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INTRODUZIONE

Daniele Santini

'osso rappresenta la terza sede pit comune di metastasi, preceduto solo da polmone e fegato.
In Italia € possibile stimare un’incidenza annuale di metastasi ossee di circa 35.000 nuovi casi
/anno. Circa I'80%, delle metastasi scheletriche & sostenuto dai tumori della mammella, della pro-
stata, del polmone, del rene e della tiroide (1).

Si sta osservando inoltre un progressivo aumento di incidenza delle metastasi ossee correlato al
fatto che il malato oncologico grazie a terapie piu efficaci vive pit a lungo (1).

Circa il 25% dei pazienti con metastasi ossee rimane asintomatico, la diagnosi viene fatta con
esami eseguiti per altri motivi o durante la stadiazione del tumore primitivo. Nel restante 75%
le localizzazioni ossee sono responsabili, dal punto di vista clinico, di una serie di complicanze,
definite eventi scheletrici correlati (SRE) (2,3). Gli SRE sono, secondo le linee guida internazio-
nali, la frattura patologica, la radioterapia su un segmento osseo, la chirurgia ortopedica, la com-
pressione midollare e I'ipercalcemia. La frequenza degli eventi scheletrici dipende dalla natura
osteolitica od osteoaddensante delle lesioni ossee, dalla loro sede e numero, dalla gestione e dal
trattamento delle complicanze stesse. Il dolore ¢ il sintomo piu frequente (2,3)

Gli eventi scheletrici e il dolore hanno dimostrato in diversi studi di peggiorare in maniera signi-
ficativa la qualita di vita del paziente, riducendone I'autonomia funzionale e peggiorando lo stato
psico-emozionale dello stesso. Inoltre sono ormai chiare le evidenze cliniche di una correlazione
diretta tra eventi scheletrici ed incremento della mortalita nel tumore della mammella, della pro-
stata, del polmone e nel mieloma multiplo. Infine la gestione del paziente con metastasi ossee
e delle sue complicanze rappresenta un problema centrale anche da un punto di vista della spesa
sanitaria (4,5).

Per tutti questi motivi riteniamo che sia giunto il giusto momento per la stesura delle prime linee
guida nazionali sulle metastasi ossee che auspichiamo potranno divenire un utile strumento nella
pratica clinica dell’operatore sanitario (oncologo medico, radioterapista, ortopedico) che si trova
a gestire e trattare il paziente oncologico con metastasi ossee.

La stesura delle presenti linee guida ¢ stata basata sull’ausilio:

e delle linee guida e raccomandazioni gia pubblicate da parte di altre organizzazioni scientifiche
internazionali (American Society of Clinical Oncology; Guidance on the use of bisphospho-
nates in solid tumours: recommendations international expert panel by M Aapro et al.;
Chochrane network reviews; Practical guidance for the management of aromatase inhibitor-
associated bone loss by Hadji P et al.; European Organization for Research and Treatment of
Cancer).

e di una estesa ed aggiornata valutazione critica della letteratura pubblicata sull’argomento
mediante una ricerca bibliografica sui pit comuni motori di ricerca medica per i full Paper e
sui siti online dei meeting internazionali per gli abstract

Ogni affermazione & stata supportata da almeno una referenza bibliografica, aggiornata a Giu-
gno 2009 e, quando possibile e necessario, & stato formulato il livello di prove di efficacia e di
forza delle raccomandazioni, secondo lo schema di classificazione delle raccomandazioni messo
a punto dal Centro per la Valutazione dell’Efficacia assistenza Sanitaria (CeVEAS), coordinato
dall’ Istituto superiore di Sanita e dall’Agenzia per i Servizi Sanitari Regionali.
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LIVELLI DI PROVA

| Prove ottenute da pit studi clinici controllati randomizzati e/o da revisioni
sistematiche di studi randomizzati.

| Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato.

]} Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concor-
renti o storici o loro metanalisi.

v Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o loro metanalisi.

\' Prove ottenute da studi di casistica (“serie di casi”) senza gruppo di con-
trollo.

Vi Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti come

indicato in linee guida o Consensus Conference, o basata su opinioni dei
membri del gruppo di lavoro responsabile di queste linee guida.

FORZA DELLE RACCOMANDAZIONI

A 'esecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico & fortemente racco-
mandata. Indica una particolare raccomandazione sostenuta da prove scientifiche di
buone qualita, anche se non necessariamente di tipo | o 1.

B Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare procedura o intervento debba es-
sere sempre raccomandata, ma si ritiene che la sua esecuzione debba essere atten-
tamente considerata.

C Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire la
procedura o I'intervento.

D La procedura non e raccomandata.

E Si sconsiglia fortemente I’esecuzione della procedura.

Take home message: L'incidenza delle metastasi ossee secondarie a tumori solidi € in co-
stante aumento. Le metastasi ossee causano importanti complicanze (SREs), con conse-
guente peggioramento della qualita di vita e incremento della mortalita. Pertanto si e
ritenuta indicata la stesura di aggiornate Linee Guida che diano indicazioni e direttive ri-
guardanti la gestione del paziente con metastasi ossee
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Obiettivi del trattamento delle metastasi ossee: prevenzione

degli SREs, controllo del dolore e aumento di sopravvivenza

Daniele Santini, Vladimir Virzi, Maria Elisabetta Fratto

Le metastasi ossee sono associate ad una importante morbilita scheletrica, come dolore osseo
severo che puo richiedere terapia antidolorifica o radiante palliativa, fratture patologiche, com-
pressione del midollo spinale o delle radici nervose e ipercalcemia maligna. Tutti questi eventi
riducono la qualita di vita dei pazienti. Sono quindi necessarie terapie efficaci che riducano e ri-
tardino queste complicanze scheletriche. Gli approcci tradizionali per il trattamento di questi
pazienti comprendono le terapie antineoplastiche (chemioterapie o terapie biologiche), radiote-
rapia, chirurgia ortopedica, che possono essere somministrate in associazione con le terapie di
supporto o palliative. In aggiunta a queste terapie, in questi ultimi anni si stanno utilizzando i bi-
fosfonati come opzione terapeutica efficace nella prevenzione delle complicanze scheletriche as-
sociate alle metastasi ossee. Il principale obiettivo della terapia delle metastasi ossee & di
prevenire gli eventi scheletrici correlati alle metastasi ossee (SREs), che sono: fratture, ipercal-
cemia maligna, compressione del midollo spinale, necessita di radioterapia antalgica e chirur-
gia ossea decompressiva [1]. Ma la terapia delle metastasi ossee € anche diretta a ridurre il
dolore secondario alla malattia ossea metastatica e possibilmente ad aumentare la sopravvi-
venza dei pazienti con metastasi ossee. Per verificare |'efficacia dei bifosfonati nel raggiungi-
mento di tali obiettivi vengono utilizzati obiettivi specifici di efficacia. Ad esempio, il numero di
pazienti con il primo SRE o il tempo al primo SRE sono end-points oggettivi che forniscono va-
lutazioni dell’efficacia del trattamento [2], anche se tali parametri forniscono informazioni solo
sul primo evento, non considerando i dati su tutti gli eventi successivi. Il tasso di morbilita sche-
letrica (SMR) o il tasso di morbilita scheletrica periodica (SMPR) sono end-points che valutano
il numero di eventi che insorgono in un determinato periodo di tempo (es. eventi/anno). Tali pa-
rametri valutano I'insorgenza di multipli eventi scheletrici, prendendo in considerazione il tempo
tra ogni evento successivo; comunque I'evidenza clinica suggerisce che i pazienti con metastasi
ossee mostrano variazioni considerevoli del numero di eventi scheletrici e dell’intervallo di tempo
in cui essi possono insorgere [3]. Le analisi di regressione, come I'analisi di Andersen-Gill, con-
siderano tutti gli eventi cosi come il tempo tra gli eventi, considerando anche le variazioni tra di-
versi pazienti e nello stesso paziente [4]. L'analisi di Poisson, non considerando i tassi di eventi
non costanti, & soggetta agli stessi limiti delle altre analisi. Al contrario I'analisi di eventi multi-
pli fornisce una valutazione complessiva della morbilita scheletrica durante I'intero periodo del
follow-up. Insieme, tutte queste analisi statistiche forniscono una valutazione complessiva del
beneficio clinico dei bifosfonati nei pazienti con metastasi ossee. Per quanto riguarda il controllo
del dolore, vi € evidenza di grado 1 che gli amino-bifosfonati sono risultati efficaci nel ridurre il
dolore nei tumori solidi e nel mieloma. Inoltre I'effetto analgesico dei bifosfonati appare indi-
pendente dall’efficacia clinica intesa come riduzione degli SREs. Studi hanno inoltre confermato
che il controllo del dolore e del turnover sono correlati e che solo i soggetti che normalizzano il
turnover ottengono un significativo miglioramento [5]. Un altro obiettivo della terapia delle me-
tastasi ossee & I'incremento della sopravvivenza del paziente metastatico. | bifosfonati, riducendo
gli SREs e il dolore dei pazienti con malattia ossea metastatica potrebbero rilevarsi efficaci nel
raggiungimento di tale obiettivo.

Take home message: | bisfosfonati sono efficaci nel ridurre le complicanze scheletriche di pa-
zienti con metastasi ossee, come dimostrato mediante obiettivi specifici di efficacia in am-
bito di studi randomizzati di fase Ill. Conseguentemente, essi si sono dimostrati efficaci
anche nel controllo del dolore e probabilmente nell’incrementare la sopravvivenza
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Gli end-point di efficacia nel trattamento delle metastasi ossee:

quality of life, bone markers

Daniele Santini, Vladimir Virzi, Maria Elisabetta Fratto

Vi & massima evidenza che gli aminobifosfonati siano efficaci nel ridurre la morbilita scheletrica
in corso di malattia metastatica ossea, pertanto questi farmaci vengono correntemente utilizzati
per il trattamento delle metastasi scheletriche. Con I'incremento dell’utilizzo di tali farmaci, si
rendono sempre piu necessari parametri surrogati per una valutazione di risposta individuale
alla terapia. Cid permetterebbe di ottimizzare e individualizzare il trattamento con bifosfonati. La
malattia metastatica scheletrica si associa invariabilmente a una sintomatologia dolorosa gene-
ralmente intensa, di difficile controllo e gravata da un’importante compromissione della qualita
di vita del paziente. Infatti la presenza delle metastasi ossee compromette la qualita di vita sia
perché spesso le complicanze secondarie alle metastasi ossee necessitano di chirurgia ortope-
dica, radioterapia e di ricoveri ospedalieri, sia a causa del dolore osseo ad esse correlato. Il con-
trollo del dolore, pertanto, diventa in questi pazienti un endpoint prioritario e la qualita di vita
del paziente rappresenta I’end-point di efficacia del trattamento delle metastasi ossee (Livello
di evidenza IA). La valutazione clinica del dolore & essenziale sia per decidere I'approccio dia-
gnostico volto a comprenderne le cause e la fisiopatologia, sia per definire la strategia terapeu-
tica. La severita del dolore pu0 esser valutata con numerosi metodi: scale di intensita, di sollievo
e questionari multidimensionali. Le scale di intensita si distinguono in scale analogiche visive
(VAS), scale numeriche (NRS) e scale verbali (VRS). Per una valutazione multidimensionale del
dolore oncologico sono disponibili diversi questionari; i pit conosciuti sono: il McGill Pain Que-
stionnaire, il Brief Pain Inventory e la Memorial Pain Assessment Card. Evidenze sempre mag-
giori mostrano come la valutazione dei bone markers possa essere considerato un end-point di
efficacia del trattamento delle metastasi ossee. Infatti poiché il livello di turnover osseo condiziona
|’evoluzione clinica delle metastasi ossee, i marcatori di riassorbimento e di neoformazione ossea
possono essere utilizzati come parametri correlati alla prognosi scheletrica e alla sopravvivenza
dei pazienti con metastasi ossee (Livello di evidenza IB) e come parametri surrogati di efficacia
del trattamento con bifosfonati delle metastasi ossee (Livello di evidenza IIB) [1]. | marcatori del
turnover osseo possono essere divisi in marcatori di neoformazione ossea e in marcatori di rias-
sorbimento osseo. | marcatori di neoformazione ossea, come la fosfatasi alcalina ossea specifica
e I'osteocalcina sono aumentati nei pazienti con metastasi ossee, ma variazioni della loro con-
centrazione possono essere difficili da interpretare in quanto possono essere secondari a modi-
ficazioni della massa ossea. Risulta pertanto essere piu interessante la valutazione dei rapporti
tra i diversi marcatori piuttosto che I'analisi dei valori dei singoli marcatori [2]. Per quanto ri-
guarda i marcatori di riassorbimento osseo, essi riflettono I'iperattivita dell’attivita osteoclastica
presente nelle metastasi ossee, con secondario incremento della proteolisi della matrice organica
e rilascio di calcio, fosfato e dei prodotti di degradazione del collagene nel sangue. | principali
marcatori di riassorbimento sono: I'idrossiprolina urinaria, la piridinolina e la deossipiridinolina,
i telopeptidi N-terminale urinario e sierico e C-Terminale sierico del procollagene di tipo | e
I’escrezione urinaria di calcio [3]. Diversi studi mostrano che i marcatori ossei circolanti, spe-
cialmente I’ N-Telopeptide urinario (UNTX), correlano con I’estensione dell’interessamento osseo
e la progressione di malattia a livello osseo [4], ma anche con la capacita dei bifosfonati di ri-
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tardare o ridurre I'incidenza di eventi scheletrici [5] . Ulteriori studi sono in corso per meglio de-
finire il ruolo dei marcatori di riassorbimento osseo nei pazienti con malattia ossea metastatica.

Take home message: Per I’ottimizzazione e I'individualizzazione della terapia con bifosfonati
la qualita di vita e i marcatori di riassorbimento e neoformazione ossea sono stati identifi-
cati come parametri surrogati di efficacia e come parametri correlati alla prognosi del pa-
ziente.

BIBLIOGRAFIA

Brown JE et al (2005) Bone turnover markers as predictor of skeletal complications in prostate cancer, lung can-
cer and other solid tumors. J Nat Cancer Inst 97:59-69

Coleman RE, Whitaker KB, Moss D, et al. Biochemical prediction of response of bone metastases to treatment.
Br J Cancer 1988; 58: 205-10.

Assessment of therapeutic response in patients with metastatic bone disease. Clamp A, Danson S, Nguyen H,
Cole D, Clemons M. Lancet Oncol. 2004 Oct;5(10):607-16

Costa L, Demers LM, Gouveia- Oliveira A, et al: Prospective evaluation of the peptide-bound collagen Type |
cross-links N-telopeptide and C-telopeptide in predicting bone metastases status. J Clin Oncol, 2002; 20: 850-
856.

Brown J, Cook R, Coleman RE, et al: The role of bone turnover markers in predicting clinical events in metasta-
tic bone disease. Proc. Am. Soc Clin Oncol, 2003; 22:738.

BIFOSFONATI

1. Uso dei BPs nella malattia metastatica

—
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A. Carcinoma mammario
Francesco Bertoldo

1. Efficacia dei bifosfonati nella donna con carcinoma mammario e metastasi ossee

1.1 Indici di efficacia

Numerosi RCT (Trials Clinici Randomizzati) e metanalisi hanno documentato I'efficacia dei bisfo-
sfonati nel trattamento delle metastasi scheletriche in donne affette da carcinoma della mam-
mella (1). Come indici di efficacia nei RCT per i vari bisfosfonati sono stati utilizzati diversi end
point (2) (TAB. 2).

Gli end point primari nei vari RCT sono molto eterogenei. Per il clodronato & stato usato il numero
di CS (Complicanze Scheletriche) (3) ed il numero di nuove CS (4). Per il pamidronato ¢ stato uti-
lizzata la frequenza di nuove CS (eventi/per anno) (5, 6), per I'ibandronato la SMPR (numero di
eventi che occorrono in determinato intervallo di tempo (12 settimane) (7, 8), per I'ac. zoledro-
nico la proporzione di soggetti che incorrevano in almeno una CS (9) e nella frequenza di CS (10).
La frequenza degli eventi scheletrici (Skeletal Event Rate) € stata riportata come proporzione cu-
mulativa degli eventi negli studi con il clodronato (3, 11) o come numero totale degli eventi per
il pamidronato (12) oppure infine come numero di eventi/per anno (10).

Tra gli end point secondari vengono variamente riportati negli studi il tempo di comparsa della
prima CS, I'incidenza media delle CS, la multiple event analysis secondo Anderso-Gill, il dolore (uti-
lizzando diverse scale), la sopravvivenza e la qualita di vita (QoL).

Nella metanalisi di Pavlakis e coll. i dati di efficacia sono stati resi omogenei e paragonati espri-
mendoli come Rischio Relativo (RR) di sviluppare un evento scheletrico in corso di terapia con BP
rispetto al placebo (Tab 3) (1).

Va tenuto peraltro in considerazione del limite dei confronti indiretti tra RCT diversi.

1.2. Effetto sulle complicanze scheletriche

L'efficacia dei bisfosfonati & stata dimostrata in donne con carcinoma della mammella e meta-
stasi ossee.

L'efficacia & stata dimostrata nella riduzione del rischio di sviluppare complicanze scheletriche
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e secondariamente nel ritardare la comparsa della complicanza scheletrica.

Un ‘ampia metanalisi (13) ha documentato che, confrontati con il placebo, i bisfosfonati ridu-
cono il rischio di fratture non vertebrali (OR 0.80; 95% Cl :0.64-0.99), di tutte le fratture (OR 0.75;
95%Cl1 0.61-0.93), di necessita di radioterapia (OR 0.65; 95% ClI 0.54-0.79), di interventi di or-
topedia (OR 0.59; 95% CI 0.43-0.83), e di ipercalcemia (OR 0.43; 95% CI 0.29-0.63).

In nove studi con inclusione di 2.189 donne con carcinoma della mammella avanzato e metastasi
scheletriche evidenziate radiograficamente o con scintigrafia, il trattamento con BP ha indotto
un riduzione del 219% (RR 0.79%,; 95% CI 0.74-0.86) del rischio di incorrere in una complicanza
scheletrica. Se si esclude I'ipercalcemia dal raggruppamento delle complicanze scheletriche, la
riduzione del rischio & del 15% (RR 0.85%; 95% CI 0.79-0.91) (1).

