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PREMESSA

La terapia di deprivazione androgenica (ADT) rappresenta ancora la terapia sistemica di base per
la gestione del carcinoma prostatico (CaP) ormono sensibile (HS), anche se farmaci ad azione or-
monale di nuova generazione ed i taxani sono stati introdotti in tempi recenti. Gli agonisti LHRH
sono al momento la forma di ADT maggiormente utilizzata in Italia ed Europa, in associazione con
un antiandrogeno puro unicamente nella prima dose, per bloccare leffetto di flare up momenta-
neo del testosterone. Questo flare del testosterone potrebbe avere effetti negativi in pazienti ad
alto rischio come, dolore osseo, ostruzione cervico -uretrale, complicanze cardiovascolari (1-4).
L'antagonista GnRH degarelix produce un rapido decremento del testosterone sierico senza flare
iniziale ed €’ una seconda forma di ADT utilizzabile coma da linee guida. Le linee guida della socie-
ta’ europea di urologia (EAU) (5) sottolineano la mancanza di dati significativi oltre i 12 mesi per
un confronto diretto e randomizzato fra LHRH analoghi e degarelix in termini di risultati oncologici
e sopravvivenza, cosi’ da non poter sostenere un vantaggio oncologico di un composto sugli altri.
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Sicurezza cardiovascolare e castrazione farmacologica

In generale la riduzione eta’- correlata del testosterone negli uomini e’ possibile causa di un aumentato rischio
di ipertensione ed eventi cardiovascolari (CVD). Il testosterone €’ in grado di attivare i pathways sia della va-
sodilatazione che vasocostrizione ma risulta piu’ pro-ipertensivo (6). La riduzione dei livelli di testosterone
puo’ favorire una sindrome metabolica con obesita’ ed ipertensione (6-13). Alcuni studi osservazionali hanno
descritto una correlazione inversa fra livelli di testosterone sierico e rischio CVD.

Impatto del degarelix versus LHRH agonisti in termini di sicurezza CV: evidenze da studi ran-
domizzati

Otto studi randomizzati sulla popolazione con CaP localmente avanzato o metastatico hanno confrontato
I'azione del degarelix versus LHRH agonisti anche in termini di CVD (14-20). Solo in uno di questi trials (15)
la determinazione degli eventi CV era I'endpoint primario. Nello studio randomizzaro di Margel (15) su 80
soggetti con CaP e CVD pre-esistenti, un analisi limitata a 12 mesi ha mostrato nuovi eventi CV nel 5% dei casi
con degarelix versus 33% con LHRH agonisti ad una mediana di 8.8 mesi (p=0.001). In una metanalisi (16) su
tutti gli 8 studi, il degarelix risultava associato ad un piu’ basso tasso di eventi CV ( RR 0.52; 95% Cl 0.34-0.80;
p=0.003). Il follow-up risultava notevolmente limitato in tutti gli studi, in particolare 3 mesiin 3 studi e 12-24
mesi nei restanti 5 studi. In una metanalisi piu’ recente (17) risulta incluso anche lo studio CS35A dove i dati
sono presentati solo come abstract e lo studio HERO dove in sostituzione del degarelix e’ utilizzato il relugolix
come GnRH antagonista. L'analisi (17) mostra una percentuale di eventi CV del 6.5% con LHRH agonisti e 3.4%
con GnRH antagonisti (RR 0.57; 95% Cl 0.39-0.81).

In generale I'analisi degli studi randomizzati e’ limitata ad un follow-up breve fino a 12 mesi e consente di
evidenziare un vantaggio del degarelix su LHRH agonisti in termini di sicurezza CVD solo nel breve termine.

Impatto del degarelix versus LHRH agonisti in termini di sicurezza CV: evidenze da studi di real
world

Alcuni recenti studi permettono di analizzare questo confronto in un setting di normale pratica clinica o real
world. Davey (18) ha riportato i dati dalla pratica comune in UK dal 2010 al 2017 su 9081 Cap sottoposti ad
ADT. L'analisi per prima cosa conferma come la maggior parte di pazienti sottoposti ad ADT (8980 casi) esegue
una terapia con LHRH agonisti e solo una forte minoranza (101 casi) con degarelix. Anche nella normale prat-
ica clinica la percentuale di eventi CV ( infarto miocardico, aritmia, scompenso cardiaco) e’ risultata inferiore
con degarelix versus LHRH agonisti ( 6.9% versus 17.7%; RR 0.39; 95% Cl 0.19-0.79; p=0.01) ed in particolare
I'incidenza di scompenso cardiaco ed aritmie risultava molto basso nel gruppo trattato con degarelix.

