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RIASSUNTO

Recentemente ¢ stata oggetto di valutazione la tossicita
cardiovascolare da ormonoterapia nei pazienti oncologici.
Nel cancro della prostata localmente avanzato o metasta-
tico, gli LHRH agonisti aumentano la morbilita in conse-
guenza di una sindrome metabolica (aumento della massa
grassa, del colesterolo e dei trigliceridi e riduzione della sen-
sibilita all'insulina). In questi pazienti, dovrebbero essere rac-
comandate le linee guida per la prevenzione della sindrome
metabolica. Nonostante cio, I'impatto degli LHRH agonisti
sulla mortalita cardiovascolare non & chiaramente dimo-
strato. In pazienti con tumore della mammella manca una
evidenza chiara di morbilita cardiovascolare degli inibitori
dell’aromatasi. Infatti, I'aumentata morbilita cardiovascolare
dimostrata negli studi di valutazione di questi farmaci ri-
spetto al tamoxifene potrebbe essere la conseguenza del-
I'effetto cardioprotettivo del tamoxifene piuttosto che della
cardiotossicita degli inibitori dell’aromatasi.
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SUMMARY

Cardiovascular toxicity induced by hormonal therapy

Recently, cardiovascular toxicity induced by hormonal
therapy in cancer patients has been evaluated. In locally ad-
vanced or metastatic prostate cancer LH-RH agonists in-
creased cardiovascular morbidity as consequence of a
metabolic syndrome (increase of fat mass, cholesterol and
triglycerides and decrease of insuline sensitivity). In these
patients the international guidelines to prevent a metabolic
syndrome should be recommended. Despite this, the impact
of LH-RH agonists on cardiovascular mortality is not clearly
demonstrated. In breast cancer patients a clear evidence of
cardiovascular morbidity of the aromatase inhibitors is lack-
ing. In fact, the increased cardiovascular morbidity shown
in the studies evaluating these drugs with respect to ta-
moxifen could be the conseguence of the cardioprotective
effect of tamoxifen more than to aromatase inhibitors car-
diotoxicity.
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Recentemente é stata posta I'attenzione del mondo on-
cologico alla possibile tossicita cardiovascolare, sia in termini
di morbilita che di mortalita, della terapia ormonale in pazienti
affetti da carcinoma della prostata e della mammella.

Nel carcinoma della prostata i farmaci oggetto di valuta-
zione sono stati gli LHRH agonisti, analoghi dell’'ormone li-
beratore delle gonadotropine, farmaci utilizzati sia nella ma-
lattia metastatica che, in associazione alla radioterapia, nella
malattia localmente avanzata. Gli LHRH agonisti utilizzati
sono la triptorelina, la leuprorelina ed il goserelin acetato. Tali
farmaci agli inizi degli anni '90, in virtu di una loro apparente
assenza di tossicita cardiovascolare, sono diventati il tratta-
mento standard del carcinoma prostatico sostituendo gli
estrogeni che determinavano manifestazioni trombotiche
nel 30% dei pazienti. Al momento non vi sono segnalazioni
di tossicita cardiovascolare da degarelix, I'unico LHRH anta-
gonista in commercio; ovviamente il tempo trascorso dall'uso
nella pratica clinica e breve considerando che le segnalazioni
di una possibile cardiotossicita da LHRH agonisti sono iniziate
intorno al 2005, quindi circa 15 anni dopo la loro commer-
cializzazione.

Gli LHRH agonisti inducono cardiotossicita aumentando
il rischio di una sindrome metabolica: infatti provocano obe-
sita (ad un anno dall’inizio del trattamento vi € un incremento
del 2% del peso corporeo, un aumento del 10% della massa
corporea grassa ed una diminuzione del 3% della massa
corporea magra), insulino-resistenza (che si associa ad obe-
sita ed & un fattore di rischio indipendente del diabete e delle
malattie cardiovascolari) e, gia tre mesi dopo l'inizio del trat-
tamento, aumento del 10% del colesterolo totale, del 25%
circa dei trigliceridi e del 8-11% delle lipoproteine ad alta den-
sita (HDL)'.

