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La proposta terapeutica 
deve tenere conto delle 
condizioni cliniche, dei 

possibili effetti collaterali 
delle terapie e delle 
possibili interazioni 

farmacologiche





Adapted from Abrahamsson PA. Eur Urol Suppl 2009;8:821–38. ADT, androgen-deprivation therapy; PSA, prostate-specific antigen; SRE, skeletal-related event
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ADT molti eventi avversi differenziati

Visible Non-visible
Most common What is seen What isn’t seen                             What patients feel
Loss of libido

Erectile 
dysfunction

Hot flashes

Weight gain

Gynaecomastia

Loss of muscle 
mass, strength

Hair loss

Decreased size of 
penis and testes

Loss of BMD

Anaemia

Onset/worsening 
of hypertension, 

diabetes, 
CV diseases 

Changes in lipid 
profile 

Fatigue

Lack of energy

Lack of initiative

Depression

Emotional distress

Alterations in 
cognitive function

Higano CS. Urology 2003;61(suppl1):32–8. BMD, bone mineral density; CV, cardiovascular



Bone loss

Bone loss and weight gain are serious long-term adverse 
effects of ADT

Saylor PJ, Smith MR. J Natl Compr Canc Netw 2010;8:211–23.

Sarcopenic obesity

ADT, androgen-deprivation therapy



Terapia ormonale e qualità della vita: più facce della stessa medaglia

Fragilità ossea

Diabete
Dislipidemia

Rischio 
Cardiovascolare

Depressione
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3. Daniell HW, et al. J Urol. 2000;163:181-186. 4. Berruti A, et al. J Urol. 2002;167:2361-2367. 5. Higano C, et al. Proc Am Soc Clin Oncol. 1999;18:314a. 6. Mittan D, et al. J Clin 
Endocrinol Metab. 2002;87:3656-3661

Study Treatment BMD Decrease at Mo 12, %

Eriksson[1] Orchiectomy Hip: 9.6
Radius: 4.5

Maillefert[2] GnRH agonist Hip: 3.9
Lumbar spine: 4.6

Daniell[3] Orchiectomy or GnRH agonist Hip: 2.4

Berrutti[4] GnRH agonist Hip: 0.6
Lumbar spine: 2.3

Higano[5] LHRH agonist + antiandrogen Hip: 2.7
Lumbar spine: 4.7

Mittan[6] GnRH agonist Hip: 3.3
Radius: 5.3

ADT in Men With Prostate Cancer Consistently Produces BMD Decreases 
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Misura della perdita di massa ossea associata alla terapia mirata 

contro il cancro1 (CTIBL)

1. Hirbe A et al. Clin Cancer Res 2006;12(20 Pt 2):6309s-6314s. Elaborato da Hirbe A et al. Clin Cancer Res 2006



Greenspan et al., JCE&M 2005

ADT e perdita precoce di massa ossea







High Bone Turnover

Quantitative/Loss of 
Bone Mass

Qualitative /
Microarchitectural
Damage

Bone Fragility

Fracture

Boivin G et al. Connect Tissue Res. 2002;43:535-537.

SLOW
REVERSIBLE

RAPID
NOT 
REVERSIBLE

Courtesy of Francesco Bertoldo



Bone Quantity

Bone Mineral Density

70%

BMD
TBS? 

Trabecular
Bone Score

Bone Structure
Macro-structure
Micro-structure
Nano-structure

30%

Quantità e qualità dell’osso

By F. M. Ulivieri



Struttura dell’osso – BMD verso TBS

If we would perform a DXA scan of a bridge, we measure the quantity of 
steel employed (density), but we don’t learn anything about the solidity of 
the reticular structure. TBS provides these informations that BMD ignores.

Same BMD, but different TBS
Bridge 1 is solid
Bridge 2 will collapse

11

2

By F. M. Ulivieri
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Fratture legata ad ADT

Negli uomini che hanno ricevuto 
ADT, c'era un aumento del rischio del 

70% di una frattura osteoporotica 
(HR = 1.7; IC 95%: 1.1-2.6)

ADT = terapia di privazione degli androgeni; CI = intervallo di confidenza; HR = hazard ratio.
Dati da uno studio di coorte retrospettivo basato sulla popolazione di 742 Olmsted County, MN, uomini con cancro alla prostata diagnosticato per la prima 
volta nel 1990-1999 che fu seguito per 6.821 anni-persona.

Elaborato da Fig. 1 Melton LI 3rd, et al. J Bone Miner Res. 2011Melton LJ 3rd, et al. J Bone Miner Res. 2011;26:1808-1815.