La frequenza degli eventi scheletrici (Skeletal Event Rate) € riportata in maniera eterogenea tra
gli studi. Per clodronato, ibandronato ev e os, pamidronato e zoledronato (circa 3486 donne trat-
tate complessivamente) vi & stata una significativa riduzione media della frequenza di eventi del
28% (tra 149%, ed il 48%). Nello studio comparativo di non inferiorita tra zoledronato 4 mg e pa-
midronato 90 mg analizzando il numero di eventi per anno (esclusa I'ipercalcemia) non vi era una
significativa differenza (0.9 per zoledronato e 1,49 per pamidronato; p 0.125) ma analizzando
la Multiple Event Analysis con il metodo Anderso-Gill, lo zoledronato riduce del 20% rispetto al
pamidronato il rischio di eventi scheletrici (RR 0.80,95% Cl 0.66-0.99 p 0.025).

Il tempo di comparsa di una complicanza scheletrica rappresenta un end point secondario degli
studi ma un importante parametro di efficacia nella clinica. Negli studi con clodronato orale, pa-
midronato, ibandronato endovenoso e zoledronato verso placebo vi era una significativo ritardo
di comparsa del primo evento scheletrico rispetto al gruppo placebo (rapporto BP/PL tra 1.34
e 2.02) (1). Nello studio compartivo tra zoledronato e pamidronato (19) non vi erano differenze
significative nel tempo di comparsa dell’evento scheletrico. In un sottogruppo di pazienti con
solo metastasi litiche e nel sottogruppo di pazienti trattate con terapia ormonale lo zoledronato
aumentava significativamente il tempo di comparsa della prima complicanze scheletrica (136
giorni e 45 giorni rispettivamente) (p< 0.01) (1, 9).

Gli effetti dei BP sulle CS sembra essere tempo-dipendenti (14) | BP hanno dimostrato effica-
cia dopo almeno 6 mesi di trattamento e dopo 12 mesi per quanto riguarda gli interventi orto-
pedici.

Sulla base dei dati di evidenza I'uso dei bisfosfonati in donne con carcinoma della mammella e me-
tastasi ossee e raccomandato in quanto € in grado di ridurre il numero di eventi scheletrici e ri-
tardarne significativamente la comparsa. In base all’effetto tempo-dipendente sulle complicanze
scheletriche, si consiglia di valutare in base all’aspettativa di vita 'opportunita di iniziare il tratta-
mento .

LIVELLO DI EVIDENZA: | ; GRADO DI RACCOMANDAZIONE: A

1.3. Effetto sul dolore e qualita di vita

L'effetto sul dolore & tra gli end point secondari ma riveste una notevole importanza clinica. Il
controllo del dolore € un componente fondamentale della qualita della vita del paziente. L'effetto
dei bisfosfonati sul dolore in corso di trattamento per metastasi ossee nel carcinoma della mam-
mella & stato dimostrato, dove esplorato, nella maggioranza dei RCT, con i diversi tipi di disfo-
sfonati e con le formulazioni, orale ed endovenosa (1, 15, 16). | dati sono stati raccolti nei diversi
RCT con una notevole eterogeneita di strumenti di valutazione e scale (2).

Un significativo effetto sul dolore e sulla riduzione dell’uso di analgesici & stato documentato in
numerosi RCT con pamidronato (5, 6, 17). | due studi comparativi tra pamidronato e clodronato
si &€ documenato il vantaggio del primo nel ridurre il dolore (18). In tre RCT I'ibandronato sia in
formulazione orale che endovenosa, ha dimostrato di ridurre durante i due anni di trattamento
lo score del dolore (19). In un piccolo studio pilota , dosi intensive di ibandronato (4 mg ev per
4 giorni consecutivi) riduceva in 7 giorni il dolore in soggetti non responsivi alla morfina (19). Per
lo zoledronato non vi era una significativa differenza rispetto al gruppo trattato con pamidro-
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nato. In questo studio tuttavia I'uso di analgesici rimase stabile per il periodo di osservazione.
L'effetto analgesico & stato rilevato anche in alcuni studi in aperto (20, 21).

La qualita della vita (QoL) & stato posto come end point secondario nella valutazione di efficacia
dei BP nel trattamento delle donne con carcinoma della mammella e metastasi ossee. || mante-
nimento della mobilita, dell’autosufficicenza, il controllo del dolore sono componenti fonda-
mentali della QoL e sono legate alla riduzione delle complicanze scheletriche (17, 22). L'end
point QoL & stato esplorato con diversi strumenti non standardizzati tra in diversi studi (1). Per
la formulazione endovenosa (6 mg) e orale di ibandronato (50 mg) il dato era significativamente
meglio nel gruppo trattato rispetto al gruppo placebo. Un trend verso la significativita (p 0.08)
si documentava per il pamidronato 90 mg endovena. Non vi erano differenze tra zoeldronato e
pamidronato nello studio comparativo (1).

| dati nel complesso sono indicativi per un significativo effetto sul dolore che permetta di ridurre
la terapia analgesica. | bifosfonati non vanno considerati come alternativa alla terapia antidolori-
fica (scala OMS) , ma vanno affiancati ad essa secondo le indicazioni OMS (23, 24) ed in accordo
con le linee guida ASCO 2003 (25) . | dati sulla QoL indicano nel complesso un importante im-
patto positivo sulla QoL .Tuttavia si rileva la necessita di adottare uno strumento per I’esplorazione
della QoL piu idoneo, standardizzato e finalizzato alla pazienti con metastasi ossee (2).

LIVELLO DI EVIDENZA: | ; GRADO DI RACCOMANDAZIONE: A

2. La terapia

2.1 La scelta del bifosfonato

La scelta del tipo di bisfosfonato da utilizzare & legata a diverse valutazioni: dati di evidenza di
superiorita basati su studi ci comparazione diretta, aspetti relativi al paziente come la com-
pliance, la preferenza del soggetto e la situazione clinica (ad esempio la possibilita di rispettare
alcune regole per I'assunzione orale), la presenza di effetti collaterali ed infine la valutazione di
mancata o insufficiente risposta ad un BP.

La definizione di una maggior efficacia di una farmaco rispetto all’altro si base su prove di evi-
denza derivanti da confronti diretti in RCT. La comparazione di risultati ottenuti da studi verso
placebo soffrono di considerevoli limiti per la diversita della popolazione selezionata, degli end
point e di aspetti metodologici.

Studi di comparazione diretta hanno dimostrato la superiorita del pamidronato (90 mg) rispetto
al clodronato sul controllo del dolore (18). Nello studio di comparazione tra zoledronato e pa-
midronato con analisi post hoc, lo zoledronato é risultato superiore al pamidronato in una sot-
topolazione con metastasi litica, condizionando un maggior tempo di comparsa dei CS (310 vs
174 giorni, p= 0.013) e nel gruppo di donne in terapia ormonale (310 vs 174 giorni, p 0.013)
(1, 26).

Un possibile vantaggio dello zoledronato rispetto al pamidronato € stato evidenziato mediante
Multiple Events Analysis (Anderson-Gill), con una riduzione maggiore del 20% del rischio di Cs
(1, 26). Sono in corso due RCT di fase Ill di comparazione diretta tra ibandronato e zoledronato
(27, 28).

Lo zoledronato ed il pamidronato sono gli unici amino-bisfosfonati che hanno documentata effi-
cacia su tutti gli end-point. (7, 9, 10, 29). L'efficacia dell’ibandronato per via endovenosa (6
mg/1fl ogni 21-28) sembra superiore a quella della formulazione orale (50 mg/die) (1).

Nella Tabella 3 sono riportati i relativi benefici sul rischio di complicanze scheletriche, espressi
con RR (95% IC) e riduzione del rischio (%, RRR), e I'incremento percentuale del tempo di com-
parsa della complicanza rispetto al placebo (1).

Le linee guida ASCO aggiornate al 2003 (25) consigliano I'uso di aminobisfosfonati come pami-
dronato e zoledronato. Le linee guida Cancer Care Ontario aggiornate al 2004 (30) suggeriscono
di iniziare con pamidronato e clodronato per passare, in caso di inadeguata risposta, a zoledro-
nato. La SIOG (International Society of Geriatric Oncology) consiglia nel paziente anziano con do-
lore ed impossibilita di muoversi di iniziare con le fromulazioni orali di ibandronato o clodronato
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per passare a quelle endovenosa di pamidronato o zoledronato qualora migliorasse la sua mo-
bilita o ci fossero problemi di compliance o di rispetto dell regole di assunzione(23).
Recentemente un panel di esperti suggerisce come migliore la scelta di utilizzare BP per via en-
dovenosa, per ovviare alle problematiche di compliance, aderenza e penitenza alla terapia, cor-
retta assunzione ed intolleranza gastrointestinale legata all’assunzione orale (31).

Non vi sono evidenze che dimostrino che il passaggio da un aminoBP ad un altro migliori I'ef-
fetto sulle complicanze scheletriche.

La scelta del bisfosfonato deve tenere conto delle evidenze derivate dai RCT e delle condizioni (mo-
bilita, trasportabilita) e preferenze del paziente che ne condizionano la compliance.

Sono considerati di prima scelta gli aminobisfosfonati pamidronato, ibandronato e zoledronato. E’
considerata preferibile la somministrazione endovenosa rispetto a quella orale, tranne in partico-
lari condizioni di trasportabilita o mobilita del paziente.

LIVELLO DI EVIDENZA: |; GRADO DI RACCOMANDAZIONE: A

Vi sono dati suggestivi per un vantaggio dello zoledronato rispetto al pamidronato. | dati di con-
fronto con ibandronato potranno essere aggiornati sulla base dei risultati dei RCT di comparazione
in corso.

LIVELLO DI EVIDENZA: 1I; GRADO DI RACCOMANDAZIONE: A

2.2 Bifosfonati registrati in Italia per il trattamento di metastasi ossee da carcinoma della mam-
mella

In Italia sono registrati dal SSN con I'indicazione metastasi ossee da carcinoma della mammella
il clodronato, un non-aminobisfosfonato (I° generazione), due aminobisfosfonati di seconda ge-
nerazione, il pamidronato e ibandronato, e un amionobosfosfonato di terza generazione, I'ac. zo-
ledronico. Per il clodronato e ibandronato sono disponibili in Italia sia la formulazione orale che
quella per infusione endovenosa. Nella tabella 1 sono riportate le posologie e la schedula di trat-
tamento con i diversi BP e le diverse formulazioni.

SINOSSI

1. 1 RCT e le metanalisi confermano I'efficacia dei BP nel trattamento della malattia metasta-
tica scheletrica in donne con carcinoma della mammella: in particolare i BP sono in grado di
ridurre il rischio di SRE e di ritardarne significativamente il tempo di comparsa.

EVIDENZA: I. GRADO DI RACCOMANDAZIONE: A

2. | BP hanno una documentato effetto sul dolore e migliorano la qualita della vita. Tuttavia non
devono sostituire la terapia antalgica e non costituiscono la prima scelta nella terapia del do-
lore da metastasi scheletriche .

EVIDENZA: I. GRADO DI RACCOMANDAZIONE: A.

3. E’ consigliabile sulla base delle evidenze utilizzare un aminobisfosfonato per via endovenosa.
EVIDENZA: I. GRADO DI RACCOMANDAZIONE: A.

Lo zoledronato sembra essere piu efficace del pamidronato. Mancano dati di riferimento di-
retto con I’ ibandronato.
EVIDENZA: Il. GRADO DI RACCOMANDAZIONE: A.

Take home message: | bisfosfonati sono efficaci nel ridurre le complicanze scheletriche, nel
ritardare il tempo di comparsa delle complicanze scheletriche e nel ridurre il dolore osseo
in pazienti con metastasi ossee secondarie a carcinoma mammario
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DELLE METASTASI| SCHELETRICHE DA CARCINOMA DELLA MAMMELLA.

I TABELLA 1. BIFOSFONATI REGISTRATI IN ITALIA PER IL TRATTAMENTO
DOSI E REGIMI TERAPEUTICI

BISFOSFONATI | CLASSE | VIA* | DOSE | FREQUENZA
Clodronato Non N-BP (O] 800 mg 2 cp/die
|.V. 900 mg 3-4 settimane

Pamidronato N-BP |.V. 90 mg 3-4 settimane

2° generazione
Ibandronato N-BP (O8] 50 mg lcp/die

2° generazione .V 6 mg 3-4 settimane
Ac zoledronico N-BP .V 4 mg 4 settimane

3° generazione

* La somministrazione per os dei BP necessita, per un adeguato assorbimento, che vengano assunti al mattino a
digiuno solo con acqua e venga rispettato il digiuno per circa un’ora in stazione eretta. La somministrazione
endovenosa per clodronato e pamidronato richiede un tempo di infusione di 2 ore.

Per ac zoledronico ed ibandronato infusione per 15 minuti.

TABELLA 2. VALUTAZIONE DI EFFICACIA DEL TRATTAMENTO CON BP DEL CARCINOMA
DELLA MAMMELLA NEI RCT (A)

OBIETTIVO | INDICE

Prevenzione delle CS 1 Percentuale di soggetti con = 1 CS
Prolungamento del tempo di insorgenza delle CS Tempo al primo evento

Riduzione della incidenza di CS SMR o SMPR 2

Riduzione del numero di CS e/o posticipo Multiple Event Analyses 3
dell’insorgenza (riduzione della morbilita

scheletrica complessiva)

1) CS: Complicanza scheletrica. La definizione CS raggruppa diversi eventi scheletrici. Negli studi con clodronato: frat-
ture, radioterapia ed ipercalcemia. Negli studi con pamidronato/zoledronato: fratture, radioterapia, interventi or-
topedici, compresione midollare ed ipercalcemia. Negli studi con ibandronato: fratture, radioterapia e interventi
ortopedici.

2) SMR: eventi per anno. SMPR numero di eventi che occorrono in determinato intervallo di tempo (12 settimane)

3) Raccoglie tutti gli eventi scheletrici e i tempi di comparsa dall’inizio dello studio per tutta la durata dell’osservazione
(analisi di Anderson-Gill)

786



0950364 _LINEE guida_1_ 880 22-10-2009 14:42 P%'na 787

TABELLA 3. DATI DI EFFICACIA PER SINGOLO BP. RR ESPRIME IL RISCHIO RELATIVO E

RRR LA RIDUZIONE DEL RISCHIO DI SVILUPPARE UNA COMPLICANZA
SCHELETRICA (CS) IN CORSO DI TERAPIA CON BP IN DONNE CON
METASTASI OSSEE DA CARCINOMA DELLA MAMMELLA (VERSO PLACEBO)
(8). E’ RIPORTATA L' INCREMENTO (%) DEL TEMPO DI COMPARSA

DELLA CS RISPETTO AL PLACEBO

BIFOSFONATO STUDIO RR PER CS (C1 95%) | RRR PER CS (%) | %TEMPO DI COMPARSA CS
(NO. GIORNI VS PLACEBO)
Ac zoledronico Kohono et al (10) 0.59(0.42,0,82) 419, 110 9% (NR vs 52)
Pamidronato Hortobagyi et al (5) | 0.77 (0.69-0.87) 33% 39 9% (21.0vs 15.1)
Theriault et al (6)
Ibandronato ev Body et al. (7) 0.82 (0.67-1.00) 189% 53% (11.8vs 7.7)
Ibandronato os Body et al (8) 0.86 (0.73-0.02) 149, 39 9% (90.3 vs 64.9)
Clodronato Kristensen (3) 0.69 (040-1.20) 31%
Clodronato Paterson et al (9) 0..83(0.68-1.02) 17% 2% (9.9vs 4.9)
Clodronato Tubiana —Hullin 0.92 (0.92-1.19) 8% 36% (8.7 vs 6.4)
etal (4)
Metanalisi di tutti gli studi 0.79 (0.74-0.86) 219
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B. Carcinoma prostatico
Alfredo Berruti

1. Premessa

Il carcinoma prostatico € la neoplasia maligna pit frequente nel maschio adulto nei paesi occi-
dentali. Tale neoplasia € caratterizzata da una particolare propensione a metastatizzare a livello
scheletrico. Pit dell’80% dei pazienti icon malattia metastatica presenta lesioni secondarie sche-
letriche[1]. Le metastasi ossee da carcinoma prostatico sono tipicamente addensanti. Nume-
rose evidenze biologiche e cliniche hanno dimostrato che, a dispetto del loro aspetto radiologico,
le metastasi ossee addensanti da carcinoma prostatico presentano al loro interno una compo-
nente litica e sono pertanto a rischio di complicanze scheletriche in misura paragonabile a quella
di pazienti con metastasi osteolitiche. Circa il 40% dei pazienti con carcinoma prostatico meta-
statico va incontro a fratture patologiche, compressione midollare e, pit raramente, ipercalcemia
[2]. Tale eventi avversi sono relativamente rari fintanto che la neoplasia & responsiva all’andro-
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geno deprivazione mentre diventano molto pit frequenti nel paziente con malattia ormonore-
frattaria. In tale condizione clinica, gli effetti dell’osteolisi indotta dalla progressione ossea di
malattia vanno ad aggiungersi all’osteoporosi indotta dalle terapie ormonali intraprese [2].
Sulla base di queste premesse si evince un forte razionale all’impiego dei bisfosfonati.

| bisfosfonati nel paziente con carcinoma prostatico metastastatico all’osso possono essere im-
piegati per prevenire le complicanze scheletriche, ritardare la progressione ossea di malattia e
controllare il dolore osseo. Poiché I'efficacia delle terapie antineoplastiche specifiche, ormono-
terapia di Il linea e chemioterapia, € limitata in questa popolazione di pazienti gli interventi di
tipo palliativo hanno una grande importanza.

| risultati degli studi clinici randomizzati in cui il trattamento con bisfosfonati & stato confrontato
con un gruppo di controllo (placebo o in aperto) sono stati recentemente riassunti in una meta-
nalisi [3]. Obiettivo primario di questa metanalisi € stato la valutazione dell’effetto analgesico dei
bisfosfonati. Complessivamente 10 studi sono stati analizzati, in uno studio e stato utilizzato
I’etidronato [4], 7 studi hanno impiegato il clodronato[5-11], uno il pamidronato[12] e uno I'acido
zoledronico[13]. In 4 studi é stata impiegata la formulazione orale[4-6,10], in 5 studi la som-
ministrazione endovenosal5,9,11,13], in uno studio il clodronato & stato impiegato sia in forma
orale che endovenosa [8]. L'obiettivo primario era il controllo del dolore in 7 studi[4-6,8,9,11,12],
I’effetto sui marcatori di turnover osseo in 1 studio[7]. In 2 studi I'obiettivo primario era la pro-
porzione di complicanze scheletriche [10,13], in uno di questi le complicanze scheletriche e la
progressione ossea venivano inclusi in un unico end-point [10]. In 9 studi la popolazione dei pa-
zienti era affetta da malattia ormono-refrattaria [4-9, 11-13] in 1 studio [10] i pazienti erano
stati selezionati per avere malattia ormonosensibile in risposta all’ormonoterapia di prima linea.

