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Ripercussioni sistemiche ed 

andrologiche della 

deprivazione androgenica



ADT & Disfunzione sessuale

Walker LM et al, CGC 2013

1. Rido&a risposta 'ssutale ai vasodilatatori (↓inflow)

2. Ridotta compliance tissutale (↑outflow)



ADT & Disfunzione sessuale

Nguyen PL et al, Eur Urol 2014Rhee H et al, BJUI 2015



Ipogonadismo & Sindrome Metabolica

Corona et al 2008, Int J Androl



ADT & Sindrome Metabolica

Braga-Basaria M et al, JCO 2006Smith MR et al, JCEM 2006



Haseen et al, JCS 2010

ADT & Sindrome Metabolica



ADT & metabolismo glucidico

25 pazienti trattati con GnRH analoghi per 12 settimane

Smith MR et al, JCEM 2006

1. Riduzione della sensibilità insulinica

2. Aumento dei livelli di insulina basale



ADT & diabete mellito

Keating  NL et al, JCO 2006

73196 pazienti, >66 anni

Tipi di ADT:

- GnRH analoghi

- Orchiectomia bilaterale

37443 pazienti

Tipi di ADT:

- GnRH analoghi

- Antiandrogeni orali

- GnRH+AA

- Orchiectomia bilaterale

Keating NL et al, JNCI 2010



ADT & DM

• I fattori di rischio tradizionali 

per DMT2 non modificano il 

rischio attribuibile alla ADT 

Keating NL et al, Eur Urol 2013



ADT & compenso in DMT2



ADT e complicanze DMT2

• 5336 pazienti con DMT2 già presente alla dg di PC

• PC localizzato

Bradley MC et al, CC&C 2018

Aumentato (moderato!) rischio del 12% per tutte le complicanze



ADT & rischio CV: studi osservazionali
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Rischio CV: summary

• Molti degli studi osservazionali hanno mostrato un aumento degli 
eventi cardiovascolari non fatali

• L’associazione con la mortalità per eventi CV è ancora incerta

• I pazienti più a rischio sembrano essere quelli:

• > 65 anni

• Pregressi eventi CV o con fattori di rischio per malattie CV

• Trattati con GnRH analoghi 

Tivesten et al, Urol Onc 2015



Rischio CV: meccanismi

Tivesten et al, Urol Onc 2015

Testosterone flare

GnRHR, cellule immunitarie e 

destabilizzazione della placca



GnRH antagonisti e rischio CV

Van Poppel et al, CM&R 2010



ADT & polmonite acquisita in comunità (CAP)

Hicks BM et al, Thorax 2017

Follow-up: 4,3±3,4 anni

Tipi di ADT:

- GnRH analoghi

- Antiandrogeni orali

- Estrogeni

- Orchiectomia bilaterale



ADT 
& 

CAP

Hicks BM et al, Thorax 2017

- Aumento dell’81% del rischio di ospedalizzazione per CAP

- Indipendente dalla durata del trattamento

- Indipendente dal tipo di trattamento

- Pregresso uso di ADT non è associato ad aumento rischio



ADT & CAP: meccanismi

• Nell’uomo:
• Recettori per gli androgeni sono presenti sugli organi linfoidi primari (timo,

midollo osseo) e stimolano la proliferazione dei precursori dei granulociti e
la produzione di neutrofili

• ADT potrebbe compromettere la risposta immunitaria interferendo con la
funzione delle cellule T

• Nei ratti, ADT determina:
• alterazioni morfologiche e biochimiche delle cellule polmonari

• Alterazione della sintesi e secrezione di fosfolipidi nel surfattante
polmonare



ADT & insufficienza renale acuta

Lapi F et al, JAMA 2013



ADT & AKI
Gandaglia G et al, Eur Urol 2014

69292 pazienti (USA) con PC non M, >66 anni: ADT (GnRH analogo o 

orchiectomia) vs non ADT, follow-up medio: 7,1 anni. 

INCIDENZA CUMULATIVA

NNH: esposizione di 20 e 17 pz a ADT risulta in una diagnosi di AKI a 5 e 10 anni, rispettivamente



ADT & AKI: meccanismi

1. Indiretto: ↓ testosterone: dislipidemia, DM, massa grassa � effetti
negativi sul filtrato glomerulare

2. Diretto: testosterone potrebbe proteggere la funzione renale
inducendo vasodilatazione a livello regionale

MA

Orchiectomia non è associata ad AKI

� Effetto di classe? Eventi ischemici secondari all’effetto negativo
sulle placche aterosclerotiche?



ADT & stroke

6 studi, 160485 pazienti

Meng F et al, BMC Cancer 2016

� Tendenza ad aumentato rischio di stroke



ADT & TVP

TVP associata ad uso di:

• GnRH analogo

• Antiandrogeni

• GnRH + AA

GnRH analogo

Orchiectomia

GnRH analogo+AA/AA

Guo Z et al, PC&PD 2018



ADT & embolia polmonare

Guo Z et al, PC&PD 2018

EP associata a:

• GnRH analogo

• Orchiectomia



CONCLUSIONI

• La deprivazione androgenica si accompagna a numerosi possibili effetti
avversi in particolare a livello sessuale, metabolico, cardiovascolare,
tromboembolico

PREVENIRE E MITIGARE

1. RAPPORTO RISCHIO/BENEFICIO � ACCURATA SELEZIONE DEI PZ

2. VALUTAZIONE MULTIDISCIPLINARE (endocrinologo/diabetologo,
urologo, psicologo, cardiologo, pneumologo, nefrologo…): messa in atto
di strategie (stile di vita, farmacoterapia) per migliorare la QoL e ridurre
i fattori di rischio cardio-metabolici e quindi la morbidità e la mortalità


