta mentre nel gruppo
del prednisone è stata di 27,2 mesi. Abiraterone ha mo-
strato un trend a prolungare la sopravvivenza con una ridu-
zione del rischio di morte del 25% (HR 0,75; p = 0,01). 

Bisogna ricordare che abiraterone è un potente inibitore
del CYP1A2 e CYP2D6, e un moderato inibitore del CYP2C9,
CYP2C19 e CYP3A4. Si raccomanda cautela quando abira-
terone viene somministrato con farmaci attivati o metabo-
lizzati dal CYP2D6 (per esempio metoprololo, propanololo,
venlafaxina, aloperidolo, risperidone, propafenone, flecai-
nide, codeina, tramadolo, ossicodone) o con farmaci inibitori
potenti del CYP3A4 (per esempio ketoconazolo, itraconazolo,
voriconazolo, claritromicina, atazanavir, saquinavir, ritona-
vir) e induttori del CYP3A4 (per esempio fenitoina, carba-

mazepina, rifampicina, fenobarbital). Non vi sono controin-
dicazioni alla somministrazione contemporanea di bifosfonati,
all’effettuazione della radioterapia, e al proseguimento della
terapia con agonisti o antagonisti LHRH. 

Eventi avversi di abiraterone 
La terapia con abiraterone è complessivamente ben tol-

lerata, con la maggior parte di eventi avversi di grado 1 o 2,
facilmente gestibili e reversibili, nonostante l’età avanzata
della maggior parte dei pazienti (nello studio COU-AA 301
l’età mediana dei pazienti era 69 anni, nello studio COU-
AA302 70,5 anni). La percentuale di riduzioni di dose o di in-
terruzione del trattamento è stata bassa nei due studi. 

Gli eventi avversi più frequenti di abiraterone sono ripor-
tati nella tabella I. Nello studio COU-AA301 circa il 50% dei
pazienti ha sviluppato eventi avversi gravi, di grado 3-4, quali
fatigue, anemia, dolore alla schiena, dolore alle ossa; il 3,5%
dei pazienti ha avuto eventi avversi che hanno portato a mo-
dificazioni della dose di abiraterone5. Nello studio COU-
AA302 circa il 48% dei pazienti ha sviluppato eventi avversi
di grado 3-4 e il 9% dei pazienti ha avuto eventi avversi che
hanno portato a modificazioni della dose e il 10% all’inter-
ruzione del trattamento7. 

Tra gli eventi avversi più comuni e di speciale interesse per
abiraterone sono stati quelli associati alla sindrome da au-
mento di mineralcorticoidi, i disordini cardiaci e le alterazioni
degli indici di funzionalità epatica. 

Tossicità da aumento di mineralcorticoidi
L’inibizione dell’attività dell’enzima CYP17 da parte di

abiraterone può portare ad un aumento della sintesi di or-
moni mineralcorticoidi. Le manifestazioni cliniche sono edemi
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Tabella I. Eventi avversi più frequenti con abiraterone.

Studio COU-AA3015 Studio COU-AA3027

Tossicità Tutti i gradi % Tossicità Tutti i gradi %
(gradi 3-4) (gradi 3-4)

Fatigue

Ritenzione di liquidi

Nausea

Dolore al rachide 

Artralgie

Stipsi

Dolore osseo 

Anemia 

Vomito

Ipokaliemia 

Disordini cardiaci

Disfunzione epatica

Ipertensione arteriosa

44 (8)

31 (2)

30 (2)

30 (6)

27 (4)

26 (1)

25 (5)

23 (7)

21 (2)

17 (3)

13 (4)

10 (3)

10 (1)

Fatigue

Dolore al rachide

Artralgie

Ritenzione di liquidi

Stipsi

Nausea

Hot flush

Diarrea

Dolore osseo

Ipokaliemia 

Disordini cardiaci

Disfunzione epatica

Ipertensione arteriosa

39 (n.r.)

32 (n.r.)

28 (n.r.)

28 (<1)

23 (n.r.)

22 (n.r.)

22 (n.r.)

22 (n.r.)

20 (n.r.)