Ma quali sono i dati a supporto del rischio cardiovasco-
lare da LHRH agonisti? Prima di tutto gli studi, purtroppo sono
quasi tutti retrospettivi, che evidenziano una correlazione
non solo con la morbilita ma anche con la mortalita cardio-
vascolare. In uno studio basato su di una coorte di 73.196 uo-
mini (dati amministrativi del SEER-Medicare) sono stati valu-
tati pazienti trattati per carcinoma prostatico localmente
avanzato osservati per 9 anni?. Il rischio di eventi cardiova-
scolari nei pazienti trattati con LHRH era significativamente su-
periore (HR 1,16 per malattie coronariche, HR 1,11 per infarto
del miocardio) cosi come il rischio di mortalita cardiovasco-
lare (HR 1,16) rispetto a coloro che non ricevevano LHRH ago-
nisti. In un altro studio retrospettivo che ha usato i dati del
registro tumori dell’Arizona sono stati valutati 2378 pazienti
con carcinoma della prostata sottoposti a brachiterapia di cui
464 avevano ricevuto LHRH agonisti per un breve periodo di

CASCO — Primavera 2014

11



12

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.129 Fri, 11 Jul 2025, 07:39:07

| Gestione eventi awersi | Tossicitd cardiovascolare da ormonoterapia

tempo prima della radioterapia®. A 10 anni la sopravvivenza
globale era del 44% per i pazienti non sottoposti a LHRH ago-
nisti e del 20% per coloro che li avevano ricevuti. La soprav-
vivenza cancro-specifica era rispettivamente 89% versus
81%. | pazienti trattati con LHRH agonisti morivano di piu per
cause cardiovascolari. Un altro studio, che ha utilizzato il da-
tabase del CAPSURE, ha identificato 3262 pazienti affetti da
carcinoma della prostata sottoposti a prostatectomia radicale
e 1630 sottoposti a brachiterapia o altre terapie locali*. Gli
LHRH agonisti erano stati somministrati per una mediana di
4,1 mesi a 1015 pazienti. Nei pazienti di eta superiore 0
uguale a 65 anni sottoposti a prostatectomia radicale e
LHRH agonisti la mortalita cardiovascolare a 5 anni era si-
gnificativamente superiore (5,5% versus 2%, HR 2,6). Un al-
tro studio ha analizzato la mortalita per infarto del miocar-
dio in 1372 pazienti con carcinoma della prostata arruolati in
tre studi randomizzati esequiti tra il 1995 ed il 2001, in cui i
pazienti erano sottoposti 0 meno a LHRH agonisti associati
a radioterapia®. La mortalita cardiovascolare per infarto era
superiore, ma non significativamente, in chi aveva ricevuto
LHRH agonisti anche per un breve periodo. Infine, piu re-
centemente, € stata pubblicata una revisione sistematica de-
gli effetti collaterali maggiori da LHRH agonisti in pazienti con
carcinoma della prostata®. E stato evidenziato un aumento del
20% della morbilita e del 17% della mortalita cardiovasco-
lare rispetto a chi non aveva ricevuto LHRH agonisti.

Vi sono altri studi che sembrano escludere un aumento
di mortalita cardiovascolare indotta da LHRH agonisti. In
tre studi del RTOG che hanno arruolato 900, 456 e 1554
pazienti la mortalita cardiovascolare non era significativa-
mente differente fra coloro che erano sottoposti o no a
LHRH agonisti (8,4% con versus 11,4% senza, 14,0% con
versus 11,0% senza rispettivamente e 5,9% con 28 mesi di
LHRH agonisti versus 4,8% con 4 mesi di tale terapia)’. In
un altro studio dell'EORTC eseguito in 985 pazienti con car-
cinoma della prostata la mortalita era 17,9% con LHRH
somministrati immediatamente dopo la diagnosi e 19,7%
con LHRH somministrati dopo la comparsa di sintomi o
complicanze®.

In conclusione non vi € una chiara e convincente dimo-
strazione che gli LHRH agonisti incrementino significativa-
mente la mortalita cardiovascolare dei pazienti affetti da
carcinoma della prostata. Questo probabilmente & la conse-
guenza del fatto che tali farmaci aumentano di poco il rischio
di avere una malattia cardiovascolare. Ad esempio se il rischio
di avere un infarto del miocardio con LHRH agonisti € au-
mentato dell’11%, il rischio di mortalita cardiovascolare con
LHRH agonisti & sicuramente ben al di sotto dell11% e po-
trebbe essere evidenziato solo studiando un ampio numero
di pazienti. Sono pertanto necessari studi prospettici per de-
terminare il rischio di mortalita cardiovascolare con tale trat-
tamento.