La terapia di deprivazione androgenica aumenta il rischio di fratture



Il rischio fratturativo è particolarmente precoce rispetto all’inizio del blocco androgenico 

Years Years

+ orchiectomy
- orchiectomy

ADT
Control

Kaplan-Meier plots of patients with fractures after
ADT (patient group) or diagnosis (control group)

Osteoporosis after orchiectomy

Mod. da Daniell HW. J Urol 1997; 157: 439–444 Mod. da Lopez AM, et al. Osteoporos Int. 2005; 16: 707–711

Le fratture si verificano molto precocemente rispetto all’inizio della terapia antiandrogenica.
Si verificano già nel primo o secondo anno, quindi in un momento in cui spesso non si è ancora verificata un’importante perdita di massa ossea.
Ciò ha due conseguenze: la prima è che le fratture non sono attese e la seconda che è necessaria una terapia in prevenzione primaria.



Il rischio di frattura associato a vari tipi di ADT

Adjusted OR (95% CI) 
any fracturea

Adjusted OR (95% CI) 
accidental fracturea

Adjusted OR (95% CI) 
hip fracturea

No ADT 1.0 (Reference) 1.0 (Reference) 1.0 (Reference)

GnRH agonists + anti-androgens 3.48 (3.07–3.96) 1.60 (1.36–1.88) 1.82 (1.39–2.38)

GnRH agonist only 1.33 (1.09–1.63) 1.17 (0.93–1.47) 1.70 (1.19–2.42)

Anti-androgen only 2.11 (1.72–2.59) 1.37 (1.07–1.77) 1.81 (1.24–2.63)

Orchiectomy alone 2.54 (1.76–3.66) 2.18 (1.43–3.33) 1.88 (0.96–3.67)

Orchiectomy + pharmacologic 
ADT 4.32 (3.34–5.58) 1.39 (0.93–2.07) 1.59 (0.86–2.93)

ADT androgen deprivation therapy, GnRH gonadotropin-releasing hormone, OR odds ratio, CI confidence interval
aAdjusted for age at diagnosis and ethnicity
Bold indicate significant p-value (<0.5)

Mod. da Wang A, et al. Cancer 2015; 15: 837

New Sealand Cancer Registry, National Minimal Dataset, Pharmaceutical Collection and Mortality Collection, studiati 25.544 uomini (di età maggiore di 40 anni) con diagnosi di carcinoma della 
prostata tra il 2004 e il 2012.
L'ADT: ormone gonadotropina (GnRH), anti-androgeni, blocco combinato degli androgeni (agonisti GnRH più anti-androgeni), orchiectomia bilaterale e orchiectomia bilaterale più ADT farmacologico 
(antiandrogeni e/o agonisti GnRH).
Tra i pazienti che hanno ricevuto ADT, il 10,8% ha avuto una frattura rispetto al 3,2% di quelli che non hanno ricevuto L'ADT (p <0,0001). 
L'uso dell'ADT è stato associato a un aumento significativo del rischio di frattura con una OR del 2,83 e di frattura dell'anca, che richiedeva il ricovero in ospedale Odd Ratio del 1,82
Tutte le varie tipologie e combinazioni di ADT determinano un  incremento del rischio di frattura. 
Coloro che hanno ricevuto il blocco combinato degli androgeni e l'orchiectomia bilaterale con ADT farmacologico hanno avuto il maggior rischio di frattura. 



• Negli uomini che sopravvivono almeno 5 anni dopo la 
diagnosi:
– Tra quelli che hanno ricevuto ADT, il 19,4% ha riportato una frattura
– Di quelli che non hanno ricevuto ADT, il 12,6% ha riportato una 

frattura
– L'ADT ha comportato un eccesso di rischio di frattura del 45%

Dati da uno studio osservazionale che valuta il rischio di fratture di 50.613 
uomini elencati nei database Surveillance, Epidemiology e End (SEER) -
Medicare linked database. I pazienti inclusi erano quelli che hanno ricevuto 
una diagnosi di cancro alla prostata nel periodo dal 1992 al 1997 e sono stati 
seguiti fino al 2001.
ADT = terapia di privazione degli androgeni; GnRH = ormone rilasciante 
gonadotropina

Shahinian VB, et al. N Engl J Med. 2005;352:154-164.

La terapia di deprivazione androgenica (ADT) determina riduzione 
di sopravvivenza libera da fratture





Rischio fratturativo in corso di ADT in base all’età e alla durata della 
deprivazione androgenica

Shahinian VB, et al. N Engl J Med. 2005;352:154-164. 
Copyright ©2005 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.

Estimated number needed to harm for the occurrence of any fracture within 12- 60 mos
after diagnosis, according to age and extent of androgen deprivation.

Age, Yrs Gonadotropin-Releasing Hormone Agonist Orchiectomy

1-4 Doses 5-8 Doses ≥ 9 Doses

No. Needed to Harm (95% CI)

66-69 74 (50-146) 42 (29-73) 18 (16-24) 15 (13-18)

70-74 69 (46-146) 39 (27-71) 17 (15-20) 14 (12-17)

75-79 61 (41-125) 34 (24-61) 15 (14-17) 13 (11-15)

≥ 80 46 (32-91) 26 (19-45) 12 (11-13) 10 (9-11)



Fratture Vertebrali

• Prevalenza 12-20% (O’Neill et al. J Bone Miner Res. 1996)

• Associate a dolore, disabilità, dipendenza (Matthis et al. Osteoporosis Int. 
1998)

• Molte sono asintomatiche anche se clinicamente rilevanti:
– Predicono nuove fratture (Lau et al. J Bone Joint Surg Am. 2008)
– Predicono mortalità a 10-anni:  HR 2.4

Le fratture osteoporotiche sono associate a morbidità



Tutte le fratture sono associate a morbidità

Cooper C. Am J Med. 1997;103:12S-17S.