17 (2)

19 (6)

23 (8)

22 (4)
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e ritenzione di liquidi, ipokaliemia, ipertensione arteriosa.
L’incidenza di edema e ritenzione di liquidi è stata nei due
studi di fase III del 31% e del 28%, nella maggior parte dei
casi di grado 1 o 2. Durante l’esame clinico, da ripetere al-
meno mensilmente, è importante prestare attenzione alla
comparsa di segni di ritenzione di liquidi, tipicamente rap-
presentati dalla presenza di edemi declivi. Non ci sono con-
troindicazioni all’utilizzo dei diuretici per il trattamento del-
l’ipertensione e degli edemi per i pazienti che sviluppano
questo tipo di tossicità. È comunque da preferire l’utilizzo di
diuretici risparmiatori di potassio per evitare la comparsa o il
peggioramento di ipokaliemia. Se necessario si può prendere
in considerazione l’uso di integratori con preparati di potas-
sio per mantenere livelli di potassio ≥ 4 mEq/L. L’ipokaliemia
è stata osservata nel 17% dei pazienti, ma solo nel 2-3% dei
casi è stata di grado severo. È consigliabile un attento moni-
toraggio dei livelli di potassio sierico, mediante un dosaggio
prima dell’inizio della terapia, ogni due settimane durante i
primi tre mesi di terapia e poi una volta al mese. L’ipokalie-
mia andrebbe trattata tempestivamente poiché può favorire
aritmie cardiache, specie in una popolazione di pazienti a ri-
schio perché tendenzialmente anziani e con frequenti co-
morbidità di tipo cardiovascolare e polifarmacoterapia. 

L’ipertensione arteriosa si manifesta nel 10-22% dei pa-
zienti durante terapia con abiraterone ed è per lo più di
grado 1 o 2. Anche l’utilizzo di prednisone a basse dosi può
avere un effetto ipertensivo quando assunto per lunghi pe-
riodi. La terapia con abiraterone non è controindicata in pa-
zienti ipertesi e che assumono terapia antiipertensiva, ma in
questi casi è vivamente consigliato un periodico monitorag-
gio dei valori di pressione arteriosa. È possibile che durante
il trattamento con abiraterone si renda necessario incremen-
tare e/o modificare l’abituale terapia antiipertensiva del pa-
ziente, e in tal caso occorre ricordare che non sono note in-
terazioni con antipertensivi appartenenti alla classe degli
ACE-inibitori e calcio-antagonisti, mentre esiste un’intera-
zione con alcuni beta-bloccanti, come il metoprololo e il
propanololo. Qualora il trattamento dell’ipertensione non ri-
sultasse sufficiente a controllare i valori pressori, si consiglia
la sospensione di abiraterone e prednisone fino alla norma-
lizzazione degli stessi. Il trattamento può poi essere ripreso
mantenendo i dosaggi standard poiché si tratta di un effetto
collaterale non dose-dipendente. È inoltre consigliabile ese-
guire misurazioni periodiche della pressione arteriosa, al-
meno in occasione di ogni visita di controllo ambulatoriale,
anche nei pazienti con anamnesi negativa per ipertensione. 

Eventi cardiaci 
Abiraterone dovrebbe essere usato con cautela nei pa-

zienti con patologie cardiovascolari. Dagli studi di fase III pub-
blicati erano infatti esclusi pazienti con ipertensione non
controllata o cardiopatia clinicamente significativa, ossia con
diagnosi di infarto miocardico acuto o eventi tromboembo-
lici nei 6 mesi precedenti, cardiopatia di classe III o IV della
New York Heart Association, angina grave o instabile, misu-
razione della frazione di eiezione del ventricolo sinistro < 50%.
Prima di iniziare la terapia con abiraterone, è importante

raccogliere un’accurata anamnesi delle pregresse patologie
cardiovascolari e prestare attenzione alla presenza di sintomi
e segni sospetti per patologie cardiache.

Secondo i criteri di selezione dei pazienti adottati negli
studi di fase III pubblicati, sarebbe necessario eseguire in tutti
i pazienti, anche quelli asintomatici e/o con anamnesi nega-
tiva per patologie cardiovascolari, un ecocardiogramma per
valutare la frazione di eiezione del ventricolo sinistro prima di
iniziare la terapia con abiraterone. 

Nei due studi di fase III eventi avversi cardiaci, prevalen-
temente di grado 1 o 2, sono stati osservati rispettivamente
nel 13% e nel 19% dei pazienti. Gli eventi cardiaci più fre-
quenti sono stati tachicardia e fibrillazione atriale, mentre non
si è registrato un aumento significativo di mortalità per cause
cardiovascolari nel gruppo dell’abiraterone rispetto al placebo
(1,1% verso 1,3% nello studio COU-AA301).

Gli eventi cardiaci tendono a comparire più tardivamente
durante la terapia con abiraterone rispetto ad altri effetti col-
laterali che sono invece più precoci, mentre occorre ricordare
che poco si conosce della tossicità a lungo termine di questo
farmaco.