2. Evidenze

2.1 Eventi scheletrici avversi

Tre studi randomizzati hanno valutato I'incidenza delle complicanze scheletriche [10,11,13], in
2 tali eventi costituivano I'obiettivo primario [10,13]. Gli eventi scheletrici avversi in questi studi
sono stati definiti come fratture patologiche, compressioni midollari, ipercalcemia, necessita di
radioterapia palliativa o di chirurgia ortopedica. In uno di questi studi veniva inclusa anche la pro-
gressione a livello osseo. Complessivamente la proporzione di eventi scheletrici avversi & stata
37.8% nei pazienti trattati con bisfosfonati e 43.0% nel gruppo di controllo, con una differenza
in termini di rischio assoluto del 5.2%.a favore dei pazienti trattati con bisfosfonati. Gli odd ratio
(OR) di tali studi presi singolarmente andavano da 0.71 a 0.98 con un test di eterogeneita non
significativo (p=0.55) a sottolineare la non difformita dei risultati raggiunti. L'OR globale & stato
0.79 (95% Intervallo di confidenza (IC): 0.62-1, p=0.05) (Livello di evidenza I).

2.2 Dolore osseo

Cinque studi [4,6,7,11] hanno riportato la proporzione di pazienti con riduzione del dolore osseo.
Globalmente la proporzione di risposte in termini di dolore osseo & stata 27.9% nel gruppo di
pazienti trattati con con bisfosfonati e 21.19% nel gruppo di controllo con una differenza in ter-
mini di rischio assoluto del 6.8%. L'OR individuale variava tra 1.32 e 2.13 mentre I’OR globale a
favore del trattamento con bifosfonati era 1.54 (95%, Cl 0.97-2.44, p=0.07) (Livello di evidenza
1). Non ¢ stata riscontrata differenza in termini di riduzione del consumo dei farmaci antidolori-
fici fra i gruppi di trattamento. Questi studi sono gravati da una proporzione elevata di pazienti
non valutabili (109% circa). Restringendo I'analisi ai pazienti valutabili I'OR globale diventava si-
gnificativo: 1.64 (95% IC of 1.02 to 2.61, P = 0.04). In questi studi il dolore osseo & stato valu-
tato con scale differenti e questo costituisce un limite importante. L'assenza di standardizzazione
del dolore osseo limita infatti il confronto fra i vari studi e la generalizzabilita dei risultati. In uno
studio di fase 2 [14] si € ottenuto un notevole effetto analgesico in pazienti con dolore osseo da
carcinoma prostatico ormonorefrattario con I'uso di ibandronato per via endovenosa per 5 giorni
consecutivi. Questi dati avanzano I'ipotesi che I'effetto analgesico dei bisfosfonati possa dipen-
dere dalla schedule di somministrazione. Questa ipotesi interessante merita una conferma in
uno studio randomizzato (Livello di Evidenza IlI).

2.3 Progressione di malattia
Due studi[10,11] hanno riportato la proporzione di pazienti con progressione di malattia. Gli OR
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individuali erano 0.85 e 0.66, rispettivamente. L'OR globale & stato 0.76 (95% IC: 0.53-1.08,
p=0.12) (Livello di evidenza II)

2.4 Sopravvivenza globale

Cinque studi (6,10-13) hanno riportato il confronto in termini di sopravvivenza globale. Gli OR in-
dividuali andavano da 0.69 a 1.83 con un OR globale di 0.82 (95% IC: 0.61-1.11, p=0.21)
(Livello di evidenza II)

3. Raccomandazioni

| bisfosfonati sono efficaci nel ridurre le complicanze scheletriche di pazienti con metastasi ossee
da carcinoma prostatico ormonorefrattario (Grado di raccomandazione A). Nel paziente con ma-
lattia ormonorefrattaria il farmaco di scelta € I'acido Zoledronico che ha dimostrato di essere ef-
ficace nel prevenire gli eventi scheletrici avversi in uno studio prospettico randomizzati in doppio
cieco avente come obiettivo primario la proporzione di complicanze scheletriche nel braccio trat-
tato vs il braccio placebo. Nel paziente con malattia ormonosensibile gli unici dati disponibili ri-
guardano uno studio prospettico randomizzati con clodronato orale vs placebo [10]. Tale studio
ha mostrato un vantaggio non significativo a favore di clodronato nel prevenire la comparsa di pro-
gressione sintomatica ossea (includendo in questo end point complicanze scheletriche e pro-
gressione di malattia a livello osseo). Ancorché vi sia un chiaro razionale, i dati disponibili non
consentono di raccomandare fortemente I'uso dei bisfosfonati nel paziente con metastasi ossee
da carcinoma prostatico ormonosensibile (Grado di raccomandazione B). L'uso di questi farmaci
in questo contesto deve essere valutato caso per caso.

| bisfosfonati possono essere efficaci nel controllo del dolore osseo (Grado di raccomandazione
B). Lefficacia di questi farmaci relativamente a questo end point & tuttavia complessivamente
modesta non conducendo ad una riduzione significativa del consumo di farmaci analgesici.

| dati sinora prodotti non consentono di sostenere una efficacia dei bisfosfonati nel ritardare la
progressione ossea di malattia e nel migliorare la sopravvivenza globale dei pazienti (Grado di
raccomandazione D).

Take home message: | bisfosfonati (ac. zoledronico) sono efficaci nel ridurre e ritardare le
complicanze scheletriche di pazienti con metastasi ossee da carcinoma prostatico ormono-
refrattario e possono essere efficaci nel controllare parzialmente il dolore osseo.
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C. Carcinoma polmonare
Alfredo Berruti

1. Premessa

Il carcinoma del polmone non a piccole cellule metastatizza frequentemente a livello osseo. Studi
autoptici hanno evidenziato metastasi ossee nel 30-55% dei pazienti deceduti per questa ma-
lattia [1]. Caratteristiche peculiari delle lesioni ossee da carcinoma polmonare non a piccole cel-
lule sono la dolorabilita, un dolore importante accompagna i pazienti con carcinoma del polmone
molto spesso e probabilmente molto pit frequentemente dei pazienti con carcinoma mamma-
rio e prostatico [2], I'elevata frequenza di ipercalcemia soprattutto in presenza di istotipo squa-
moso e la prognosi infausta, la mediana di sopravvivenza si aggira intorno ai 6-7 mesi. Vi
pertanto un forte razionale all’impiego dei bisfosfonati per la prevenzione delle complicanze sche-
letriche (fratture, compressione midollare, ipercalcemia) e il controllo del dolore.

2. Evidenze

Non esistono studi randomizzati pubblicati che abbiano valutato I'efficacia dei bisfosfonati in
pazienti con metastasi ossee da carcinoma del polmone. L'unico studio disponibile si riferisce alla
valutazione di efficacia dell’acido zoledronico in un gruppo eterogeneo di pazienti con diversa
istologia primitiva che includeva altresi pazienti con carcinoma non a piccole cellule del polmone
[3,4]. Nei 280 pazienti con carcinoma polmonare randomizzati a ricevere acido zoledronico 4 mg
o placebo, la somministrazione di acido zoledronico ha condotto ad una lieve, non significativa
diminuzione della proporzione di complicanze scheletriche rispetto al placebo (45% vs 42%, dif-
ferenza assoluta 3%, p=0.55). Alla “multi event analysis” secondo Andersen e Gill, obiettivo se-
condario pre-pianificato, che tiene conto non solo del primo evento scheletrico ma anche di quelli
successivi al primo e del tempo intercorrente tra un evento e I'altro, la riduzione del rischio di
complicanze scheletriche ¢ stata del 309 circa [Hazard R atio 0.706, p=0.036) (Livello di evi-
denza Ill). In questo studio I'acido zoledronico non ha condotto ad un vantaggio significativo in
termini di riduzione del dolore e miglioramento della qualita di vita.

3. Raccomandazioni

| bisfosfonati possono essere presi in considerazione nel trattamento di pazienti con metastasi
ossee da carcinoma del polmone con I'obiettivo di ridurre la probabilita di andare incontro a
complicanze scheletriche (grado di raccomandazione B). L'unico farmaco che ha fornito evidenza
di efficacia & stato I'acido zoledronico. Occorre tuttavia considerare come la cattiva prognosi di
questi pazienti possa rendere non strettamente necessario il loro impiego in tutti i pazienti e
quindi occorre fare una attenta selezione di costi e benefici.

Take home message: | bisfosfonati (ac. zoledronico) possono essere impiegati nel tratta-
mento di pazienti con metastasi ossee da carcinoma del polmone allo scopo di prevenire e
ritardare le complicanze scheletriche.
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D. Carcinoma renale
Alfredo Berruti

1. Premessa.

[l carcinoma renale metastatizza frequentemente all’osso, in una casistica recentemente pub-
blicata il 309, circa dei pazienti con diagnosi di carcinoma renale ha sviluppato metastasi ossee
nell’arco di 5 anni [1]. Le metastasi ossee da carcinoma renale sono prevalentemente litiche. Il
paziente con metastasi ossee da carcinoma renale & pertanto a rischio elevato di dolore osseo
importante e complicanze scheletriche come fratture patologiche e compressione midollare. Poi-
ché il carcinoma renale notoriamente produce I'ormone paratiroideo simile (PTHrP) [2], i pa-
zienti con carcinoma renale metastatico vanno frequentemente incontro a ipercalcemia, Vi e
pertanto un forte razionale per I'uso dei bisfosfonati in questo contesto clinico.

2. Evidenze

A tutt’oggi non vi sono studi randomizzati che abbiano indagato specificamente I'efficacia dei bi-
sfosfonati in pazienti con carcinoma renale. In uno studio prospettico randomizzato € stata va-
lutata I'efficacia della somministrazione di acido zoledronico versus placebo in pazienti con
metastasi ossee da carcinoma del polmone e altri istotipi fra cui il carcinoma renale [3]. | dati
dei 74 pazienti portatori di carcinoma renale randomizzati ad effettuare acido zoledronico (55)
o placebo (19) sono stati analizzati separatamente [4]. Rispetto al placebo, i pazienti che hanno
ricevuto acido zoledronico (4 mg ogni 21 giorni per 9 mesi) sono andati incontro ad una minore
frequenza di complicanze scheletriche (74% vs 37%, p=0.015) con una riduzione assoluta del
37%. Il tempo mediano alla comparsa del primo evento scheletrico avverso & stato di 424 giorni
nei pazienti randomizzati ad effettuare acido zoledronico versus 72 giorni dei pazienti rando-
mizzati a ricevere placebo (P=0.007) (Livello di evidenza IlI).

3. Raccomandazioni

Le evidenze di efficacia dei bisfosfonati nel trattamento di pazienti con metastasi ossee da car-
cinoma renale sono limitate ad una analisi per sottogruppi nell’ambito di un unico studio pro-
spettico randomizzato. Il forte razionale per I'impiego di tali farmaci in questo contesto e i
risultati comunque ottenuti suggeriscono I'impiego di acido zoledronico alla dose di 4 mg per via
endovenosa ogni 21 giorni per la prevenzione delle complicanze scheletriche (Grado di racco-
mandazione B).

Take home message: | bisfosfonati (ac. zoledronico) possono essere efficaci nel prevenire e
ritardare I'insorgenza di complicanze scheletriche in pazienti con carcinoma renale meta-
statico a livello osseo.
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E. Metastasi ossee da carcinomi diversi da mammella, prostata, polmone e rene
Alfredo Berruti

1. Premessa

Quasi tutti i tumori epiteliali possono metastatizzare allo scheletro durante la loro storia natu-
rale. Per tutti i pazienti con metastasi ossee vi € un forte razionale per I'impiego dei bisfosfonati
per ottenere un miglioramento del dolore osseo e prevenire le complicanze scheletriche caratte-
rizzate da fratture patologiche, compressione midollare e ipercalcemia. Le neoplasie diverse dai
carcinomi del polmone, della prostata, della mammella e del rene hanno una minor probabilita
di colonizzare il microambiente osseo per questo motivo non vi sono studi di efficacia dei bisfo-
sfonati per ogni singola patologia neoplastica.

2. Evidenze

Un solo studio prospettico randomizzato ha valutato I'efficacia della somministrazione di acido
zoledronico versus placebo in pazienti con metastasi ossee da carcinoma del polmone e altri
istotipi [1]. 143 pazienti sono stati randomizzati a ricevere acido zoledronico (4 mg o 8 mg ogni
21 giorni) oppure placebo. In questo gruppo eterogeneo I'acido zoledronico si € mostrato efficace
nel ridurre la proporzione di complicanze scheletriche (33% vs 43%, p=0.11) rispetto al placebo
con una riduzione del rischio assoluto pari al 10%. L'acido zoledronico ha altresi mostrato di au-
mentare il tempo alla comparsa del primo evento scheletrico avverso rispetto al placebo (mediana
314 giorni versus 168 giorni, rispettivamente, p=0.051). (Livello di evidenza Ill). AI’'ASCO del
2008, M. S. Zaghloul et al. [2] hanno riportato i risultati di uno studio clinico randomizzato in
pazienti affetti da neoplasia vescicale con metastasi ossee di confronto tra acido zoledronico e
placebo. Gli obiettivi primari erano I'incidenza di SRE, il tempo alla comparsa del primo SRE e
la sopravvivenza a 1 anno. || numero medio per paziente di SRE & risultato significativamente in-
feriore nel gruppo di pazienti trattato con acido zoledronico (P=0.001), cosi come il tempo me-
diano alla comparsa del primo SRE & risultato significativamente superiore nel braccio di
trattamento con il bifosfonato (56 verso 115 giorni) (P=0.0004). Infine, I'acido zoledronico ha di-
mostrato di incrementare in maniera significativa la sopravvivenza a 1 anno (30% verso 5%)
(P=0.02). (Livello di evidenza IlI).

3. Raccomandazioni

Pur in presenza di evidenze limitate riguardanti I'efficacia dei bisfosfonati in pazienti con meta-
stasi ossee da neoplasia diversa dai carcinomi mammario, renale, polmonare e prostatico, sulla
base di un forte razionale, si ritiene utile la somministrazione di bisfosfonati per via endovenosa
(es acido zoledronico) in questi soggetti. (Grado di raccomandazione C)

Take home message: | bisfosfonati (ac. zoledronico) possono essere efficaci nel prevenire e
ritardare I'insorgenza di complicanze scheletriche in pazienti con metastasi ossee diversi
da carcinoma prostatico, mammario, polmonare e renale.
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F. Durata della terapia nella malattia metastatica
Toni Ibrahim

La durata ottimale del trattamento non & stata stabilita, il beneficio dello Zoledronato e del-
I’lbandronato riportato negli studi & per un periodo di trattamento di 2 anni [1-4] Inoltre il pro-
seguimento della terapia con acido Zoledronico dopo la comparsa di un evento scheletrico ha
portato ad una riduzione, statisticamente significativa, nella comparsa di successivi eventi [2,5]
Di conseguenza, la durata consigliata, in assenza di sufficienti dati, & di almeno 2 anni. Il pro-
seguimento del trattamento & consigliato tenendo conto dei rischi di sviluppo di eventi schele-
trici, della tollerabilita e delle condizioni generali. [6]

Livello di evidenza: V B

Nei pazienti con progressione ossea e dolore in trattamento con bisfosfonato orale o Pamidro-
nato, il passaggio ad Acido Zoledronico o Acido Ibandronico potrebbe migliorare il controllo del
dolore. [7,8]

Livello di evidenza: V B

L. Duck et al. [9] hanno presentato all’ASCO 2009 i risultati a 6 mesi dello studio LOTUZ, che ha
I’obiettivo di analizzare i dati di efficacia di acido zoledronico quando somministrato per una du-
rata superiore ai due anni in pazienti con tumori solidi metastatici a livello osseo 0 con mieloma
multiplo. | dati presentati sembrano mostrare una persistenza dell’efficacia di acido zoledronico
nel ridurre I'incidenza di SRE e ritardarne la comparsa anche nei 6 mesi successivi ai due anni
di somministrazione. | dati presentati sono troppo preliminari per rappresentare una raccoman-
dazione a continuare oltre i due anni la somministrazione del bifosfonato. Si rimane in attesa dei
dati definitivi di safety e efficacia.

G. Quando iniziare il bisfosfonato nella malattia metastatica
Toni Ibrahim

Visto il beneficio dei bisfosfonati sulla prevenzione degli eventi scheletrici e sul dolore, viene con-
sigliato, in assenza di dati di confronto in letteratura, di iniziare tale trattamento al momento del-
I’evidenza radiologica di metastasi ossee anche in assenza di sintomi [6,10-12].

