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Cardiotossicità da terapia
ormonale nel Paziente
con Carcinoma della
Prostata



Perché un Cardiologo ad un  
Congresso sulla gestione del 

paziente con Cancro della 
Prostata ?



Effect of Age, Tumor Risk, and Comorbidity on Competing 
Risks for Survival in a U.S. Population–Based Cohort of Men 

With Prostate Cancer

Timothy J. Daskivich et Al. Ann Intern Med. 2013 May 21; 158(10): 709–717

Mortalità non 
Correlata al tumore



Long-term Outcomes Among Noncuratively Treated Men According 
to Prostate Cancer Risk Category in a Nationwide, Population-

based Study

Jennifer R. Rider et Al. EUROPEAN UROLOGY 6 3 ( 2 01 3 ) 8 8 – 9 6
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Quantifying Observational Evidence for Risk of Fatal and Nonfatal 
Cardiovascular Disease Following Androgen Deprivation Therapy 
for Prostate Cancer: A Meta-analysis 

Bosco C. Euro Urol 2014

LH-RH analoghi 
IMA

+ 57%



Quantifying Observational Evidence for Risk of Fatal and Nonfatal 
Cardiovascular Disease Following Androgen Deprivation Therapy 
for Prostate Cancer: A Meta-analysis 

Bosco C. Euro Urol 2014

LH-RH analoghi
STROKE

+ 51%



What Do Prostate Cancer Patients Die Of?

MATIAS RIIHIMÄKI et Al. The Oncologist 2011

Boldface entries indicate significant HRs.

Registro Svedese sui certificati di morte dei MMG: 686500 morti con 62500 paz. Con Ca prostata



morte per tumore e per altre cause a 5 anni dalla 
diagnosi per età (stima 2005-2009)

Polmone Colon

Prostata
Mammella

I fattori di rischio CV: confronto fra 

persone con e senza diagnosi di 

tumore. 
PASSI: 2012-2016 (n=6867).
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Segni e sintomi più specifici Segni e sintomi meno specifici

Attività e desiderio sessuale ridotti Riduzione nell’iniziativa, nella motivazione 
ed energia vitale

Riduzione delle erezioni spontanee Umore depresso, Irritabilità

Perdita dei peli pubici, e della necessità di 
radersi

Scarsa concentrazione, riduzione nella 
memoria

Ridotte dimensioni dei testicoli Sonnolenza e disturbi del sonno

Riduzione della densità ossea con tendenza 
alle fratture

Lieve anemia (normocromica e normocitica)

Riduzione della massa e della forza 
muscolare

Aumento della massa adiposa e del Body
Mass Index

Caldane, sudorazione Riduzione della capacità fisica e lavorativa

Jackson G et Al.  Eur Heart J.2011

Segni e sintomi della sindrome da deficit di Testosterone



Androgen deprivation therapy (ADT)–related 
sarcopenic obesity.

Androgen deprivation therapy (ADT)–related sarcopenic obesity. Gonadotropin-releasing
hormone (GnRH) agonists cause the accumulation of abdominal subcutaneous fat and loss of
lean muscle mass. Cross sectional images of (A) a young healthy man and of (B) a man with
ADT-associated sarcopenic obesity caused by long-term GnRH agonist therapy. Panel B is
notable for a collection of subcutaneous fat and sparse abdominal and paraspinal musculature.
From Saylor PJ, Smith MR. Metabolic complications of androgen deprivation therapy for
prostate cancer. J Urol 2009;181:1998–2006; with permission.





Mod. Grossman, M. (2014)  J.Endocrinol. DOI: 10.1530/JOE-13-0393

Links fisiopatologici tra Insulino-Resistenza, Sindrome 
metabolica, Diabete ed Ipogonadismo 

Links fisiopatologici tra Insulino-Resistenza, Sindrome 
metabolica, Diabete ed Ipogonadismo 

Anti-Androgen
Therapy





Modello concettuale sul ruolo dell’ormonoterapia  
nell’insorgenza della Cardiotossicità

Modello concettuale sul ruolo dell’ormonoterapia  
nell’insorgenza della Cardiotossicità

Danno e Malattia
Cardiovascolare

Apporto Calorico Attività fisica

Bilancio Energetico
Cronicamente positivo

Obesità
Sindrome 

Metabolica

Insulina
IGF-1
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Adiponectina
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PAI-1
VEGF

Segnalazione dei 
fattori di crescita

PI3K/Akt/mTOR

Disfunzione 
vascolare
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VEGF

Ormonoterapia

?

+

+



The Effects of Androgen Deprivation Therapy on Cardiac Function 
and Heart Failure: Implications for Management of Prostate Cancer

Scott Edelman Clinical Genitourinary Cancer, 2014



Iacovelli R. et AL. Clinical Genitourinary Cancer 

2017

The Cardiovascular Toxicity of Abiraterone and 
Enzalutamide in Prostate Cancer

Abiraterone and enzalutamide are standard therapies for 

treatment

of metastatic PC.

increased the risk of 

cardiac toxicity by 

36% for all-grade.
In addition, the risk of 
arterial hypertension 
was increased by 100%



Androgenic Effects on Ventricular

Repolarization

L’ipogonadismo  indotto dalla 
ADT determina  allungamento 
del QT e soprattutto in 
presenza di altri fattori (es. 
farmaci o disionia) può 
determinare la comparsa di 
torsione di punta o 
addirittura morte impovvisa
(184 casi associati ad ADT nel 
database VIGIBASE. Questo è 
particolarmente rilevante nel 
caso dell’Enzalutamide, un 
nuovo inbitore della sintesi 
del Testosteorne (17% dei casi 
di morte improvvisa)

Joe-Elie Salem et Al Circulation in press



The 2018 European Heart Rhythm 

Association

Practical Guide on the use of non-vitamin K

antagonist oral anticoagulants in patients

with atrial fibrillation





Bathia N. et Al.  Circulation 2016



Exercise overcome adverse effects among  prostate cancer patients 
receiving androgen  deprivation therapy.  An update meta-analysis

Medicine (2017) 96:27(e7368)

change in body BMI compared to exercise group and control group in 6 months 

and over 6 months



La piramide dell’Attività fisica: Costruire un programma 
personalizzato per migliorare l’aderenza !!!



La dieta mediterranea come «stile alimentare» da 
integrare con lo stile di vita !!!!



Conclusioni

La cardiotossicità da ormonoterapia è generalmente provocata dal 
peggioramento del profilo di rischio CV 

I soggetti a maggior rischio di eventi sono ovviamente i pazienti con cardiopatia 
strutturale o ad alto rischio CV (es. diabetici, multipli FR, etc.etc.)

La cardiotossicità può manifestarsi con un ampio spettro fenotipico (es.,  Cardiopatia 
ischemica, Ipertensione arteriosa, Scompenso cardiaco,  aritmie, Ictus   )

E’ importante una appropriata gestione integrata (Oncologo- Cardiologo) per valutare lo 
stato CV  nel paziente ad alto rischio finalizzata a: 
1) Valutazione del danno d’organo (entità della cardiopatia strutturale) e del rischio CV; 
2) Trattamento «aggressivo» dei fattori di rischio modificabili; 
3) Monitoraggio delle variazioni dello stato CV e metabolico nel tempo (soprattutto nei 

primi mesi della terapia nel caso degli antiandrogeni di II generazione); 
4) Avviare il paziente ai programmi di prevenzione/riabilitazione (dieta /esercizio 

fisico/farmaci)



Grazie per l’Attenzione !!!