Epatotossicità
Abiraterone può causare epatotossicità, che nella mag-

gior parte dei casi è rappresentata da un aumento dei livelli
delle transaminasi. L’incremento delle transaminasi si mani-
festa tipicamente nei primi tre mesi di terapia, è solitamente
di grado lieve o moderato e solo nel 3-8% dei casi di grado
3 o 4. Nei due studi di fase III pubblicati nessun paziente è
morto per eventi avversi correlati all’epatotossicità. Nei pa-
zienti che sviluppano epatotossicità con incremento dei livelli
delle transaminasi di 5 volte il limite superiore alla norma, la
terapia con abiraterone deve essere interrotta e i livelli delle
transaminasi monitorati. La terapia può essere ripresa a dose
ridotta (500 mg/die) quando i livelli siano tornati nei limiti di
normalità, monitorando la funzione epatica ogni due setti-
mane per tre mesi e poi mensilmente. Qualora l’epatotossi-
cità si ripresentasse nonostante la dose ridotta, il trattamento
deve essere interrotto. Se l’incremento delle transaminasi
fosse uguale o superiore a 20 volte il limite superiore alla
norma, il trattamento deve essere interrotto definitivamente. 

Pazienti con epatite virale attiva sono stati esclusi dagli
studi clinici e pertanto non ci sono dati a supporto dell’uso
di abiraterone in questa popolazione. Inoltre abiraterone
non è indicato nei pazienti affetti da cirrosi epatica e altre pa-
tologie che compromettono la funzionalità epatica con una
classe di Child-Pugh B e C.

Enzalutamide nel carcinoma della prostata
Enzalutamide è un antiandrogeno non steroideo di se-

conda generazione che inibisce il pathway di AR attraverso
vari meccanismi: ha un’alta affinità per il recettore ed è un ini-
bitore competitivo dei ligandi di AR; inibisce la traslocazione
nucleare di AR, il legame del complesso recettore-ligando al
DNA e pertanto previene l’attivazione di alcuni geni necessari
per la crescita e proliferazione delle cellule di carcinoma della
prostata. In uno studio di fase I/II enzalutamide ha dimostrato
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una significativa attività antitumorale in pazienti affetti da car-
cinoma della prostata resistente alla castrazione8. La terapia
con enzalutamide non richiede l’associazione con il predni-
sone e la dose scelta per essere testata nel successivo studio
di fase III è stata 160 mg (4 compresse di 40 mg) da assumere
per via orale una volta al giorno. Nel 2012 sono stati pub-
blicati i risultati dello studio AFFIRM9, uno studio randomiz-
zato di fase III, in doppio cieco, placebo-controllato, che
aveva l’obiettivo di valutare l’efficacia di enzalutamide ri-
spetto al placebo in una popolazione di 1199 uomini affetti
da carcinoma della prostata metastatico resistente alla ca-
strazione, in progressione dopo uno o due regimi di che-
mioterapia, di cui almeno uno contenente docetaxel, con un
performance status secondo ECOG ≤ 2. I pazienti sono stati
randomizzati in un rapporto 2:1; l’obiettivo primario dello stu-
dio era la sopravvivenza globale. A un follow-up mediano di
14,4 mesi, la sopravvivenza globale mediana è stata 18,4
mesi nel gruppo dell’enzalutamide e 13,6 mesi nel gruppo del
placebo (HR 0,63; p < 0,001). Tutti gli obiettivi secondari dello
studio, incluso il tempo alla progressione del PSA (8,3 vs 3,0
mesi, p < 0,001), la sopravvivenza libera da progressione ra-
diologica (8,3 vs 2,9 mesi, p < 0,001), il tempo al primo
evento scheletrico (16,7 mesi vs 13,3 mesi, p < 0,001) e il
tasso di risposta del PSA (54% vs 2%, p < 0,001), sono risul-
tati a favore dell’enzalutamide. Dopo la prima analisi ad in-
terim dei risultati dello studio è stato deciso di aprire il cieco
e di consentire il cross-over al trattamento attivo per i pazienti
nel gruppo del placebo. 

Eventi avversi di enzalutamide
La terapia con enzalutamide si è dimostrata molto ben tol-

lerata, con pochi eventi avversi, per lo più di grado lieve o mo-
derato. Nello studio di fase I/II il più comune evento avverso
di grado 3-4, dose-dipendente è stato la fatigue (nell’11% dei
pazienti), che è stato osservato soltanto alla dose ≥ 240 mg
e si è risolto riducendo la dose del farmaco. 

Nello studio AFFIRM l’incidenza di eventi avversi di ogni
grado è stata identica nei due bracci di trattamento (98% ri-
spettivamente), mentre l’incidenza di eventi avversi di grado
3-4 è stata più bassa nel gruppo dei pazienti trattati con en-
zalutamide rispetto al placebo (45,3% verso 53,1%). Nel
gruppo dell’enzalutamide circa l’8% dei pazienti ha dovuto
interrompere la terapia per eventi avversi e la mortalità do-
vuta ad eventi avversi è stata del 3%. 