Livello di evidenza: VI B

H. Dosi e schedule sulla malattia metastatica
Toni Ibrahim

Le dosi e le schedule riportate di seguito sono quelle standard consigliate dagli studi clinici e
dagli enti regolatori del farmaco [13-15].

e Pamidronato: 90 mg in 1-2 ore di infusione ogni 28 giorni
e Zoledronato: 4 mg in 15 minuti di infusione ogni 28 giorni

e |bandronato:
— 60 mg in infusione endovenosa di circa 1 ora ogni 28 giorni
— 50 mg al giorno per os. Le compresse devono essere assunte dopo un digiuno notturno
(di almeno 6 ore) e prima dell’assunzione di cibi e bevande al mattino (almeno 30 mi-
nuti).
Livello di evidenza: | A

| dosaggi riportati sono da adeguare in alcuni casi alle condizioni del paziente (vedi safety). Sono
in corso diversi studi con schedule diverse da quelle riportate sopra, allo scopo di verificare se
la densita di dose in base al turn over osseo o alla durata del trattamento pud influire il risultato.
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I. Scelta della via di somministrazione
Toni Ibrahim

La scelta della via di somministrazione deve tenere conto principalmente dell’efficacia del far-
maco da prescrivere (vedi paragrafi precedenti). Invece, nei casi di uguale efficacia, bisogna te-
nere conto dei seguenti punti:

a. La somministrazione orale [16-19]:

e richiede misure precauzionali per favorire I’assorbimento e ridurre gli effetti collaterali: il
digiuno e la posizione eretta;

e richiede una funzionalita oro-gastro-intestinale nella norma;

® richiede maggior collaborazione del paziente e aderenza al trattamento;

e richiede minore coinvolgimento e di conseguenza minore controllo da parte del personale
sanitario;

e presenta maggiori effetti collaterali a livello del tratto gastro-intestinale.

b. La somministrazione endovenosa [20, 21]:
e richiede I'accesso del paziente alla struttura ospedaliera (anche se in alcune realta si ese-
gue a domicilio);
e richiede I'accesso venoso;
e richiede maggior coinvolgimento e di conseguenza maggior controllo da parte del perso-
nale sanitario;
® puo essere infusa con altri trattamenti antineoplastici;
e presenta maggiore comparsa di sindrome similinfluenzale;
e richiede maggiore monitoraggio della funzionalita renale;
Livello di evidenza: | A

L .L’approccio multidisciplinare al paziente con metastasi ossee
Toni Ibrahim

Le metastasi ossee sono la causa maggiore di morbilita nei pazienti con cancro per due motivi,
uno epidemiologico e I'altro clinico. Oltre al sintomo dolore, durante la storia naturale di questi
pazienti possono comparire altre complicanze gravi tra le quali la frattura patologica, la com-
pressione midollare, I'ipercalcemia e la soppressione midollare. Queste complicanze peggiorano
la qualita di vita dei pazienti, diminuiscono le possibilita terapeutiche e di conseguenza peggio-
rano la prognosi [22,23]. Oltre la sede e il tipo delle metastasi, anche la terapia influisce sulla
frequenza di queste complicanze. Per questo € utile la creazione di modelli organizzativi nei quali
I'interdisciplinarieta degli interventi diagnostico-terapeutici e riabilitativi, soprattutto di tipo pre-
ventivo, trovi una concretezza operativa allo scopo di ridurre i disagi psico-fisici dovuti alla ma-
lattia, ma soprattutto allo scopo di ridurre la stessa frammentazione nell’approccio al paziente
con metastasi ossee. Tali modelli devono coinvolgere, oltre all’'oncologo che ha in cura il paziente,
anche il palliativista, il radioterapista, I'ortopedico, il medico nucleare, il radiologo diagnosta e
interventista, il fisiatra e altre figure come I'infermiere professionale e il data manager. In Italia,
dopo un periodo di preparazione scientifica e organizzativa sulla multidisciplinarieta [24,25], gia
dal 2003 sono iniziate esperienze multidisciplinari a Torino, Forli, Reggio Calabria, Modena, Ge-
nova, Grottaferrata e Brescia. | primi risultati sul loro effetto positivo comincia a essere segna-
lato da parte dei pazienti (livello di soddisfazione alto, molto utile questo approccio e no disagio
dalla presenza di diverse figure) [26]

Livello di evidenza : VB

Take home message: La durata del trattamento con bifosfonati, in assenza di controindica-
zioni, dovrebbe essere almeno 2 anni. Sta emergendo I'importanza di un approccio multidi-
sciplinare al paziente con metastasi ossee.

795

o



0950364 _LINEE guida_1_ 880 22-10-2009 14:42 P%'na 796

BIBLIOGRAFIA

1.

w

o os

10.
11.
12.

13.

14.
15.

16.
17.
18.
19.
20.
21.

22.
23.

24.
25.

26.

Rosen LS, Gordon D, Kaminski M et al., Long-term efficacy and safety of zoledronic acid compared with
pamidronate disodium in the treatment of skeletal complications in patients with advanced multiple myeloma
or breast carcinoma: a randomized, double-blind, multicenter, comparative trial, Cancer 2003.

Saad F, Gleason DM, Murray R et al., Long-term efficacy of zoledronic acid for the prevention of skeletal com-
plications in patients with metastatic hormone-refractory prostate cancer, J Natl Cancer Inst 2004

Rosen LS, Gordon D, Tchekmedyian S et al., Zoledronic acid versus placebo in the treatment of skeletal metas-
tases in patients with lung cancer and other solid tumors: a phase Ill, double-blind, randomized trial. The Zole-
dronic Acid Lung Cancer and Other Solid Tumors Study Group, J Clin Oncol 2003.

Body JJ, Mancini |, Bisphosphonates for cancer patients: why, how and when?, Supp Cancer Care 2002.
Hirsh V, Tchekmedyian S, Rosen LS et al., Clinical benefit of Zoledronic acid in patients with lung cancer and
other solid tumors: analysis based on history of skeletal complications, Clin Long Cancer 2004.

Apro M, Abrahamsson PA, Body JJ et al., Guidance on the use of bisphosphonate in solid tumors: recom-
mendations of an international expert panel, Ann Oncol 2007.

Clemons MJ, Dranitsaris G, Ooi WS et al., Phase Il trial evaluating the palliative benefit of second line Zoledronic
acid in breast cancer patients with either a skeletal-related event or progressive bone metastases despite first-
line bisphosphonate therapy, J Clin Oncol 2006.

Clemons M, Dranitsaris G, Ooi WS, COle DE, A phase Il trial evaluating the palliative benefit of second line oral
ibandronate in breast cancer patients with either a skeletal related event (SRE) or progressive bone metastases
(BM) despite standard bisphosphonate (BP) therapy, Breast Cancer Res Treat 2007.

L. Duck, M. Delforge, C. Doyan, H. Wildiers, K. MacDonald, I. Lechat, |I. Abraham. Zoledronic acid (ZOL) treat-
ment (Rx) of ?2 years in patients (pts) with metastatic bone disease (MBD) or multiple myeloma (MM): Six-
month results from the LOTUZ study. J Clin Oncol 27:15s, 2009 (suppl; abstr 9630).

Pavlakis N, The Cochrane Database of Systematic Reviews, Bisphosphonates for breast cancer 2006.

Yven KY, The Cochrane Database of Systematic Reviews, Bisphosphonates for prostate cancer 2006.

Hillner BE, Ingle JN, Chlebowski RT et al., American Society of Clinical Oncology, 2003 Update on the Role of
Bisphosphonates and Bone Health Issues in Women with Breast Cancer, J Clin Oncol 2003.

Rosen LS, Gordon D, Antoni BS et al., Zoledronic Acid versus pamidronate in the treatment of skeletal metas-
tases in patients with breast cancer or osteolytic lesions of multiple myeloma : a phase Ill, double blind, com-
parative trial, Cancer Journal 2001.

Body JJ, Diel JJ, Lichinistser MR, Intravenous ibandronate reduces the incidence of skeletal complications in
patients with breast cancer and bone metastases, Ann Oncol 2003.

Body JJ, Diel JJ, Lichinistser MR, Oral ibandronate reduces the risk of skeletal complications in breast cancer
patients with metastatic bone disease: results for two randomized placebo-controlled phase Ill studies, Br J
Cancer 2004

Summary of product characteristic (Sm PC) Clodronate, Benefos?, Swissmedic (50957, 50958), 2006,
http://kompedium.ch/search.aspx?lang=de.

Summary of product characteristic (Sm PC) Ibandronate, Bondronat?, Swissmedic (53626, 56360, 57424),
2006, http://kompedium.ch/search.aspx?lang=de.

Emkey RD, Ettinger M, Improving compliance and persistence with bisphosphonate therapy for osteoporosis.
Ann J Med 2006.

Gol D, Poor persistency with oral bisphosphonates in cancer patients with bone metastases, Proc ASCO 2004
(Abs n°® 8221).

Mangiapane S, HOer A, Gothe H et al., Higher persistency with i.v. bisphosphonates in patients with bone
metastasis, Proc ASCO 2006 (Abs. n° 18623).

Wardley A, Davidson N, Barret-Lee P et al., Zoledronic acid significantly improves pain scores and quality of
life in breast cancer patients with bone metastases: a randomized, crossover study of community vs hospitals
bisphosphonate administration, Br J Cancer 2005.

Weinfurt K. et al., The significance of skeletal related events for the health related quality of life of patients
with metastatic prostate cancer, Ann. Onc. 2005.

Saad F. et al., Pathologic fractures correlates with reduced survival in patients with malignant bone desease,
Cancer 2007.

Amadori D., Cascinu S., Conte PF, Osteoncologia, un approccio multidisciplinare, Ed. Excerpta Medica 2003.
Amadori D., Castoldi G., Fabbri M., Ibrahim T., Mannella P, RigoliN G.M., Santellari PN., Metastasi Ossee, Ed.
Medical Communications 2003.

Ibrahim T. et al., Multidisciplinary Osteo-Oncology Center for the management of bone metastases, Proc ASCO
2008 (Abs. n° 20694).

796



0950364 _LINEE guida_1_ 880 22-10-2009 14:42 P%’na 797

M. Supplementazione di calcio e vitamina D durante trattamento con bisfosfonati
Alfredo Berruti

1. Premessa

L'ipovitaminosi D & frequente nella popolazione generale e riguarda non solo le persone anziane
[1]. Valutazioni di vitamina D nel paziente oncologico hanno dimostrato una elevata prevalenza
di questa malattia carenziale. Livelli normali di vitamina D si intendono concentrazioni uguali o
superiori a 30 ng/ml, livelli circolanti di vitamina D inferiori o uguali a 20 ng/ml indicano ipovi-
taminosi D, valori tra 21 e 29 ng/ml indicano invece una relativa deficienza dell’ormone [1,2].
In una valutazione seriata in pazienti con carcinoma mammario, circa il 70-80 dei casi presen-
tava livelli subottimali circolanti di questo ormone[3]. L'ipovitaminosi D conduce ad un ridotto as-
sorbimento intestinale di calcio, si associa ad un aumentato turnover osseo e ad una riduzione
delle forza muscolare aumentando il rischio di caduta [1]. Quando ad un paziente con ipovita-
minosi D viene somministrato un potente bisfosfonato per via endovenosa vi € rischio di ipocal-
cemia, in taluni casi anche severa e sintomatica [4,5]. Durante trattamento con bisfosfonati &
pertanto indispensabile una supplementazione di calcio e vitamina D. Le dosi giornaliere di cal-
cio e vitamina D raccomandate durante un trattamento con acido zoledronico sono 500 mg e 400
Ul, rispettivamente [6,7]. Occorre tuttavia sottolineare come tale dose sia stata decisa empiri-
camente sulla base di quello che si riteneva fosse il fabbisogno giornaliero di una persona adulta
di eta superiore a 60 anni al momento in cui questi studi sono stati disegnati. Oggi si ritiene che
tale supplementazione sia insufficiente e si consigliano dosi giornaliere doppie (800 Ul di vita-
mina D e 1000-1200 mg di calcio) allo scopo di prevenire I'ipovitaminosi D [1,2,8]. Da cio ne
deriva che probabilmente eventuali ipovitaminosi D nei pazienti randomizzati negli studi clinici
con bisfosfonati non siano state adeguatamente corrette in molti casi.

2. Evidenze

Vi sono motivazioni teoriche che suggeriscono come un’ipovitaminosi D possa limitare I’efficacia
dei bisfosfonati: 1) la vitamina D ha dimostrato avere effetti antiproliferativi nei confronti di sva-
riate neoplasie [1], favorendo potenzialmente quindi la progressione di malattia, 2) il paziente con
ipovitaminosi D pud andare incontro a ipocalcemia a seguito della somministrazione di bisfo-
sfonati e quindi ad iperparatiroidismo secondario. || paratormone stimola I'attivita osteoclastica
limitando potenzialmente I'efficacia dei bisfosfonati nella prevenzione delle complicanze schele-
triche. Il paratormone pud aumentare la disponibilita di fattori di crescita nel microambiente
osseo favorendo la progressione ossea di malattia, inoltre il paratormone € molto simile al PTHrP,
uno dei piu potenti fattori di crescita, e si lega allo stesso recettore presente nella maggior parte
delle cellule neoplastiche. Purtroppo in nessuno studio randomizzato, in cui sono stati impiegati
i bisfosfonati, sono stati valutati i livelli circolanti di vitamina D. Negli studi registrativi in cui
|"acido zoledronico e stato randomizzato versus placebo o pamidronato € stato effettuato un mo-
nitoraggio trimestrale di calcemia e paratormone. In una analisi esplorativa recentemente pre-
sentata [9], livelli elevati di paratormone durante terapia con acido zoledronico hanno mostrato
di correlare direttamente con la probabilita di andare incontro a complicanze scheletriche, pro-
gressione ossea di malattia e morte particolarmente nel sottogruppo di pazienti con carcinoma
prostatico. Questi dati devo essere interpretati con molta cautela in quanto si riferiscono ad una
analisi per sottogruppi non pianificata all’inizio dello studio e non possono essere generalizza-
bili (livello di evidenza II1). Tuttavia, poiché I'iperparatiroidismo secondario indotto da acido zo-
ledronico € verosimilmente in gran parte dovuto ad una relativa carenza di vitamina D, questi dati
suggeriscono come una adeguata supplementazione di vitamina D possa migliorare I'efficacia dei
bisfosfonati nel trattamento di pazienti con metastasi ossee.

3. Raccomandazioni

Sulla base di quanto su descritto si raccomanda una supplementazione di calcio e vitamina D in
tutti i pazienti con metastasi ossee che debbano effettuare un trattamento con bisfosfonati (Grado
di raccomandazione A). Non vi sono dati sul dosaggio adeguato, occorre tuttavia considerare
che la dose giornaliera raccomandata nel foglietto illustrativo di tali farmaci (400 Ul di vitamina
D e 500 mg di calcio) possa non essere adeguata poiché la supplementazione consigliata oggi
in un soggetto di eta superiore a 60 anni per la prevenzione dell’ipovitaminosi D prevede un do-
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saggio doppio sia di calcio che di vitamina D. (Grado di raccomandazione B). E’ consigliabile co-
munqgue correggere ipocalcemie severe anche se asintomatiche durante trattamento con potenti
bisfosfonati con dosi adeguate di vitamina D in quanto potenzialmente in grado di limitare I'ef-
ficacia di tali farmaci (Grado di raccomandazione C)

Take home message: A tutti i pazienti che effettuano bisfosfonati per via endovenosa o orale
€ raccomandata una supplementazione di calcio e vitamina D. E’ molto probabile che le dosi
raccomandate: 500 mg di calcio e 400 Ul non siano adeguate e debbano essere raddop-
piate. E’ consigliabile somministrare a tutti i pazienti oncologici che devono iniziare una te-
rapia con bifosfonati una dose di 1000 Ul al giorno di vitamina D e di 500 mg al giorno di
calcio, possibilmente in formulazioni farmaceutiche separate. Utile monitoraggio di calcemia
(ionizzata o corretta per albumina) durante il trattamento con bisfosfonati al fine di correg-
gere valori ipocalcemici severi.
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N. Ruolo dei marcatori di turn-over osseo nel monitoraggio dell’efficacia dei bisfosfonati
Alfredo Berruti

| bisfosfonati sono farmaci efficaci nella prevenzione delle complicanze scheletriche in pazienti
con metastasi ossee. Non tutti i pazienti tuttavia beneficiano da questi farmaci ed altri inizial-
mente responsivi possono andare incontro all’evento scheletrico avverso in un secondo momento.
Da tutto questo si evince I'importanza di aver a disposizione end point intermedi o surrogati che
possano predire dopo breve periodo di trattamento I'efficacia di tali farmaci.

| parametri clinici, come il controllo del dolore, non possono essere impiegati in questo senso in
quanto I'effetto antidolorifico di questi farmaci € spesso indipendente rispetto alla prevenzione
delle complicanze.

Poiché i bisfosfonati inibiscono profondamente il metabolismo osseo, i marcatori di turnover
0sseo si prestano per essere i primi parametri surrogati di efficacia. Poiché il target del tratta-
mento con bisfosfonati sono gli osteoclasti, i marcatori di lisi del collagene rappresentano i primi
potenziali marcatori surrogati.

Gli studi principali e pit importanti sul ruolo predittivo di efficacia dei marcatori di lisi del col-
lagene sono stati condotti nell’ambito dei pazienti randomizzati negli studi registrativi di con-
fronto fra acido zoledronico e pamidronato o placebo. In tutti questi studi, infatti, i livelli urinari
di NTX (frammento poliaminoacidico N terminale del collagene di tipo |) sono stati monitorati
ogni 3 mesi circa in tutti i pazienti.

| risultati ottenuti sono stati i seguenti:
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1) pazienti affetti da metastasi ossee da carcinoma prostatico, carcinoma del polmone e altri
istotipi minori, randomizzati nel braccio placebo e con livelli basali elevati di NTX hanno
mostrato una significativa maggiore probabilita di andare incontro a complicanze schele-
triche, progressione ossea di malattia e morte rispetto a pazienti con livelli normali [1] (li-
vello di evidenza IlI).

2) Livelli elevati di NTX in condizioni basali di pazienti con carcinoma della mammella, carci-
noma della prostata, carcinoma del polmone e altri istotipi minori, randomizzati a ricevere
acido zoledronico, hanno mostrato una correlazione diretta con la probabilita di andare in-
contro a complicanze scheletriche, progressione ossea di malattia, morte rispetto a pazienti
con livelli basali bassi [2] (livello di evidenza III).

3) Pazienti con carcinoma della mammella e livelli basali elevati di NTX che si sono normaliz-
zati dopo 3 mesi di trattamento con acido zoledronico hanno mostrato minore probabilita
di andare incontro a complicanze scheletriche, progressione ossea di malattia e morte ri-
spetto alle pazienti che hanno mantenuto livelli elevati durante la terapia [3] (Livello di evi-
denza IlI).

Questi dati dimostrano che i valori basali di NTX e la discesa di tale marcatore dopo acido zole-

dronico predicono I'insorgenza di tutti gli eventi avversi a cui pud andare incontro un paziente con

metastasi ossee. La domanda che ci si deve porre &€ se I'NTX possa essere utilizzato come end
point surrogato di efficacia dell’acido zoledronico in pazienti con metastasi ossee.

| criteri della “surrogacy” sono stati definiti da Prentice e collaboratori [4]. Sulla base dei risul-

tati su descritti 'NTX soddisfa 3 dei criteri per definire un end point surrogato in quanto:

1) in condizioni correla con I’end point primario (in questo caso le complicanze scheletriche o
la progressione ossea di malattia, o la sopravvivenza);

2) le variazioni di NTX durante il trattamento sono significativamente influenzate dal tratta-
mento stesso;

3) ladiscesa dell’NTX durante trattamento con acido zoledronico correla con i parametri di ef-
ficacia (riduzione delle complicanze scheletriche, aumento del tempo a progressione ossea
di malattia, aumento della sopravvivenza globale).

Tuttavia per poter utilizzare la discesa dell’NTX come end point surrogato nella pratica clinica &
necessario dimostrare che, correggendo per I’'end point surrogato (cioé la discesa del NTX), I'ef-
fetto del trattamento (cioé dell’acido zoledronico) sugli end point primari (eventi scheletrici, pro-
gressione ossea e morte) scompare. In altre parole occorre dimostrare in analisi multivariata
che, per esempio, quando si corregge per la discesa di NTX, I'effetto di acido zoledronico sulla
prevenzione delle complicanze scheletriche perde di significativita. Il che equivale a dire che ¢ at-
traverso I'inibizione dell’osteolisi di cui NTX & espressione che I'acido zoledronico ¢ efficace.