40%

Unable to walk 
independently

30%

Permanent 
disability

20%

Death within 
1 yr

80%

Unable to carry out 
at least 1 independent 
activity of daily living



Hip Fracture

Mortality of hip fracture is greater in men than in women:

1-year mortality for hip fracture in men is 30-35% vs. 17% in
women (Campion et al. Am Fam Physician. 2003)

Men are twice as likely to die in hospital after hip fracture
(Myers et al. Am J epidemiol. 1991)

Le fratture osteoporotiche sono associate a mortalità



Le fratture osteoporotiche sono associate a mortalità
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https://defra-osteoporosi.it/Account/CalcolaNota79.aspx

RISCHIO FRATTURA    31% 34%

BMD T-score:           -0.8 -5



Terapia ormonale e qualità della vita: più facce della stessa medaglia
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Ipogonadismo e sindrome metabolica

Testosterone         

Metabolic syndrome

ObesityHypertension
Insulin-resistance

Glycidic intoleranceDyslipidemia



Criteri per definire la sindrome metabolica

Karzai, Future Oncol 2016



Fisiopatologia della sindrome metabolica



Sindrome Metabolica



Loss of muscle mass and strength, a natural part of aging

•After age 40, healthy adults can lose 8% of muscle every 10 years

•Between 40 to 70 years old, healthy adults lose an average of 24% of muscle
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Sarcopenia

AGING

“Sarcopenia is a (geriatric) 
syndrome characterized by 
progressive and generalized loss 
of skeletal muscle mass and 
strength (and/or function) with a 
risk of adverse outcomes such as 
physical disability, poor quality of 
life and death”

Courtesy of
G. Colloca



ADT induce perdita precoce di massa muscolare, con aumento della 
fatigue e del rischio di cadute

Lee et al, Cancer 2005
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La sarcopenia è associata a numerosi possibili eventi avversi

1.Sayer A. In: Sarcopenia. John Wiley & Sons, Ltd; 2012. 
2.Janssen I, et al. J Am Geriatr Soc. 2002;50:889-896.
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Courtesy of G. Colloca



Fogli S, et al. Cancer Treatment Reviews 74 (2019) 21–28

PK overview of DDIs effect

By Marzia Del Re



ADT Substrate - metabolism Induction/
inhibition

DDI effect Concomitant
drug

Substrate -
metabolism

DDI 
effect

Apalutamide CYP2C8, 3A4 Inducer of CYP3A4, 2D6, 2C9, 2C19 ✓

Dabigatran

CES1, CES2, 
UGT1A9, 
2B7, 2B15, 
PgP

✓

Darolutamide CYP3A4, UGT1A9, 1A1, 1A3, 2B10 Inhibitor of BCRP, PgP, OATP1B1, 
OATP1B3

✘
Victim

✘
Victim

✓Enzalutamide CYP2C8 Inducer of 3A4, 2D6, 2C9, 2C19 ✓

Apalutamide CYP2C8, 3A4 Inducer of CYP3A4, 2D6, 2C9, 2C19 Perpetrator

Apixaban

CYP3A4/5, 
1A2, 2C8, 
2C9, 2C19, 
2J2,
PgP, BCRP

✘
Victim

Darolutamide CYP3A4, UGT1A9, 1A1, 1A3, 2B10 Inhibitor of BCRP, PgP, OATP1B1, 
OATP1B3

Perpetrator ✘
Victim

Enzalutamide CYP2C8 Inducer of 3A4, 2D6, 2C9, 2C19 Perpetrator ✘
Victim

Apalutamide CYP2C8, 3A4 Inducer of CYP3A4, 2D6, 2C9, 2C19 Perpetrator

Rivaroxaban
CYP3A4, 
3A5, CYP2J2, 
PgP, BCRP

✘
Victim

Darolutamide CYP3A4, UGT1A9, 1A1, 1A3, 2B10 Inhibitor of BCRP, PgP, OATP1B1, 
OATP1B3

Perpetrator ✘
Victim

Enzalutamide CYP2C8 Inducer of 3A4, 2D6, 2C9, 2C19 Perpetrator ✘
Victim

Drug-drug interactions - Cardiovascular

https://go.drugbank.com/drugs/ By Marzia Del Re
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La proposta terapeutica 
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possibili effetti collaterali 
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Gli esperti che ci affiancano ci 
aiuteranno a decidere come 
costruire strategie efficaci: 
aspettiamo buone notizie
