Perrone (19) ha pubblicato dati osservazionali retrospettivi sulla pratica italiana in 9785 CaP. Ancora una volta
il 93.6% dei casi (9158) era trattato con LHRH agonisti e solo il 6.4% (627) con degarelix. La maggior parte dei
pazienti aveva al basale una ipertensione ed il gruppo trattato con LHRH agonisti era significativamente piu’
anziano ( media 76.9 anni versus 74.8 anni). A 33 mesi mediani di follow-up, I'incidenza di nuovi eventi CV era
superiore nel gruppo trattato con LHRH agonisti ( 8.8 versus 6.2 casi per 100 persone-anno; p=0.002) rispetto
a quanti trattati con degarelix. Il degarelix risultava associato ad una riduzione del rischio di nuovi eventi CV
indipendentemente dalla precedente storia di CVD.

Nell’analisi di George (20) su 5 nazioni europee ad un follow-up di 1.2-1.8 anni e quella di Hupe (21) per la
sola Germania, i dati non hanno mostrato significativi aumenti di rischio CV in entrambe i trattamenti LHRH
agonisti e degarelix ( George: HR 1.25; 95% Cl 0.96,1.61).
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Analisi critica dei dati

Un differente meccanismo per ottenere la castrazione del testosterone fra degarelix e LHRH agonisti potrebbe
influenzare una differente incidenza di CVD

La riduzione dell’FSH presente nel trattamento con degarelix e non con LHRH agonisti potrebbe ridurre il
rischio di aterosclerosi vascolare ed eventi CD ma i dati risultano solo sperimentali e non clinici.

Un analisi randomizzata di confronto fra i due gruppi sulla stessa popolazione, rappresenta il setting migliore
per evidenziare differenze significative in termini di sicurezza CV. Solo 8 trials rispondono a questi requisiti con
importanti limitazioni: un solo studio ha come endpoint primario la sicurezza cardiovascolare; il follow-up e’
estremamente limitato da 3-4 mesi a 12 mesi, pre-esistenti CVD non sono adeguatamente descritti. Tenendo
conto di queste limitazioni I'analisi di questi studi e di metanalisi, relative evidenzia una riduzione di rischio
CV con degarelix versus LHRH agonisti nel breve termine

Il setting real world puo’ rappresentare una successiva verifica in pratica clinica dei dati provenienti dagli stu-
di randomizzati. Tuttavia questi studi possono avere bias rilevanti quali in particolare I'enorme differenza di
partecipanti a favore di una terapia con LHRH analoghi in piu’ del 90% dei casi . Inoltre non e’ ben chiaro se le
due popolazioni sono adeguatamene bilanciate in termini di caratteristiche di partenza sul rischio CV e sullo
stadio della malattia ( MO o M1). Lanalisi real world fornisce dati contrastanti fra nessuna differenza significa-
tiva ed una riduzione di rischio CV a favore del degarelix, sempre su un breve termine temporale

Considerando che attualmente la raccomandazione per il trattamento sistemico del Cap metastatico HS con-
sidera la castrazione farmacologica associata a cicli di chemioterapia con docetaxel od alla terapia cronica con
agenti ormonali di nuova generazione ( enzalutamide, abiraterone od apalutamide), un analisi della sicurezza
CV con la sola monoterapia con GnRH versus LHRH agonisti potrebbe essere superata da dati ottenuti nella
combinazione terapeutica.

Confronto fra degarelix e LHRH agonisti in termini di rischio CVD

Confronto fra gruppi HR/RR (95% Cl) CVD risk

Degarelix versus LHRH agonisti in randomizzati trials

(pooled analysis)

- Abufaray et al (16) RR 0.52; (0.34-0.80); p=0.003) ( I>= 42%)
-Cime et al (17) RR0.52; (0.28-0.97) ( I’= 21%)
Degarelix versus LHRH agonistsi in real-world

Davey et al (18) HR 0.39 (0.19-0.79); p=0.01

Perrone et al (19) HR 0.76 (0.60-0.95); p=0.018

Gincy et al HR 1.25(0.96-1.61); p> 0.05
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