In assenza di questa dimostrazione non & per ora possibile utilizzare I'NTX come parametro sur-

rogato di efficacia della somministrazione di acido zoledronico in pazienti con metastasi ossee

(Grado di raccomandazione C).

Take home message: valori basali di NTX e variazioni di NTX dopo acido zoledronico corre-
lano con I'efficacia del farmaco. A tutt’oggi tuttavia I’'NTX non possiede tutti i requisiti per
poter essere considerato un valido end point surrogato di efficacia dei bisfosfonati nel trat-
tamento di pazienti con metastasi ossee.
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O. Il ruolo dei bifosfonati nel miglioramento della QoL e nel trattamento del dolore
Carla Ripamonti

| bifosfonati sono gli agenti piu efficaci per il trattamento e/o la prevenzione delle complicanze
da metastasi ossee e sono il trattamento standard per queste indicazioni. Diversi studi indicano
alcuni bifosfonati risultino efficaci non solo nel diminuire il rischio di eventi scheletrici ma anche
nel ridurre il dolore osseo e, di conseguenza, migliorare la qualita della vita dei pazienti in diverse
patologie tumorali (tumore mammario, prostatico, altri tumori solidi).

RACCOMANDAZIONI

| BP si sono dimostrati in grado di offrire significativi e duraturi miglioramenti del dolore
osseo. Questo e stato dimostrato in numerosi studi adeguatamente dimensionati, a prescin-
dere degli strumenti di misura utilizzati per rilevare questo tipo di effetti.

(Livello di Evidenza I; forza di raccomandazione A)

Tuttavia, va sottolineato che nella maggior parte degli studi, il consumo di analgesici si &
mantenuto quasi sempre invariato tra i pazienti trattati con BP e quelli non trattati, indicando
chiaramente che i BP non sostituiscono la terapia anti-dolorifica convenzionale ma contri-
buiscono con effetto additivo co-analgesico.

(Livello di Evidenza I; forza di raccomandazione A)

Per quanto riguarda la scelta del BP da somministrare, bisogna basarsi sull’effetto di tali
composti sulla prevenzione degli eventi scheletrici, che ¢ il principale scopo della loro som-
ministrazione nei pazienti con metastasi ossee. Per quanto riguarda i pazienti con carcinoma
mammario, esistono possibilita di trattamento con diversi tipi di bifosfonato (pamidronato,
zoledronato e ibandronato) . Nei pazienti con mieloma pamidronato e zoledronato sono i due
bifosfonati raccomandati. Nelle altre patologie solide, I'unico bifosfonato con indicazione
d’'uso & attualmente lo zoledronato. (Livello di Evidenza I; forza di raccomandazione A)

Confronti oggettivi tra i diversi BP in termini di miglioramento della qualita della vita e del-
I’analgesia sono complicati dalle differenze fra gli studi, in termini di sistemi di misurazione
ed analisi statistiche. Solo studi prospettici comparativi potranno dare una risposta definitiva
in questi termini. (Livello di evidenza VI)

Oltre ad un controllo del dolore a lungo termine dovuto ai benefici effetti sull’integrita ossea,
i BP sembrano esercitare effetti analgesici anche sul dolore non responsivo ad alte dosi di op-
pioidi analgesici quando somministrati con una dose di carico

(Livello di evidenza V; Forza di raccomandazione D)

Sebbene schemi di trattamento con dosi intensive abbiano dato risultati incoraggianti in pa-
zienti con carcinoma mammario trattate con ibandronato in studi pilota, tale approccio € in
corso di sperimentazione clinica e non & da intraprendere al di fuori di studi sperimentali. La
somministrazione intensiva di ibandronato (cui viene fatta seguire la terapia di mantenimento
con farmaco orale o iniettabile) € attualmente in sperimentazione clinica di fase Il in pazienti
metastatici con dolore osseo da moderato a severo, in doppio-cieco in confronto con acido zo-
ledronico (e.v. 4 mg ogni 4 settimane) (Livello di evidenza V; Forza di raccomandazione D).

La somministrazione di a.zoledronico ha mostrato ridurre in modo significativo il dolore in-
cidente che ¢ il dolore di particolare rilevanza nei pazienti con metastasi ossee da carcinoma
mammario e prostatico nella fase di mobilizzazione
(Livello di evidenza V; Forza di raccomandazione D)

Solo un numero limitato di studi dimostra significativi miglioramenti della qualita della vita,
che viene per lo pit mantenuta nel tempo, senza ulteriori peggioramenti (Livello di evidenza
Il; Forza di raccomandazione A). Tuttavia non essendoci studi che misurano la qualita della
vita come end-point primario con strumenti di valutazione standardizzati, la scelta del trat-
tamento con BP ¢ legata all’effetti di questi farmaci sulla prevenzione degli eventi scheletrici
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Take home message: | bisfosfonati sono efficaci nel ridurre il dolore scheletrico, ma non pos-
sono essere considerati sostitutivi dei comuni analgesici

BIBLIOGRAFIA

11.

12.
13.

14.

15.
16.
17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.
24.
25.

Berenson JR, Lichenstein A, Porter L, et al.. Efficacy of pamidronate in reducing skeletal events in patients with
advanced multiple myeloma. N Engl J Med. 1996;334:488-493.

Body JJ et al. Intravenous ibandronate reduces the incidence of skeletal complications in patients with breast
cancer and bone metastases. Ann Oncol. 2003 Sep;14(9):1399-405.

Clemons MJ, Dranitsaris G, Ooi WS, Yogendran G, Sukovic T, Wong BY, Verma S, Pritchard Kl, Trudeau M, Cole
DE (2006) Phase Il trial evaluating the palliative benefit of second-line zoledronic acid in breast cancer patients
with either a skeletal-related event or progressive bone metastases despite first-line bisphosphonate therapy. J
Clin Oncol 24(30):4895-4900

Conte PF, Latreille L, Mauriac L, Calabresi F, Santos R, Campos D, Bonneterre J, Francini G, Ford JM (1996)
Delay in progression of bone metastases in breast cancer patients treated with intravenous pamidronate: results
from a multinational randomized controlled trial. J Clin Oncol 14(9):2352-2359

Diel IJ et al., Improved quality of life after long-term treatment with the bisphosphonate ibandronate inpatients
with metastatic bone disease due to breast cancer. Eur J Cancer 2004;40:1704-1712

Hortobagyi GN, Theriault RL, Porter L, Blayney D, Lipton A, Sinoff C, Wheeler H, Simeone JF, Seaman J, Knight
RD (1996) Efficacy of pamidronate in reducing skeletal complications in patients with breast cancer and lytic
bone metastases. N Engl J Med 335(24):1785-1791

Jagdev SP, Purohit OP, Heatley S, Herling C, Coleman RE. Comparison of the effects of intravenous pamidronate
and oral clodronate on symptoms and bone resorption in patients with metastatic bone disease. Ann Oncol.
2001;12:1433-1438

Kohno N, Aogi K, Minami H, Nakamura S, Asaga T, lino Y, Watanabe T, Goessl C, Ohashi Y, Takashima S (2005)
Zoledronic acid significantly reduces skeletal complications compared with placebo in Japanese women with
bone metastases from breast cancer: a randomized, placebo-controlled trial. J Clin Oncol 23(15):3314-3321
KretzchmarA A, et al, Ann Oncol 2004

. Kristensen B, Ejlertsen B, Groenvold M, Hein S, Loft H, Mouridsen HT (1999) Oral clodronate in breast cancer

patients with bone metastases: a randomized study. J Intern Med 246(1):67-74

Mancini | et al., Efficacy and safety of ibandronate in the treatment of opioid-resistant bone pain associated with
metastatic bone disease: a pilot study. J Clin Oncol. 2004 Sep 1;22(17):3587-92.

Pavlakis N, Stockler M. Bisphosphonates for breast cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2002.

Paterson AH, Powles TJ, Kanis JA, McCloskey E, Hanson J, Ashley S (1993) Double-blind controlled trial of oral
clodronate in patients with bone metastases from breast cancer. J Clin Oncol 11(1):59-65

Pfister T et al. The renal effects of minimally nephrotoxic doses of ibandronate and zoledronate following sin-
gle and intermittent intravenous administration in rats. Toxicology. 2003 Sep 30;191(2-3):159-67.

Ripamonti C, Fagnoni E, Campa T, et al. (2007) Supportive Care Cancer 15:1177-84.

Robertson AG, Reed NS, Ralston SH (1995) Effect of oral clodronate on metastatic bone pain: a double-blind,
placebo-controlled study. J Clin Oncol 13(9):2427-2430

Rosen LS, Gordon D, Kaminski M, et al. Zoledronic acid versus pamidronate in the treatment of skeletal meta-
stases in patients with breast cancer or osteolytic lesions of multiple myeloma: a phase Ill, double-blind, com-
parative trial, Cancer J, 2001;7:377-387.

Rosen LS, Gordon D, Kaminski M, Howell A, Belch A, Mackey J, Apffelstaedt J, Hussain MA, Coleman RE, Reitsma
DJ, Chen BL, Seaman JJ (2003) Long-term efficacy and safety of zoledronic acid compared with pamidronate
disodium in the treatment of skeletal complications in patients with advanced multiple myeloma or breast can-
cer. Cancer 98(8):1735-1744

Rosen LD et al., Zoledronic acid versus placebo in the treatment of skeletal metastases in -patients with lung
cancer and other solid tumors: a phase Ill, double-blind, randomized trial--the Zoledronic Acid Lung Cancer and
Other Solid Tumors Study Group. J Clin Oncol. 2003 Aug 15;21(16):3150-7.

Rosen LS, Gordon DH, Dugan W Jr, Major P, Eisenberg PD, Provencher L, Kaminski M, Simeone J, Seaman J, Chen
BL, Coleman RE (2004) Zoledronic acid is superior to pamidronate for the treatment of bone metastases in bre-
ast carcinoma patients with at least one osteolytic lesion. Cancer 100(1):36-43

Saad F, et al. A randomized, placebo-controlled trial of zoledronic acid in patients with hormone-refractory me-
tastatic prostate carcinoma. J Natl Cancer Inst. 2002 Oct 2;94(19):1458-68.

Small EJ, Smith MR, Seaman JJ, Petrone S, Kowalski MO. Combined analysis of two multicenter, randomized,
placebo-controlled studies of pamidronate disodium for the palliation of bone pain in men with metastatic pro-
state cancer. J Clin Oncol. 2003;21:4277-4284.

Thirlimann B, Morant R, Jungi WF, Radziwill A (1994) Pamidronate for pain control in patients with malignant
osteolytic bone disease: a prospective dose-effect study. Support Care Cancer 2(1):61-65

Tubiana-Hulin M, Beuzeboc P, mauriac L., et al. (2001) Double-blinded controlled study comparing clodronate
versus placebo in patients with breast bone metastases Bull Cancer 83:701-707.

Vogel CL, Yanagihara RH, Wood AJ, Schnell FM, Henderson C, Kaplan BH, Purdy MH, Orlowski R, Decker JL, La-

801

o



0950364 _LINEE guida_1_ 880 22-10-2009 14:42 P%’na 802

cerna L, Hohneker JA (2004) Safety and pain palliation of zoledronic acid in patients with breast cancer, pro-
state cancer, or multiple myeloma who previously received bisphosphonate therapy. Oncologist 9(6):687-695

26. Wardley A, Davidson N, Barrett-Lee P, Hong A, Mansi J, Dodwell D, Murphy R, Mason T, Cameron D (2005) Zo-
ledronic acid significantly improves pain scores and quality of life in breast cancer patients with bone metasta-
ses: a randomised crossover study of community vs. hospital bisphosphonate administration. Br J Cancer
92(10):1869-1876

27. Weinfurt Kp, Li Y, Castel LD, et al. The significance of skeletal-related events for the health-related quality of life
of patients with metastatic prostate cancer. Ann Oncolol 2005; 16:579-84

2. Uso dei bifosfonati nella prevenzione e trattamento della CTIBL
Francesco Bertoldo

1. Introduzione

1.1 Definizione di osteoporosi

L'osteoporosi & definita come una malattia dello scheletro che ne determina la fragilita attra-
verso la compromissione sia della quantita di massa ossea che per alterazioni qualitative che ri-
guardano modificazioni della geometria scheletrica (soprattutto a carico dell’osso corticale),
della microarchitettura trabecolare (soprattutto a livello vertebrale) e della qualita del collageno.
La perdita di massa ossea e la alterazioni qualitative avvengono in maniera totalmente asinto-
matica. Solo la frattura e la manifestazione clinica evidente. Le fratture avvengono per traumi non
efficienti (ovvero la caduta dalla stazione eretta) oppure anche in assenza di traumi. Le fratture
vertebrali (che sono in assoluto le pit frequenti) sono nel 60% dei casi totalmente asintomatiche
(vengono definite morfometriche in quanto identificabile solo mediante valutazione semiquanti-
taiva della radiografia della colonna).

Le fratture osteoporotiche, anche quelle vertebrali asimtomatiche, determinano un significativo
e rapido incremento del rischio fratturativi un deterioramento della qualita della vita, ed un si-
gnificativo impatto sulla morbidita e mortalita [1,2,3,4].

1.2 La valutazione della massa ossea

La valutazione della massa ossea ¢ finalizzata alla stima del rischio fratturativo in quanto la
massa ossea € uno dei maggiori determinanti della resistenza meccanica dello scheletro. Il gold
standard attuale della misurazione della massa ossea € la tecnica DEXA (Dual Energy X Ray Ab-
sorptiometry) che esprime il grado di attenuazione del fascio di raggi attraverso il segmento
scheletrico in gr/cm2. La scansione potra essere effettuata a livello vertebrale o femorale. Il ri-
schio fratturativo pud essere valutato anche mediante altre tecniche come I'indagine ultrasono-
grafica (QUS= quantitative ultrasound measurement) a livello del calcagno o delle falangi (valorec
espresso come attenuazione del fascio ultrasonografico : stiffness) o mediante TAC a livello ver-
tebrale(mg/cm3). Quest’ultima metodica non ha ancora sufficienti documentazioni intermini di
predittivita del rischio fratturativo e percio il suo utilizzo diagnostico non é giustificato. Inoltre non
e utilizzabile per | follow up [5]

Con la DEXA e QUS Il valore verra espresso nel referto in due modalita diverse, il T-score (ovvero
il numero di deviazioni standard rispetto al valore del giovane adulto ) e Z-score (ovvero il valore
in termini di DS rispetto ai soggetti sani di pari eta). Il T-score viene utilizzato per la stima del ri-
schio fratturativo. Il rischio fratturativo circa raddoppia per ogni deviazione DS di calo. Operati-
vamente un valore di T-score inferiore o uguale a - 2.5 viene definito osteoporosi, tra -1 e -2.5
osteopenia e superiore a -1 normale. Per le tecniche ultrasonografiche solo quella del calcagno
corrisponde come valori di T-score a quelli della DEXA. Per la QUS delle falangi la soglia diagno-
stica di osteoporosi del T-score & di -4 DS. La tecnica ad QUS non ¢ indicata per il follow up della
massa ossea ed il monitoraggio dell’effetto terapeutico [5] .

La prescrivibilita dell’esame densitometrico DEXA per la valutazione della BMD é regolato a li-
vello nazionale dai criteri LEA (Livelli Essenziali di Assistenza)

1.3. Interpretazione ed utilizzo dei valori di T- Score
La diagnosi di osteoporosi oggi pud essere fatta in presenza di una frattura da fragilita o, in as-
senza di una frattura, mediante la valutazione della massa ossea che ne predice il rischio.
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Nel 1994 I'OMS aveva definito a rischio di frattura un valore di massa ossea misurata mediante
DXA (BMD) uguale o inferiore a -2.5 di T-score. Tale valore oggi € comunemente utilizzato anche
come soglia terapeutica. Le linee guida ASCO 2003 nell’algoritmo di intervento si riferiscono a
questa definizione. Attualmente tale valutazione e stata ampiamente rivista alla luce di due fat-
tori: il primo che il test DEXA ha una elevata specificita ma bassa sensibilita. Infatti oltre circa
il 659% delle fratture avviene con una BMD T score >-2,5 cioé in donne non osteoporotiche e il
52% delle fratture avviene in donne considerate solo osteopeniche (T-score -1 e -2,5 DS) [6]. In
secondo luogo oggi il rischio assoluto di frattura a 10 anni & stato stabilito mettendo in relazione
il T-score con I'eta. A parita di rischio, aumentando I'eta aumenta il valore soglia di T-score (ad
esempio una rischio di frattura del 18% a 50 anni si raggiunge con un T-score di -2.5, a 70 anni
con un T-score di -1.5) [2,7]. Inoltre nella valutazione del rischio di frattura oggi vanno conside-
rati, in una valutazione integrata, oltre alla BMD alcuni fattori di rischio BMD indipendenti, quali
I’eta , la terapia steroidea, il BMI, la storia familiare di frattura di femore o di vertebra, la storia
personale dopo i 50 anni di fratture, il fumo [2,8].

L’OMS ha costruito una carta del rischio che prevede I'integrazione di tali fattori con algoritmi,
tenendo conto anche delle diversita nazionali [9].

Il rapporto tra eta, T-score e probabilita di frattura ¢ illustrato nella tabella 2A, mentre il rapporto
con il numero di fattori di rischio e T.score nella tabella 2B [2]

Nella tabella 1 sono riassunte le procedure ambulatoriali essenziali per la diagnosi e di osteo-
porosi e per la definizione della soglia di intervento [2].

LIVELLO DI EVIDENZA |; GRADO DI RACCOMANDAZIONE: A

1.3 Fattori di rischio per frattura indipendenti dalla BMD

Eta: Dopo la menopausa il declino della produzione estrogenica causa una rapida perdita di
massa ossea pari all’l-2% all’anno [10]. Lincidenza fratturativa € piu elevata nelle donne al di
sopra dei 60 anni di eta e I'’eta sopra i 60 anni raddoppia il rischio di frattura rispetto all’eta
< 60 anni [11]. In termini di rischio assoluto di frattura a 10 anni al crescere dell’eta si riduce
la soglia densitometrica di frattura , per cui dopo i 65 anni il rischio fratturativo diventa signifi-
cativo anche per valori di T-score compresi tra -1 e -2.5 (definibili come osteopenia [2]).