In ogni caso & bene conoscere e trattare le alterazioni me-
taboliche dei pazienti affetti da carcinoma della prostata
trattati con LHRH agonisti ed in assenza di evidenze specifi-
che per tali pazienti si raccomanda di sequire le linee guida
per lo screening ed il trattamento definite per la popolazione
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generale®. In particolare si raccomanda che per lo screening
tutti i pazienti che iniziano un trattamento con LHRH agoni-
sti esequano un dosaggio delle lipoproteine basali, che do-
vrebbe essere ripetuto dopo un anno di trattamento e poi
ogni 5 anni o come clinicamente indicato. Inoltre bisogna as-
segnare un valore target del LDL basandosi sui maggiori fat-
tori di rischio e cercare di rispettare tale valore. Per quanto ri-
guarda l'insulino-resistenza si consiglia di eseguire una
glicemia a digiuno prima dell'inizio del trattamento e ripeterla
ogni anno. Il trattamento comprende la sospensione del
fumo di sigarette, il trattamento dell’ipertensione e interventi
sullo stile di vita quali la ridotta assunzione di grassi saturi e
colesterolo, I'aumento dell‘attivita fisica, il controllo del peso
corporeo, basse dosi di ASA in pazienti con rischio cardiova-
scolare = 10% e |'uso di statine per I'iperlipemia se lo stile di
vita fallisce nel raggiungere il valore target di LDL. Inoltre si
consiglia di considerare il rischio cardiovascolare degli LHRH
agonisti rispetto al beneficio nel pianificare tale terapia e que-
sto specie in pazienti con malattia localmente avanzata che
hanno anni di vita davanti a loro.

Interessante inoltre & uno studio recentemente pubblicato
che ha esaminato 155 lavori in lingua inglese, di tipo medico
e psicosociale, che hanno valutato I'attenzione rivolta agli ef-
fetti collaterali degli LHRH agonisti (depressione, fatigue,
sterilita, vampate di calore, sindrome metabolica, rischio di
fratture, ecc.)'®. In tali lavori spesso gli effetti collaterali piu
stressanti fra cui la sindrome metabolica non venivano de-
scritti accuratamente. Era evidente una strategia di marketing
in cui ripetute pubblicazioni davano simili informazioni sugli
effetti collaterali che erano descritti sotto una luce quasi
sempre positiva. Inoltre le pubblicazioni sponsorizzate dal-
I'industria farmaceutica mascheravano possibili alternative
agli LHRH agonisti che sebbene poco studiate (estradiolo per
via parenterale) sembrano poco tossiche.

Nelle pazienti affette da carcinoma della mammella gli ini-
bitori dell'aromatasi (letrozolo, anastrozolo ed exemestane)
sono considerati il trattamento di scelta in post-menopausa
con recettori ormonali positivi sia nella fase metastatica che
come terapia adiuvante. Gli studi hanno evidenziato un trend
verso una maggiore incidenza di tossicita cardiovascolare di
grado 3 e 4 degli inibitori dell’aromatasi rispetto al tamoxi-
fene che, avendo un impatto favorevole sul profilo lipidico,
ha un effetto cardioprotettivo. Le cause di questa possibile
aumentata tossicita cardiovascolare degli inibitori dell’aro-
matasi non sono chiare. E stato ipotizzato che sia la conse-
guenza di una riduzione dell’estradiolo circolante e/o di
un’alterazione del metabolismo lipidico. Di fatto perd nel solo
studio in cui il letrozolo ¢ stato confrontato con il placebo per
5 anni, dopo i primi 5 anni di tamoxifene, non vi erano dif-
ferenze nella frequenza degli eventi cardiaci''. Quindi non si
sa con certezza se gliinibitori dell'aromatasi determinano un
aumentato rischio di cardiotossicita o questo si evidenzia per-
ché il tamoxifene ha un effetto cardioprotettivo.

Sulla base di questi dati & stata di recente pubblicata una
metanalisi di 7 studi randomizzati tra inibitori dell’aromatasi
e tamoxifene che ha considerato quasi 20.000 pazienti'. La
differenza nella percentuale di eventi cardiovascolari era si-
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gnificativamente superiore con gli inibitori dell’aromatasi (RR
1,31) ma I'aumento assoluto era modesto (0,52%) ed il nu-
mero dei pazienti da trattare per osservare un evento car-
diovascolare era alto (189). Invece gli eventi tromboembolici
erano significativamente superiori con il tamoxifene (diffe-
renza assoluta 1,17%, RR 0,53 e numero di pazienti da trat-
tare 85) cosi come superiori erano gli eventi cerebrovascolari
(RR 0,84) che pero, data la scarsa incidenza, non erano sta-
tisticamente significativi.

In conclusione possiamo affermare che 'uso degli inibi-
tori dell’aromatasi in pazienti con carcinoma della mam-
mella e relativamente sicuro e che i rischi sono inferiori ai be-
nefici. Non di meno va sempre considerato che, dopo 10 anni
di un loro uso come terapia adiuvante, sia stato dimostrato
solo un aumento della sopravvivenza libera da progressione
e non un aumento della sopravvivenza globale. «
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