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ADT sindrome clinica

Osso Fragilità scheletrica

Muscolo Adiposità sarcopenica

Sistema endocrino
Disfunzione sessuale

Ginecomastia

Metabolismo glucidico Sindrome metabolica

Midollo osseo Anemia



(Cianferotti L et al, Oncotarget 2017)

Via estrogenica è
la principale effettrice
del trofismo osseo

Assente azione
del testosterone
sugli osteoclasti

(tessuti periferici)

Azione del testosterone sul sistema 
muscolo-scheletrico



(Cianferotti L et al, Oncotarget 2017)

(<20% del valore normale)
(<0.5 ng/ml)

� RANKL

� OPG

Effetti dell’ADT sul sistema muscolo-scheletrico 



TESTOSTERONE

ESTRADIOLO

Lumbar Spine BMD 

Total Femur BMD

(J Clin Oncol 2004)



ADT: effetti sulla BMD

Incremento del
turn-over osseo

Repentino incremento del turn-over osseo
(raggiunge il livello max già dopo 6 mesi dall’inizio 

della terapia per poi mantenersi elevato per tutta la 
durata della terapia

Velocità di 
perdita

della BMD

Alta velocità di perdita di BMD
4-5% all’anno a livello lombare 

la più alta fra le varie forme di osteoporosi, 
3 volte più elevata di quella in corso di terapia con 

inibitori dell’aromatasi per K mammella

Alterazione 
della micro-
architettura

ossea

Rapida alterazione della micro-architettura ossea 
soprattutto trabecolare con importanti effetti sulla 

resistenza meccanica del tessuto osseo

Aspetti
epidemiologici

Prevalenza di OP dal 9 al 53% dei pazienti in ADT
in funzione della durata della ADT, età del 

paziente, sito scheletrico
Soggetti già OP all’inizio della ADT: 4-38%

(Lassemillante AC et al, Endocrine, 2014; Saad F et al, J Clin Oncol, 2008)



ADT e Rischio fratturativo

Entità Molto elevato

Tempo di 
comparsa
delle fratture

Le fratture si verificano piuttosto 
precocemente rispetto all’inizio
della ADT, in genere entro il I anno 
e aumentano esponenzialmente e più 
precocemente della perdita di massa 
ossea

Fratture in 
relazione
al tipo di ADT

Incremento dell’incidenza di fratture 
di 20/1000 pazienti/anno già dalla II 
dose di ADT
Più a rischio i pazienti in blocco 
completo rispetto alla monoterapia

(Shao YH et al, BJU Int, 2013)



Studio retrospettivo di 50,613 
maschi con CA prostata

19,4% dei pazienti in ADT
hanno avuto una frattura
versus il 12,6% dei pazienti
non in ADT



I pazienti in ADT con fratture 
hanno avuto un rischio di mortalità 
1.83 volte superiore rispetto ai 
pazienti in ADT senza fratture

10.8% dei pazienti in ADT hanno 
sviluppato una frattura contro il 
3.2% dei pazienti non in ADT

Risk of fracture in men with prostate cancer on androgen deprivation

therapy: a population-based cohort study in New Zeland

Wang et al. BMC Cancer 2015



Abiraterone:
farmaco anche «bone target»

ANABOLICO Attivazione osteoblasti
Azione anabolica sugli osteoblasti
Up-regola i geni coinvolti nella mineralizzazione 
della matrice (ALP, osteocalcina)

ANTI-
RIASSORBITIVO

Inibizione della differenziazione degli 
osteoclasti
Inibizione dell’attività degli osteoclasti
Down-regola i geni coinvolti nella degradazione 
della matrice (TRAP, catepsina K, 
metalloproteinasi Q) e RANK-L



IOF’s algorythm for the management 
of non-metastatic bone disease 

in prostate cancer patients receiving ADT



Bisfosfonati: evidenze nella ADT

Effetto globale di zoledronato e bisfosfonati orali:
prevenzione della perdita di BMD
con modesto incremento medio

del 2% a livello lombare e dell’ 1% a livello femorale

NON CI SONO DATI SULLE FRATTURE



Aumento della BMD in tutti i siti a 2 anni 
(+5% a livello lombare e +4% a livello femore

versus -1% e -2% del gruppo controllo)

Riduzione globale a 3 anni
di nuove fratture vertebrali
del 62% rispetto a placebo



Hart et a. Curr Opin Supp Pall Care 2017 
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