Le fratture:Tra i fattori di rischio per fratture si segnala la presenza di fratture osteoporotiche che
costituiscono il miglior criterio di diagnosi ed il miglior predittore di rischio futuro. Le fratture
tipiche dell’osteoporosi sono a carico del radio, delle vertebre e del femore, ma in teoria qua-
lunque segmento scheletrico pud incorrere in una frattura da fragilita. Le piu comuni fratture
osteoporotiche sono a carico dei corpi vertebrali (tipicamente tra T6 e L2). Il numero di fratture
vertebrali e la loro gravita (gradi da 1 a 3 con valutazione semiquantitativa secondo Genant (vedi
schema, FIG 1) correlano con il rischio [12]. Ogni frattura predice il rischio di altre fratture
[8,12].Una frattura vertebrale raddoppia il rischio di avere una qualsiasi altra frattura nel primo
anno [3]. Tipicamente il 50% delle fratture vertebrali sono totalmente asintomatiche o presen-
tano sintomi talmente aspecifici che difficilmente vengono attribuiti all’evento fratturativo. Inol-
tre sono raramente associate ad un evento traumatico. Cid comporta che siano totalmente
misconosciute e vadano percid ricercate ad hoc, mediante RX [2].

I corticosteroidi: Non esiste un dosaggio sicuro di corticosteroide e anche se in maniera meno
definita anche la terapia steroidea topica per le patologie respiratorie determina effetti negativi
sull’osseo. Oggi la soglia di rischio fratturativo per la terapia steroidea ¢ stabilita a 5 mg PN/equi-
valenti per almeno 3 mesi. |l rischio fratturativo avviene indipendentemente dalle alterazioni della
BMD. Anche a bassi dosaggi il cortisone aumenta il rischio di una qualsiasi frattura del 39% e
raddoppia il rischio di incorrere in una frattura di femore [2,9]

Il peso: Un basso valore di BMI (inferiore a 20 kg/m2) & un fattori di rischio significativo per frat-
tura di femore. Il rischio aumenta di circa due volte se si confrontano soggetti con BMI di 25 e
20 kg/m2. Peraltro il sovrappeso non € un fattore protettivo [9].

La familiarita per fratture osteoporotiche: La storia familiare di fratture femorali (in Italia per la
rimborsabilita dei bisfosfonati vengono anche considerate quella per fratture vertebrali) & un si-
gnificativo fattore di rischio per fratture a fragilita. L'associazione familiare per fratture osteopo-
rotiche € molto piu forte di quella per cardiopatia ischemica. Ad un’ampia metanalisi emerge
che un’anamnesi familiare positiva per frattura di femore € associata ad un aumento del 349 del
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rischio di incorrere in una frattura qualsiasi e del 75% quella di femore [13].

Il fumo: il fumo aumenta il rischio di frattura del femore del 50 % nelle donne in postmenopausa
come dimostrato da una analisi di 29 studi comprendenti pit di 10000 pazienti fumatori e non.
L'aumento del rischio fratturativo non & appannaggio esclusivo dei fumatori abituali, si & infatti
registrati un aumento dell’incidenza di frattura del femore del 42% anche in donne che avevano
abbandonato I'abitudine tabagica e il rischio € indipendente da eta e BMD [14] .

2. Rischio fratturativo nelle donne con neoplasia mammaria

Le pazienti con neoplasia mammaria presentano una condizione di particolare rischio frattura-
tivo rispetto alle coetanee sane [15]. Circa il 60% delle donne che incorrono in una neoplasia
mammaria hanno pit di 60 anni ed una elevata percentuale sopravvive a lungo. La velocita di per-
dita di massa ossea € significativamente maggiore rispetto alla donne in menopausa fisiologica
per 'effetto di una combinazione di molteplici fattori, spesso iatrogeni (menopausa indotta da
chemioterapia, GnRH , inibitori dell’aromatasi) [16]. Inoltre andranno considerati altri fattori ag-
giuntivi indipendenti dalla neoplasia e dal suo trattamento come ad esempio I'ipovitaminosi D
o patologie /terapie concomitanti che interferiscano sul metabolismo osseo (ad esempio i cor-
ticosteroidi) [17].

2.1. Effetti degli inibitori dell’aromatasi sulla massa ossea e sul rischio fratturativo

Numerosi studi hanno dimostrato che entrambe le classi di Al aumentano la perdita di massa
ossea e il rischio fratturativo.

Lo studio ATAC (Arimidex Tamoxifen Alone or in Combination) [18] ha comparato 5 anni di terapia
con Al (inibitori dell’aromatasi) con 5 anni con tamoxifene. L'incidenza fratturativa é risultata si-
gnificativamente aumentata nel primo gruppo (11% contro 7,7%; P<0,0001). Gia dopo i primi
due anni di terapia con anastrozolo si € registrata una perdita di massa ossea lombare del 4,19,
e del 3,9% a livello del collo femorale rispetto alla terapia con tamoxifene (P<0,001). Inoltre si
e rilevato un calo significativo della BMD anche dopo 5 anni di trattamento con una perdita di
circa I’8% di BMD sia alla colonna che al femore nel gruppo trattato con Al rispetto al gruppo
trattato con tamoxifene (P<0,0001). Lo studio BIG 1-98 (Breast International Group 1-98) [19]
ha comparato letrozolo e tamoxifene, rilevando dopo 26 mesi di follow up un incidenza frattu-
rativa significativamente superiore nelle pazienti trattate con letrozolo (5,7% verso 4%;
P<0,0001). Nello studio IES (Intergroup Exemestane Study) [20] le pazienti venivano randomiz-
zate in due gruppi. Nel primo gruppo le pazienti venivano messe in terapia con exemestane dopo
2 o 3 anni di terapia con tamoxifene, nel secondo gruppo proseguivano il trattamento con ta-
moxifene. Dopo 56 mesi di osservazione I'incidenza fratturativa del primo gruppo era significa-
tivamente superiore a quella del secondo gruppo (7% verso 4,9%; P=0,003). Infine lo studio
MA-17 (National Cancer Institute of Canada Clinical Trias Group) ha arruolato 5187 donne che
avevano assunto tamoxifene per 5 anni e le ha randomizzate ad assumere per altri 5 anni letro-
zolo o placebo. Nei primi 30 mesi di osservazione € stato registrato un significativo aumento
nelle nuove diagnosi di osteoporosi (8,1% verso 6%; P=0,003) e nell’incidenza fratturativa (5,3%
verso 4,6%) nel gruppo che assumeva letrozolo rispetto al placebo. Dopo 24 mesi di terapia si
registrava un significativo calo della BMD sia a livello della colonna (-5,49% verso-0,7%; P=0,008)
che del femore (-3,6% contro -0,7%; P=0,044) nelle pazienti che assumevano letrozolo rispetto
al placebo [21].

Tutti questi studi dimostrano che gli inibitori dell’aromatasi, sia steroidei che non steroidei in-
ducono una significativa perdita di massa ossea e aumentano il rischio fratturativo. Infatti la per-
centuale di fratture annua registrata nei pazienti che assumevano anastrozolo nello studio ATAC
€ quasi due volte superiore a quella registrata in donne sane in postmenopausa correlabili per
eta affette da osteopenia. Alla sospensione del trattamento con anastrazolo vi & un trend in di-
minuzione della frequenza di fratture [22].

Va infine segnalato che la valutazione delle fratture in tutti gli studi sopra citati & relativa alle frat-
ture cliniche soprattutto non vertebrali. Le fratture vertebrali nell’osteoporosi sono in realta le piu
frequenti e nel 50-60% dei casi sono asintomatiche per cui vanno programmati controlli radio-
grafici mirati per identificarle. E’probabile quindi che la reale incidenza fratturativa sia sottosti-
mata.
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2.2 Valutazione del rischio fratturativo nella paziente con carcinoma della mammella in terapia
adiuvante ormonale

Si possono schematicamente identificare due categorie di donne con carcinoma della mammella

ad alto rischio per fratture da fragilita secondario ad osteoporosi:

1) le donne che vanno incontro a menopausa prematura a seguito di chemioterapia, o soppres-
sione ovarica chirurgica o farmacologica con GnRH
2) la donne in postmenopausa che ricevono il trattamento con inibitori dell’aromatasi (Al).

Nelle valutazioni circa la soglia decisionale si € considerato come cut off un rischio assoluto di
frattura (stimato a 10 anni) pari o superiore al 14%,. Il rapporto tra eta, T-score e probabilita di
frattura ¢ illustrato nella tabella 2A, mentre il rapporto con il numero di fattori di rischio e
T-score nella tabella 2B [2].

Non sono necessarie raccomandazioni o procedure diverse da quelle indicate per la popolazione

sana generale [2,23] per:

e |e donne con carcinoma della mammella ma che mantengono una adeguata funzione ova-
rica, dopo il trattamento per la neoplasia

® |e donne in postmenopausa oltre i 45 anni che non richiedono terapia ormonale o che stanno
facendo solo tamoxifene

LIVELLO DI EVIDENZA : 1. Raccomandazione: A

2.3 Algoritmo decisionale nella paziente con menopausa prematura a seguito del trattamento per
carcinoma della mammella

La menopausa precoce, ovvero prima dei 45 anni, secondaria al trattamento chemioterapico o
a seguito della trattamento con GnRH & un’indicazione all’esecuzione della densitometria DXA
e rappresenta un fattore di rischio indipendente per frattura [2, 23].

La condizione rientra nei criteri LEA (menopausa precoce, ipogonadismo) e andra specificata
nella richiesta. Andra eseguita una scansione DEXA a livello della colonna lombare (L1 -L4) ed
eventualmente del collo femorale. Non & indicata I’esecuzione di scansioni DEXA al radio o Total
Body. Come alternativa alla DEXA si potra eseguire esame QUS (Ultrasonografia) al calcagno. [5].
Non sara necessario eseguire I’esame prima del trattamento, ma entro 6 mesi dall’amenorrea
[23].

LIVELLO DI EVIDENZA : 1. Raccomandazione: A

L'algoritmo decisionale & riassunto nella figura 2

e || riscontro anamnestico di frattura da fragilita (omero, radio, femore, colonna) o il riscontro
radiografico di una frattura vertebrale anche asintomatica indica la necessita di trattamento
con bisfosfonato indipendentemente dal valore di BMD. Le indicazioni per la scelta del far-
maco per I'osteoporosi sono riportate nella sezione dedicata.

e |n assenza di fratture cliniche o vertebrali morfometriche, un valore di BMD T-score alla co-
lonna o femore totale o collo femorale = -2 ovvero un valore compreso tra -1 e -2 e la pre-
senza di almeno un fattore di rischio compreso I'uso di inibitori dell’aromatasi, indica la
necessita di iniziare una prevenzione con bifosfonati associati a calcio e vitamina D [23,24].
La scelta del farmaco per I'osteoporosi € descritta nella sezione dedicata.

L'uso di Tamoxifene associato di GnRH, sebbene meno osteopenizzante degli Al, non puo es-
sere considerato comunque protettivo [25]

e Per le donne con valore di BMD > -2, senza fattori di rischio aggiuntivi, andra garantita una
adeguata supplementazione di calcio e vitD ed eseguita una rivalutazione dei fattori di rischio
e della massa ossea ogni 12-18 mesi per la durata della terapia [23].

LIVELLO DI EVIDENZA : VI. GRADO DI RACCOMANDAZIONE: B
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2.4 Algoritmo decisionale nella paziente in menopausa in trattamento con Al

In considerazione dei benefici e dell'importanza del trattamento con Al e delle possibilita tera-
peutiche per I'osso, la decisione di instaurare un trattamento con Al non deve esser condizionata
dalla situazione scheletrica.

In considerazione dei migliori benefici ottenuti utilizzando i bisfosfonati in prevenzione (up front,
ovvero dati all’inizio del trattamento) si ritiene utile che la valutazione della situazione osteome-
tabolica venga fatta entro alcuni mesi (3-4) dall’inizio del trattamento con Al [26, 23].

Poiche la perdita di massa ossea € ampiamente prevenibile ed il rischio fratturativo sicuramente
controllabile con le possibilita terapeutiche e le conoscenze attuali si propone un algoritmo piu
operativo rispetto a quello proposto dalle linee guida ASCO 2003 e sostanzialmente in linea con
quello proposto a livello europeo [23,24,27].

Vanno escluse le cause pit comuni di osteoporosi secondaria (ipertiroidismo, iperparatiroidsimo,
ipercalciuria, ipercorticismo) e corrette alcuni abitudini di vita come il fumo, I'alcool e stimolata
|"attivita fisica. Data I’elevatissima prevalenza di ipovitaminosi , soprattutto nella nostra nazione,
condizione fondamentale prima di intraprendere qualunque decisione terapeutica € la norma-
lizzazione dell’introito di calcio ma soprattutto la supplementazione di 250H vitamina D (cole-
calciferolo, vedi la sezione dedicata) [2,28].

'esecuzione della DEXA dopo menopausa rientra nei criteri LEA se eseguito dopo i 65 anni op-
pure per una serie di condizioni tra cui I'uso di inibitori dell’aromatasi. In queste situazioni,
sempre indicato eseguire una scansione a livello della colonna e del femore.

LIVELLO DI EVIDENZA |I; GRADO DI RACCOMANDAZIONE : A

L'algoritmo decisionale & riassunto nella figura 3

Poiché il riscontro anamnestico di frattura da fragilita (omero, radio, femore, colonna) o il ri-
scontro radiografico di una frattura vertebrale anche asintomatica aumenta significativamente e
rapidamente il rischio di ulteriori, pit importanti fratture cid indica la necessita di trattamento
con bifosfonato, indipendentemente dal valore di BMD.

La valutazione della presenza di una frattura riveste pertanto un’aspetto prioritario. Le indica-
zioni per la scelta del farmaco per I'osteoporosi sono descritte nella sezione dedicata [2,28]
Questa condizione & riconosciuta per la rimborsabilita a carico del SSN per i bifosfonati (Nota
AIFA n 79; tabella 4).

LIVELLO DI EVIDENZA I; GRADO DI RACCOMANDAZIONE: A
e |n assenza di una frattura da fragilita (vertebrale, omerale, femorale, radio) andranno consi-

derati in una valutazione intergrata, oltre alla BMD alcuni fattori di rischio BMD indipendenti,
quali I'eta , la terapia steroidea, il BMI, la storia familiare di frattura di femore o di vertebra

ed il fumo.
e Se il valore della BMD e < -2 si raccomanda di iniziare trattamento preventivo con Bisfosfo-
nati.

Questa categoria di donne presenta almeno un fattore di rischio fratturativo indipendente oltre
al livello di BMD (la terapia con Al) per cui il rischio fratturativo assoluto minimo & del 15%
circa.

Se il valore di BMD e compreso tra -1 e -2 le raccomandazioni si potranno diversificare in base

all’eta:

e con eta minore di 65 anni se vi sara un fattore di rischio aggiuntivo si consiglia la terapia
preventiva con bisfosfonati. Se non vi sono fattori di rischio aggiuntivi verra consigliata la sup-
plementazione con vit D ed il monitoraggio dei fattori di rischio e della BMD ogni 12-18 mesi.

Questa categoria di donne, per la presenza in realta di due fattori di rischio (Al e fattore aggiun-

tivo) combinati ai livelli di BMD, avra un rischio stimato tra il 13 ed il 16% .

e con eta superiore a 65 anni & raccomandato il trattamento preventivo con bisfosfonati.

Questa categoria di donne per I'eta e il fattore Al combinato ai livelli di BMD avra un rischio sti-
mato minimo del 15%
Se il valore di BMD ¢ > -1 in assenza di ulteriori fattori di rischio, andra garantita una adeguata
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supplementazione di calcio e vitamina D ed eseguito una rivalutazione dei fattori di rischio e
della massa ossea ogni 12-18 mesi almeno per la durata della terapia. Questa categoria pre-
senta un rischio assoluto inferiore al 12%,

Se la paziente ha piu di 75 anni ed ha un fattori di rischio € consigliato il trattamento preven-
tivo a prescindere dal valore di BMD [2, 23, 24,27].

LIVELLO DI EVIDENZA |I; GRADO DI RACCOMANDAZIONE : A

3. La terapia e la prevenzione dell’osteoporosi nelle pazienti donne con carcinoma della mam-
mella
| farmaci utilizzati per il trattamento di varie forme di osteoporosi da quella menopausale, a
quella cortisonica, a quella del maschio si dividono fondamentalmente in due categorie: gli in-
bitori del riassorbimento osseo, che agiscono prevalentemente inibendo I'attivita osteoclastica e
i cosiddetti anabolici, che stimolano la neoformazione agendo sugli osteoblasti.
Tra gli inibitori del riassorbimento osseo sono registrati per il trattamento dell’osteoporosi gli
amonobifosfonati (alendronato, ibandronato, risedronato e zoledronato), gli estrogeni ed i SERM
(raloxifene), Tra gli anabolizzanti il teriparatide ed il PTH 1-84. Il ranelato di stronzio presenta
un meccanismo d’azione in parte stimolate gli osteoblasti in parte inibente gli osteoclasti.
Per tutti questi farmaci I'indicazione (e la rimborsabilita in Italia mediante nota 79) per il trat-
tamento dell’osteoporosi si basa sulla dimostrata efficacia nel ridurre il rischio fratturativo in pa-
zienti con osteoporosi con e senza fratture prevalenti [2].
Molti di questi farmaci, in particolare i bisfosfonati, gli estrogeni ed il raloxifene, hanno dimo-
strazione di prevenire la perdita di massa ossea. Attualmente in Italia per questa indicazione non
e rimborsabile alcun farmaco.
Il raloxifene & efficace nel ridurre il rischio di fratture vertebrali in donne in postmenopausa. La
sua azione a livello della mammella & simile a quella del tamoxifene. Tuttavia la sua associazione
agli inibitori dell’aromatasi per contrastarne I'effetto osteopenizzante, non € indicata come in-
dicato dallo studio ATAC [18]. | farmaci anabolizzanti come il PTH ed il teripartide, stimolano il
turnover osseo e sono controindicati in corso di neoplasia. Per il ranelato di stronzio non vi sono
esperienze nel trattamento dell’osteoporosi in pazienti con neoplasia della mammella o oltre
forme di neoplasia. In base anche al fatto che il meccanismo d’azione non € completamente de-
lucidato ed la presenza di un relativo rischio di tromboembolismo, non ne & attualmente consi-
gliabile I'uso in questo campo.
Gli aminobisfosfonati rappresentano oggi la prima scelta nel trattamento delle situazioni ad ele-
vata attivita osteoclastica come I'osteoporosi, I'iperparatiroidismo, il morbo di Paget e le meta-
stasi ossee. Essi rappresentano i farmaci che riducono maggiormente il rischio fratturativo
nell’osteoporosi (mediamente del 50% il rischio di nuove fratture vertebrali e 20-30% quelle non
vertebrali incluse quelle femorali). Essi presentano un razionale molte forte nelle pazienti con per-
dita di massa ossea indotta dai trattamenti per il carcinoma della mammella [29].
Infatti sono in grado di normalizzare il turnover osseo, tipicamente molto elevato in questo tipo
di soggetti e sia di prevenire la perdita di massa ossea. Per effetto della combinazione di en-
trambi gli effetti (sul turnover e massa ossea) sono in grado di ridurre significativamente il ri-
schio di fratture, che rappresenta I'unico evento clinicamente rilevante dell’osteoporosi [2,23,30].