Enzalutamide è un potente induttore del CYP3A4 ed un
modesto induttore di CYP2C9 e CYP2C19. L’uso concomi-
tante di farmaci attivati o metabolizzati dal CYP2C9 o con far-
maci inibitori potenti e induttori del CYP3A4 dovrebbe essere
evitato. 

Gli eventi avversi più comuni sono riassunti nella tabella
II. L’incidenza di ipertensione arteriosa è stata del 6,6% nei
pazienti trattati con enzalutamide, mentre non sembra au-
mentata l’incidenza di altri eventi avversi come iperglicemia,
intolleranza ai carboidrati, iperlipidemia o aumento di peso.
Non sono stati riportati effetti del farmaco sull’attività car-
diaca, comprese aritmie significative o alterazioni elettrocar-
diografiche dell’intervallo QT e QTc.

La comparsa di tossicità epatica è molto rara con enza-
lutamide; solo nell’1% dei pazienti trattati sono state osser-
vate alterazioni della funzione epatica inclusa l’iperbilirubi-
nemia e l’aumento delle transaminasi, che soltanto in tre casi
(<1%) sono state di grado 3 o 4.

Un evento avverso raro che è stato osservato con enza-
lutamide sono le crisi epilettiche. Questo effetto sembre-
rebbe dovuto all’inibizione dei canali del cloro mediati dal
neurotrasmettitore acido gamma-aminobutirrico (GABA) da
parte di enzalutamide, con conseguente abbassamento della
soglia epilettogena. Nello studio di fase I/II 3 pazienti su 140
trattati hanno avuto crisi epilettiche; tutti e tre i pazienti
erano in trattamento con enzalutamide alla dose di 360 mg
e stavano contemporaneamente assumendo anche altri far-
maci potenzialmente epilettogeni. In tutti gli studi successivi
è stata usata la dose di 160 mg/die di enzalutamide e nello
studio AFFIRM, i pazienti con una storia di crisi epilettiche o
con altri fattori di rischio per epilessia o in terapia con farmaci
che aumentano il rischio di epilessia sono stati esclusi dallo
studio.

Durante lo studio AFFIRM, 5 degli 800 pazienti trattati con
enzalutamide (0,6% dei casi) hanno avuto crisi epilettiche,
mentre nessun caso è stato riportato nel gruppo del placebo.
Quattro di questi 5 pazienti, avevano fattori di rischio per crisi
epilettiche: due avevano metastasi cerebrali, uno aveva rice-
vuto per errore una dose di lidocaina endovena immediata-
mente prima della crisi, un paziente aveva una condizione di
atrofia cerebrale nel contesto di una storia di abuso etilico.
Solo in un caso di stato epilettico è stato necessario sommi-
nistrare terapia farmacologica in urgenza, mentre in tutti gli
altri casi la crisi si è autolimitata e non si è ripetuta dopo la
sospensione della terapia. In tutti questi casi la terapia con en-
zalutamide è stata interrotta. Sulla base di questi dati, enza-
lutamide dovrebbe essere utilizzato con cautela in pazienti
con una storia di crisi epilettiche o che hanno altri fattori pre-
disponenti, come metastasi cerebrali, ischemia cerebrale,
danni cerebrali, o alcolismo, o pazienti che ricevono terapia
concomitante con farmaci potenzialmente epilettogeni.
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Tabella II. Eventi avversi più frequenti con enzalutamide.

Studio AFFIRM9

Tossicità Tutti i gradi %
(gradi 3-4)

Fatigue 34 (6)

Diarrea 21 (1)

Hot flash 20 (0)

Dolore muscoloscheletrico 14 (1)

Cefalea 12 (<1)

Eventi avversi clinicamente significativi

Disordini cardiaci 6 (1)

Disfunzione epatica 1 (<1)

Crisi epilettiche <1 (<1)
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Conclusioni
Negli ultimi anni abbiamo assistito ad una rivoluzione nella

terapia dei pazienti con carcinoma della prostata metastatico.
È oggi chiaro che il pathway del recettore degli androgeni
continua ad avere un ruolo cruciale per la progressione della
malattia anche nella fase cosiddetta di resistenza alla castra-
zione. Le maggiori conoscenze della biologia del tumore
hanno portato allo sviluppo di nuovi farmaci in grado di ini-
bire il segnale degli androgeni. Abiraterone ed enzalutamide
hanno dimostrato una significativa attività e un migliora-
mento della qualità di vita dei pazienti affetti da carcinoma
della prostata avanzato. Il profilo di tossicità favorevole di en-
trambi i farmaci ne favorirà nei prossimi anni un ampio uti-
lizzo in vari stadi e fasi della storia della malattia prostatica e
renderà possibili studi di combinazione con altri farmaci (per
esempio con il docetaxel), con la radioterapia e tra di loro. •
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