3.1 La scelta del farmaco

Per terapia dell’osteoporosi si intende la prevenzione delle fratture da fragilita, a differenza della
prevenzione che intende la prevenzione della perdita di massa ossea [2].

La categoria di farmaci che viene considerata idonea ad entrambi gli obiettivi nelle pazienti af-
fette da carcinoma della mammella sono gli aminobisfosfonati (bisfosfonati di seconda e terza
generazione). Essi sono inoltre in assoluto quelli pit studiati in questo campo [23,24,27,30]

LIVELLO DI EVIDENZA I; GRADO DI RACCOMANDAZIONE : A
3.2. | bifosfonati nella terapia (prevenzione delle fratture) dell’osteoporosi indotta dai trattamenti

per la neoplasia
Gli amino bisfosfonati (alendronato, risedronato, ibandronato, zoledronato) sono efficaci nel ri-
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durre il rischio di fratture vertebrali (riduzione del 50% circa) e non vertebrali (riduzione del 25-
30%) nelle donne con osteoporosi postmenopausale e per tale indicazione sono registrati in Eu-
ropa e negli USA . | farmaci, le posologie e I'effetto sulle fratture sono riportati nella tabella 3 [2].
Non vi sono dati con gli aminobisfosfonati in trials che avessero come end point la riduzione del-
Iincidenza di nuove fratture in donne in pre- o postmenopausa con carcinoma della mammella,
per cui oggi non vi € la specifica indicazione per I'osteoporosi indotta da inibitori dell’aromatasi
o da trattamenti connessi con il carcinoma della mammella. Tuttavia da un lato essi rappresen-
tano la migliore risorsa oggi disponibile per questo obiettivo e dall’altro non vi & alcuna ragione
per ritenere, da un punto di vista biologico, che vi siano differenze tra I’osteoporosi postmeno-
pausale e quella delle donne con carcinoma della mammella. Infine molti aminobisfosfonati
hanno dimostro di ridurre ugualmente il rischio fratturativo in differenti tipi di osteoporosi come
nel maschio, in quella da cortisonici, nei soggetti ad alto e basso rischio frattuativo [31,32,33].
Infine alcuni bisfosfonati efficaci nel ridurre il rischio fratturativo nell’osteoporosi postmenopau-
sale ,come il risedronato, alendronato ed ibandronato, hanno dimostrato di determinare un so-
vrapponibile effetto sulla BMD in donne in trattamento con inbitori dell’aromatasi rispetto a
quelli con osteoporosi postmenopausale. La BMD viene accettata dalle agenzie regolatorie
(EMEA, FDA) per essere utilizzata negli studi di bridging come surrogato di efficacia antifrattu-
rativa [34,35,36,37].

| bifosfonati se utilizzati con I'indicazione della prevenzione delle fratture sono rimborsabile dal
SSN secondo i criteri della Nota AIFA 79 . Lo zoledronato 5 mg 1 fl /anno & registrato per la pre-
venzione delle fratture osteoporotiche in postmenopausa, ed ¢ in fascia H.

E’ fondamentale una volta iniziato il trattamento con bifosfonati associare calcio ma soprattutto
vit D. E’ disponibile una formulazione di alendronato gia associata a colecalciferolo (alendronato
70 mg + 5600 Ul di colecalciferolo/ 1volta alla settimana) corrispondente a 800 Ul vit D al
giorno.

Oggi sono disponibili le formulazioni orali di alendronato, risedronato ed ibandronato e le for-
mulazioni per via endovenosa di zoledronato (5mg 1 volta all’anno) e ibandronato (3 mg 11 ogni
3 mesi). Le formulazioni orali devono essere assunte al mattino a digiuno e mediamente pre-
sentano un’aderenza non elevata soprattutto dopo il primo o secondo anno di terapia [38]. Tut-
tavia le formulazioni che permettono I'assunzione una sola volta alla settimana o una volta al
mese hanno notevolmente migliorato I'aderenza alla terapia.

LIVELLO DI EVIDENZA VI. GRADO DI RACCOMANDAZIONE : B

3.2. | bifosfonati nella terapia (prevenzione delle fratture) dell’osteoporosi indotta dai trattamenti
per la neoplasia (prevenzione della perdita di BMD)

Lo studio ABCSG circa 400 donne con carcinoma della mammella trattate con GnRH e tamoxi-
fene o anastrozolo venivano randomizzate per ricevere zoledronato 4 mg ogni 6 mesi [25]. Nelle
donne non trattate con acido zoledronico vi era una sostanziale perdita di massa ossea con una
riduzione a 3 anni del 16% con anastrozole e del 8% con tamoxifene . Il trattamento preventivo
con ac zoledronico ha determinato in entrambi i gruppi una prevenzione della perdita. Lo studio
non aveva come end-points i dati sull'incidenza fratturativa. Nei tre studi Zometa-Femara Adju-
vant Synergy Trials (Z-Fast/Z0O-Fast/E-ZOFast) circa 1700 donne in postmenopausa in terapia
con letrozolo con BMD normale o > -2 Tscore sono state randomizzate per ricevere ac zoledro-
nico 4 mg ogni 6 mesi fin dall’inizio o dopo che il T-score fosse sceso sotto -2, o dopo una frat-
tura. Nello studio Z-FAST dopo 12 mesi le donne trattate up-front con acido zoeldronico avevano
un significativo incremento della BMD sia a livello vertebrale che femorale, mentre quelle trattate
in una seconda fase avevano una perdita di BMD a livello vertebrale e femorale. Risultato analo-
ghi si sono ottenuti nello studio ZO-Fast e E-ZOfast a 12 e 24 mesi di terapia. Un dato rilevante
che &€ emerso ¢ che la prosecuzione del trattamento anche dopo 36 mesi determinava un incre-
mento di BMD rispetto a quello ottenuto a 12 e 18 mesi. [26].

Vi sono alcuni studi in prevenzione anche con bisfosofonati orali ed altri sono in corso.

Nello studio SABRE (138 pazienti) le donne con osteopenia ed osteoporosi trattate con ana-
strazolo e risedronato 35 mg settimana Eincrementavano del 1.79% la BMD mentre nel gruppo
placebo la BMD cala del 0.419% dopo un anno [34]. Nello studio REBECCA il gruppo che assu-
meva inibitori del’aromatasi e risedronato 35 mg/settimana dimezzava la perdita di BMD ri-
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spetto alle donne che non assumenvano risedronato [35]. L'ibandronato (150 mg/mese) asso-
ciato ad anastrozole nello studio ARIBON determinava un incremento della BMD del 2.78% a li-
vello della colonna e del 1.35% a livelo femorale ripetto ad una perdita nel gruppo placebo del
2.61% e del 2.34 rispettivamnete alla colonna e d al femore [36]. Sono attualmente in corso altri
studi con end point la prevenzione della perdita di BMD con risedronato ed alendronato.

Tutti gli studi citati hanno valutato solo I'effetto dei bisfosfonati sulla BMD e non erano disegnati
per valutare I'efficacia antifratturativa. Tuttavia numerosi studi in passato hanno dimostrato che
la BMD € un buon parametro surrogato per valutare il rischio fratturativo. Se ne pud percio de-
durre che prevenire la perdita di massa ossea nei pazienti in terapia con Al possa rappresentare
anche una riduzione del rischio fratturativo [39].

Per quanto riguarda la scelta del bisfosfonato da utilizzare I'evidenza scientifica maggiore ¢ a fa-
vore dell’acido zoledronico per via endovenosa al dosaggio di 4 mg ogni 6 mesi. Per gli altri bi-
sfosfonati per os sono stai utilizzati alla comune posologia che viene utilizzata per la prevenzione
dellel fratture nell’osteoporosi postemopausale. (tab 3)

Altri bisfosfonati anche per os sono stati studiati e sono in fase di studio con questo obiettivo.

LIVELLO DI EVIDENZA: I. GRADO DI RACCOMANDAZIONE : A

3.3 La situazione prescrittiva in Italia

Attualmente nessun bisfosfonato e stato registrato con I'indicazione specifica della prevenzione
dell’” osteoporosi indotta da inibitori dell’aromatasi o da sopressione ovarica.

Inoltre attualmente in Italia nessun farmaco & rimborsabile dal SSN per la prevenzione del-
|’osteoporosi. La nota AIFA n 79 (tabella 4) concede la rimborsabilita nella prevenzione primaria
(ovvero prima che avvenga una frattura) per alendronato, risedronato, nell’osteoporosi cortiso-
nica e per alendronato, risedronato ibandronato (per os e iv) alle donne sopra i 50 anni e con
un T-score -3 a livello del femore se ¢’'é stata menopausa precoce (< 45 anni), c’é stata una frat-
tura di radio, c’e familiarita per frattura vertebrale, in caso di artrite reumatoide o connettiviti.
Si ricorda che la nota 79 regolamenta solo la rimborsabilita non la prescrivibilita o le indicazioni
terapeutiche. Per la formulazione endovenosa dell’ibandronato (3mg /ogni 3 mesi) ha le mede-
sime indicazioni della formulazione orale ed € in fascia H.

Per quanto riguarda I'acido zoledronico gli studi di prevenzione nell’osteoporosi indotta da ini-
bitori dell’aromatasi sono stati eseguiti con ac zoledronico 4 mg 1fl ogni 6 mesi. Il farmaco ¢ at-
tualmente registrato 4mg ogni 28 gg per il trattamento delle metastasi ossee. Lo zoledronato 5
mg 1 fl /anno é registrato per la prevenzione delle fratture osteoporotiche in postmenopausa ed
e in fascia H [40].

3.4 Quanto proseguire la terapia con bifosfonati

La durata ottimale del trattamento con bisfosfonati nell’osteoporosi postmenopausale non & de-
finita e tanto meno per quella nelle donne con carcinoma della mammella.

L'efficacia antifratturativa con aminobisfosfonati si ottiene molto precocemente e comunque
entro il primo anno di terapia. L'efficacia antifratturativa inoltre si mantiene per tutta al durata
della terapia (studi a 5, 7 e 10 anni) [32].

Per le donne con carcinoma dalla mammella ragionevolamente si pud consigliare che vada pro-
seguita almeno per il periodo di trattamento con GnRH e /o Al.

| dati a supporto di tale raccomandazione sono indiretti. | dati relativi alla prosecuzione dello stu-
dio ATAC suggerirebbero che alla sospensione del trattamento con anastrozolo ci sia una relativa
riduzione del rischio fratturativo [22]. Tali dati andranno confermati da ulteriori studi. Va co-
munque considerato che la durata dell’effetto antifratturativo dei bisfosfonati si estende oltre il
periodo di reale assunzione del farmaco, per un periodo grossolanamente proporzionale al pe-
riodo di terapia (41) e cid permette di garantire una copertura del rischio piuttosto protratta.

Il profilo di rischio fratturativo, definito dalla presenza di altri fattori di rischio e/o fratture, al ter-
mine del trattamento adiuvante potrebbe indicare la prosecuzione della terapia con bisfosofonati
[32]. Sicuramente andra mentenuta la supplementazione con calcio e Vitamina D.

LIVELLO DI EVIDENZA: VI. GRADO DI RACCOMANDAZIONE : B
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4. L'osteoporosi indotta da trattamento per carcinoma della prostata

4.1. Rischio fratturativo nei maschi in blocco androgenico per carcinoma della prostata

La terapia ormonale sopressiva include I'orchiectomia, la somministrazione di GhnRH o la som-
ministrazione di GnRH associato ad un antiandrogeno. Il blocco ormonale determina una mar-
cata soppressione dei livelli circolanti di testosterone (circa dell’80%) ma soprattutto in marcato
ipoestrogenismo tissutale (con inibizione fino al circa 90%) [42].

La terapia, combinata con I'eta (deficit di GH, DHEAS, vit D) ed altri fattori come la sarcopenia,
contribuiscono ad instaurare una condizione di elevato turnover osseo .

La velocita di perdita di massa ossea € molto elevata (circa il 4% anno a livello della colonna) ed
e ad esempio circa il quattro volte quella di una donne in menopausa e circa due volte quella in-
dotta da inibitori dell’aromatasi. Va inoltre considerato che I'eta media dei pazienti che vengono
posti in terapia con androgeno-soppressione coincide con il picco di prevalenza dell’osteoporosi
maschile. Circa 1.5 milioni di Americani maschi soffrono di osteoporosi dai 65 anni in poi [43]
ed una elevata percentuale di soggetti presenta gia una ridotta massa ossea alla diagnosi di car-
cinoma della prostata [44,45]. Una percentuale elevata, che in alcune casistiche arriva al 60 %,
di soggetti presenta inoltre alla diagnosi una severa ipovitaminosi D [46]. L'ipogonadismo in-
dotto dalla terapia aumenta la sensibilita dello scheletro al PTH, e questi pazienti con iperpa-
ratiriodismo secondario al deficit di vitamina D subiscono un’amplificazione della perdita di
massa ossea [47].

In studi retrospettivi la prevalenza di fratture da fragilita era del 6-13 in due anni di osservazione
[48,49]. Il rischio relativo di frattura osteoporotica aggiustato per i fattori confondenti, in pa-
zienti maschi trattati con blocco-ormonale € circa 4 volte maggiore dei soggetti sani (risk ratio
3.6, Cl 1.6-7.7) [50]. Le fratture osteoporotiche, soprattutto quelle vertebrali sono spesso asin-
tomatiche o paucisintomatiche e pertanto oltre a rimanere misconosciute vengono considerate
senza un peso clinico e prognostico. In realta le fratture, non solo quelle femorali ma anche
quelle vertebrali, determinano un aumento della morbilita correlata e della mortalita in maniera
molto piti importante nel maschio che nella femminia [51, 52].

In particolare, nel paziente con carcinoma della prostata e ormono-sopressione la presenza di
una frattura osteoporotica condiziona la sopravvivenza (RR 7.4 Cl:6.1-8.7) quasi come la pre-
senza di una metastasi ossea (RR 9.5 Cl 95%: 8.-10.5) e piu del livello di PSA (2.8 Cl 95%: 0.8-
4.8) [53] La coscienza dell’impatto della bone health anche nel soggetto maschio ed il corretto
e tempestivo risconoscimento del rischio fratturativo sono oggi elementi irrinunciabili per I'im-
postazione della prevenzione della perdita di BMD e della riduzione del rischio di frattura.

LIVELLO DI EVIDENZA: |; GRADO DI RACCOMANDAZIONE : A

4.2 Osteoporosi, fattori di rischio per frattura e valutazione BMD

Le considerazioni fatte nelle sezioni precedenti sono valide anche per il maschio [54,55].

Si sottolinea, a proposito dell’interpretazione del valore del T-score nel maschio, che attualmente
anche, se il problema e dibattuto in quanto vi sono dati che suggeriscono che la soglia frattura-
tiva nel maschio coincida con quella della femmina, si consiglia di utilizzare il valore di T-score
specifico (per il range di normalita del maschio) [5]. Le attuali linee guida della International So-
ciety of Clinical Densitometry [5] indica come prioritaria I'esecuzione di un esame DEXA o QUS
nei soggetti sottoposti a terapie che inducono perdita di massa ossea, soggetti sotto i 70 anni
con fattori di rischio per frattura e tutti i soggetti sopra i 70. Queste indicazioni sono recepite
dai criteri LEA che vanno specificati al momento della rischiesta.

4.3 Proposta di algoritmo decisionale nel maschio con carcinoma della prostata in blocco an-
drogenico

Valgono le considerazioni fatte nella sezione 3.0 per le donne in menopausa in trattamento con
inibitori dell’aromatasi.

In considerazione dei benefici e dell’'importanza del trattamento con blocco andorgenico e delle
possibilita terapeutiche per I'osso, la decisione di instaurare un trattamento antiandrogenico non
deve essere condizionato dalla situazione scheletrica.

In considerazione del fatto che molti soggetti presentano gia prima dell’inizio della terapia or-
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monosopresiva un quadro osteometabolico compromesso e dei vantaggi ottenuti utilizzando i
bisfosfonati in prevenzione si ritiene utile che la valutazione della situazione osteometabolica
venga fatta entra alcuni mesi dall’inizio del blocco ormonale [27].

Andranno ovviamente ecluse le cause pit comuni di osteoporosi secondaria (ipertiroidismo, iper-
paratiroidismo, ipercalciuria, ipercorticismo) e corrette alcuni abitudini di vita come il fumo, I'al-
cool e stimolata I'attivita fisica.

Data I'elevatissima prevalenza di ipovitaminosi, soprattutto nella nostra nazione, condizione fon-
damentale prima di intraprendere qualunque decisione terapeutica € la normalizzazione dell’in-
troito di calcio ma soprattutto la supplementazione di 250H vitamina D (colecalciferolo) (vedi la
sezione dedicata) .

L'esecuzione della DXA nel maschio con ipogonadismo, sia spontaneo che iatrogeno , e l'eta
sopra i 65 anni rientrano nei criteri LEA. E’ sempre indicato eseguire una scansione a livello
della colonna e del femore. Dopo i 70 anni & consigliabile solo quella del femore per I'elevata in-
cidenza di pitfalls a livello della colonna lombare a questa eta [5].

LIVELLO DI EVIDENZA: VI GRADO DI RACCOMANDAZIONE : B

L'algoritmo decisionale & riassunto nella figura 4.

Poiché il riscontro anamnestico di frattura da fragilita (omero, radio, femore, colonna) o il ri-
scontro radiografico di una frattura vertebrale anche asintomatica aumenta significativamente e
rapidamente il rischio di ulteriori, pit importanti fratture cid indica la necessita di trattamento
con bisfosfonato, indipendentemente dal valore di BMD (27,55).

La valutazione della presenza di una frattura riveste pertanto un’aspetto prioritario (27,55).
Questa condizione ¢ riconosciuta per la rimborsabilita a carico del SSN per i bisfosfonati (Nota
AIFA n 79; tabella 4) : in particolare si ricorda che attualmente gli unici aminobisfosfonati che
hanno I'indicazione per il maschio sono I'alendronato ed il risedronato per os.

LIVELLO DI EVIDENZA: VI GRADO DI RACCOMANDAZIONE: B
e |n assenza di una frattura da fragilita (vertebrale, omerale, femorale, radio) andranno consi-

derati in una valutazione intergrata, oltre alla BMD alcuni fattori di rischio BMD indipendenti,
quali I'eta, la terapia steroidea, il BMI, la storia familiare di frattura di femore o di vertebra

ed il fumo.
e Se il valore della BMD e < -2 si raccomanda di iniziare trattamento preventivo con Bisfosfo-
nati.

Questa categoria di donne presenta almeno un fattore di rischio fratturativo indipendente oltre al

livello di BMD (blocco androgenico) per cui il rischio fratturativo assoluto minimo & del 159% circa.

Se il valore di BMD & compreso tra -1 e -2 le raccomandazioni si potranno diversificare in base

all’eta:

e con eta minore di 65 anni se vi sara un fattore di rischio aggiuntivo si consiglia la terapia pre-
ventiva con bisfosfonati. Se non vi sono fattori di rischio aggiuntivi verra consigliata la sup-
plementazione con vit D ed il monitorggio dei fattori di rischio e della BMD ogni 12-18 mesi.

Questa categoria di maschi, per la presenza in realta di due fattori di rischio (blocco androgenico

e fattore aggiuntivo) combinati ai livelli di BMD, avra un rischio stimato tra il 13 ed il 16%.

e con eta superiore a 65 anni & raccomandato il trattamento prevenivo con bisfosfonati,

Questa categoria di maschi per I'eta e il fattore blocco androgenico combinato ai livelli di BMD

avra un rischio stimato minimo del 15%

Se il valore di BMD € > -1 in assenza di ulteriori fattori di rischio, andra garantita una adeguata

supplementazione di calcio e vitD ed eseguito una rivalutazione dei fattori di rischio e della massa

ossea ogni 12-18 mesi, almeno per la durata della terapia. Questa categoria presenta un rischio

assoluto inferiore al 12%

e Sela paziente ha pit di 75 anni ed ha un fattore di rischio & consigliato il trattamento pre-
ventivo a prescindere dal valore di BMD.

LIVELLO DI EVIDENZA: VI GRADO DI RACCOMANDAZIONE : B
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4.4 |a terapia e la prevenzione con bifosfonati nel maschio con carcinoma della prostata
Nell’ambito dei farmaci per la terapia di molte forme di osteoporosi nel maschio attualmente gli
unici con evidenza di efficacia sono alcuni aminobisfosfonati (alendronato, risedronato e nella
prevenzione lo zoledronato) e il teriparatide.

e Terapia dell’Osteoporosi (prevenzione del rischio fratturativo)

Non vi sono studi che abbiano valutato la riduzione del rischio fratturativo specificatamente nel
maschio con carcinoma della prostata in blocco ormonale, per cui tutte le evidenze sull’efficicia
antifratturativa nel maschio derivano da studi fatti nell’osteoporosi maschile eta correlata.
L'alendronato & in grado di ridurre significativamente il rischio fratturativo tra il 60% e 80% circa
(fratture vertebrali) nel maschio con osteoporosi eta correlata e nell’osteoporosi cortisonica. Il
risultato & sostanzialmente indipendente dai livelli di testosterone [56,57].

Il risedronato (alla dose di 35 mg /settimana) é stato studiato in maschio con osteoporosi ed ha
dimostrato di poter ridurre del 60% dopo un anno di trattamento il rischio di nuove fratture ver-
tebrali [58,59]

LIVELLO DI EVDENZA: VI GRADO DI RACCOMANDAZIONE : B

e Prevenzione dell’osteoporosi (prevenzione della perdita di BMD)

In uno studio randomizzato controllato, 112 uomini in blocco androgenico per carcinoma della
prostata, sono stati trattati con alendronato (70 mg 1 cp/settimana). Dopo un anno la BMD era
aumentata del 3.7% a livello della colonna e del 1.69% a livello del collo femorale nel gruppo trat-
tato rispetto ad un calo del -1.4% e del 0.7% a livello della colonna e femore rispettivamente nel
gruppo placebo [60]. L'aumento della massa ossea era sovrapponibile a quanto riscontrato negli
studi nei maschi eugonadici. Anche il risedronato 35 mg/settimana somministrato dopo circa 42
mesi di blocco ormonale era in grado di mantenere la massa ossea femorale e determinare un
significativo incremento di quella vertebrale [61].

[l pamidronato (60 mg/ogni 3 mesi), in un piccolo studio (47 soggetti con cancro della prostata
non metastatico) randomizzato controllato si & dimostrato in grado di prevenire la perdita di
massa ossea in un anno di trattamento [62]. L'acido zoledronico alla dose di 4mg/ogni 3 mesi
somministrato all’inizio del blocco androgenico ha determinato dopo un anno di terapia un si-
gnificativo incremento della BMD a livello della colonna (+5.3%) rispetto ad un calo del 2% nel
gruppo placebo in un gruppo di 106 maschi affetti da neoplasia prostatico in blocco ormonale
[63, 64]. L'effetto preventivo sulla perdita di BMD & stato esplorato anche con dosi inferiori di zo-
ledronato (4mg all’anno). | pazienti erano in blocco androgenico in media da un anno. Tutti i pa-
zienti studiati avevano una BMD superiore a -2.5 T score. La massa ossea aumentava rispetto al
basale nel gruppo trattato con una significativa differenza rispetto al placebo pari al +7.1% a li-
vello della colonna e del 2.6% a livello del femore [65]. L'effetto sulla BMD era sovrapponibile a
quello ottenuto con la dose 4mg ogni 3 mesi.

| dati nel complesso indicano la possibilita di intervenire utilizzando gli aminobisfosfonati per pre-
venire la perdita e recuperare almeno in parte la BMD persa, anche dopo che il blocco ormonale
sia gia stato iniziato.

Non c’e attualmente evidenza per definire quale sia il miglior bisfosfonato da utilizzare anche se
alendronato (70 m /settimana), risedronato (35 mg/settimana) e ac zoledronico (4m ev /anno)
sono i pit studiati. Alendronato e risedronato, con le limitazioni espresse dalla nota AIFA 79,
sono rimborsabile per la terapia dell’osteoporosi maschile (tab. 3 e 4). Nessun bisfosfonato at-
tualmente in Italia ha la rimoborsabilita per la prevenzione dell’osteoporosi.

Si sottolinea che non vi & attualmente I'indicazione specifica per |I'osteoporosi indotta da blocco
ormonale nei pazienti con carcinoma della prostata.

LIVELLO DI EVIDENZA: 1I; GRADO DI RACCOMANDAZIONE : B
5. Sinossi delle raccomandazioni

1. Il marcato ipoestrogenismo in donne con carcinoma della mammella indotto dalla soppres-
sione ovarica in premenopausa e dalla terapia adiuvante ormonale in postmenopausa e in
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maschi con carcinoma della prostata secondario dalla terapia ormonale, induce una impor-
tante accelerazione della perdita di massa ossea ed aumenta il rischio fratturativo
LIVELLO DI EVIDENZA: 1. GRADO DI RACCOMANDAZIONE : A

2. Le donne con menopausa precoce indotta da trattamento per carcinoma della mammella
(chemioterapia/soppressione ovarica) e le donne in postmenopausa in trattamento adiuvante
con inibitori dell’aromatasi ed i maschi in blocco androgenico per carcinoma della prostata
vanno indagati circa il loro profilo di rischio fratturativo in base non solo ai valori di BMD, ma
all’eta, se in menopausa precoce o in postmenopausa ed alla presenza di altri fattori di ri-
schio. Viene proposto, in linea con recenti linee guida nazionali ed internazionali, un algo-
ritmo pit conservativo di quanto proposto dall’ASCO nel 2003.

LIVELLO DI EVIDENZA: VI. GRADO DI RACCOMANDAZIONE : B

3. Non sono necessarie raccomandazioni o procedure diverse da quelle indicate per la popola-
zione sana per le donne con carcinoma della mammella ma che mantengono una adeguata
funzione ovarica, dopo il trattamento per la neoplasia e le donne in postmenopausa oltre i 45
anni che non richiedono terapia ormonale o che stanno facendo solo tamoxifene
LIVELLO DI EVIDENZA : I. Raccomandazione: A

4. Gli aminobifosfonati rappresentano la categoria di farmaci di prima scelta nella gestione della
bone health della donna con carcinoma della mammella e nel maschio con carcinoma della
prostata, sia per il razionale ed il meccanismo d’azione sia per le evidenze scientifiche rela-
tive all’efficacia.

LIVELLO DI EVIDENZA: I. GRADO DI RACCOMANDAZIONE : A

5. L'uso dei bifosfonati per la terapia dell’osteoporosi (ovvero la riduzione del rischio di nuove
fratture) & una condizione di assoluta priorita e prescinde dalla BMD. Lefficacia antifrattura-
tiva di alendronato, risedronato, ibandronato e zoledronato (5m/anno) € ampiamente docu-
mentata in molte forme di osteoporosi ed in varie classi di rischio. Non vi sono studi specifici
nelle donne con carcinoma della mammella e nei maschi con carcinoma della prostata. Tut-
tavia I'efficacia antifratturativa & ampiamente documentata per alendronato, risedronato,
ibandronato e zoledronato (5m/anno) per la femmina ed alendronato e risedronato per il ma-
schio in molte forme di osteoporosi ed in varie classi di rischio. Nessun bifosfonato presenta
oggi I'indicazione per questa specifica situazione e sono necessari studi ad hoc, tuttavia non
vi sono ragioni biologiche per considerare questa condizione diversa dall’osteoporosi po-
stmenopausale.

LIVELLO DI EVIDENZA: VI. GRADO DI RACCOMANDAZIONE : B

6. L'Utilizzo dei bifosfonati si € dimostrato efficace nella prevenzione della perdita di massa
ossea nella donna con carcinoma della mammella. Lo zoledronato (4mg ogni 6 mesi) rap-
prenta il bifosfonato con evidenze piu forti di prevenire soprattutto se utilizzato all’inizio della
terapia con inibitori dell’aromatasi o della soppressione ovarica la prima scelta. Vi sono dati
suggestivi di efficacia nella prevenzione anche per risedronato ed ibandronato. Nel maschio
con carcinoma della prostata il risedronato ma soprattutto I'acido zoledronico (4mg/anno)
si sono dimostrati efficaci nel prevenire ed aumentare la BMD in corso di blocco androge-
nico. Nessun bifosfonato presenta oggi I'indicazione per questa specifica situazione, tuttavia
non vi sono ragioni biologiche per considerare questa condizione diversa dall’osteoporosi
postmenopausale, per la quale sono indicati
LIVELLO DI EVIDENZA: 1. GRADO DI RACCOMANDAZIONE : A

7. La durata della terapia con bifosfonati non & definita. Nella terapia dell’osteoporosi postme-
nopausale il rischio fratturativo si riduce significativamente entro il primo anno di terapia e
persiste fintanto che il farmaco viene assunto. Alla sospensione del bifosofonato la protezione
persiste per un tempo piuttosto lungo.

Si consiglia pertanto di mantenere la terapia fintanto che viene assunta la terapia adiuvante.
Successivamente si potra sospendere, se ad una rivalutazione del profilo di rischio non ci fos-
sero altri fattori di rischio

LIVELLO DI EVIDENZA: VI. GRADO DI RACCOMANDAZIONE : B
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PROCEDURE AMBULATORIALI PER LA VALUTAZIONE DI UN PAZIENTE

TABELLA 1.
CON SOSPETTA OSTEOPOROSI *

Procedure di | livello (Routine) anamnesi (fattori di rischio, farmaci)
® esame obiettivo (misurarare |'altezza)
e esami bioumorali: calcio, albumina, ALP, VES, profilo proteico

e radiografia laterale della colonna dorsale e lombare (per identificazione semigiuantitativa
delle fratture vertebrali)

e DXA (lombare e femorale) o eventualmente QUS

Procedure Il livello

Maker turnover osseo

profilo ormonale (dosaggio vit D, PTH, TSH, calcioe screaione urinaria)

MXA (valutazione DXA delle fartture morfometriche)

* Linee Guida SIOMMMS, modificata da (2)

] TABELLA 2A. RISCHIO ASSOLUTO A 10 ANNI (%) IN RAPERTO AD ETA E BMD T-SCORE*

45 1.8 2.3 2.8 3.5 4.3 5.4 6.6 8.1 10 15

50 2.4 3 3.8 4.7 5.9 7.4 9.2 11.3 14.1 21.3
55 2.6 3.3 4.1 5.3 6.7 8.5 10.7 13.4 16.8 26

60 3.2 4.1 5.1 6.5 8.2 10.4 13 16.2 20.2 30.6
65 4 5 6.3 8 10 12.6 15.6 19.3 23.9 35.5
70 4.3 5.5 7.1 9 11.5 14.6 18.3 22.8 28.4 42.3
75 4.2 5.4 7 9.1 11.8 15.2 19.4 24.5 30.8 46.2
80 4.6 6 7.7 9.9 12.7 16.2 20.5 25.6 31.8 46.4
85 4.5 5.8 7.4 9.4 12 15.3 19.1 23.8 29.4 42.7

* modificata da (7)

AL NUMERO DI FATTORI DI RISCHIO (FR) E BMD.

I TABELLA 2B. PERCENTUALE DI RISCHIO DI FRATTURA OSTEOPOROTICA IN BASE

I NUMERI IN PARENTESI RAPPRESENTANO IL RANGE

Numero di FR | BMD T-score

o

-4.0 -3.0 -2.0 -1.00
0 23 12 7.7 5.5 4.6
1 32 (29-37) 18 (15-21) 11 (8-14) 8.0 (5-11) 6.8 (4-9)
2 44 (38-54) 25 (19-34) 16 (10-24) 12 (7-18) 9.8 (5-16)
3 58 (48-68) 35 (25-49) 23 (14-36) 16 (9-28) 14 (7-25)
4 71 (59-78) 46 (35-59) 31 (22-44) 22 (14-35) 19 (11-31)
* modificata da (2)
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I TABELLA 3. SCHEMA RIASSUNTIVO DEI BIFOSFONATI, LORO SCHEMA POSOLOGICO

ED INDICAZIONI IN ITALIA

Schema Indicazioni Rimborsabilita
posologico
Terapia Prevenzione

alendronato 70 mg/settimana OP, OM, OC nota 79 no
risedronato 35 mg/settimana OP, OM, OC nota 79 no

75 mg/2cp mese OP, OM, OC nota 79 no
ibandronato 150 mg/mese OP nota 79 no
BP IV
ibandronato 3 mg/3 mesi OoP fascia H
zoledronato 5 mg/un anno OP fascia H
OP osteoporosi postmenopausale, OM osteoporosi maschile, OC osteoporosi cortisonica

PER LOSTEOPOROSI SONO RIMBORSATI DAL SSN. LA RIMBORSABILITA

I TABELLA 4. LA NOTA AIFA N 79 INDICA LE CONDIZIONI NELLE QUALI | BIFOSFONATI
NON COINCIDE NECESSARIAMENTE CON LA PRESCRIVIBILITA

1. soggetti con fratture pregresse di vertebra e di femore da osteoporosi

2. soggetti sopra i 50 anni in previsione di un trattamento con cortisone (> 5mgPN Eq) > 3
mesi

3. soggetti di eta > 50 anni con T-score femorale <-4

4. soggetti di eta > 50 anni con T-score femorale <-3 + 1 fattore di rischio aggiuntivo:
e familiarita per frattura vertebrali

terapia cortisonica cronica

frattura di radio

Artrite reumatoide o connettiviti

(]
(]
]
® menopausa prima dei 45 anni

VALUTAZIONE MORFOMETRICA SEMIQUANTITITVA DELLE FRATTURE VERTEBRALI

Normale
(Grade 0)

| Frattura a cuneo || Frattura biconcava || Schiacciamento

| Frattura lieve |

[ (Grado 1, -20-25%) |

Frattura moderata
(Grado 2, -25-40%)

Frattura severa
( Grado 3, -40%)

| Figural. Genant HK. Whu CY J Bone Miner Res 1993; 8:1137-1148.
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Presenza di FX |

= '

BMD
T-score

BP Terapia

Alendronato os >-1 Tra-le-2 <2

Risedronato os
Ibandronato os/iv
Zoledronato iv 5 mg

I
+1FR
Calcio+Vit D oAl

Ogni 12-18 mesi

Controllo FR e BMD

FR: fattori di rischio per frattura indipendenti da BMD
Al: inibitori dell’aromatasi

I Figura 2. Algoritmo decisionale nelle donne con carcinoma della mammella e menopausa
precoce (<45 anni) in seguito a soppressione ovarica/chemioterapia

Presenza di FX |

El

BMD
T-score

BP Terapia [

(nota 79)
Alendronato os >-1 <-2

Risedronato os
Ibandronato os/iv
Zoledronato iv 5 mg

Calcio+Vit D Meno di Piu di
Ogni 12-18 mesi 65 anni 65 anni
Controllo FR e BMD

|
l +1FR
Se eta >75 anni
o 3 fattori di rischio BP Prevenzione |

FR: fattori di rischio per frattura indipendenti da BMD

I Figura 3. Algoritmo decisionale nelle donne in postmenopausa con carcinoma della mammella
e trattamento con inibotori dell’aromatasi
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Presenza di FX |

|
El

BMD
T-score

BP Terapia [

(nota 79)
Alendronato os >-1 <-2

Risedronato os

Calcio+Vit D Meno di Piu di
Ogni 12-18 mesi 65 anni 65 anni
Controllo FR e BMD

|
. +1FR
Se eta >75 anni
o 3 fattori di rischio

BP Prevenzione
Zoledronato 4 mg 1fl/anno
Pamiddronato 60mg/3 mesi

FR: fattori di rischio per frattura indipendenti da BMD

I Figura 4. Proposta di algoritmo decisionale per la terapia e le prevenzione

dell’osteoporosi in maschi in blocco androgenico per cr prostata
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3. | bifosfonati e la safety
Carla Ripamonti

Questa classe di farmaci ha un caratteristico profilo di tossicita prevedibile e generalmente ge-
stibile. La frequenza di eventi avversi nel caso di a. zoledronico si basa principalmente su dati
estrapolati dagli studi di fase Ill in cui sono stati registrati pit frequentemente casi di sindrome
simil-influenzale (99%) accompagnata da febbre (7.2%), dolore osseo (9.1%), astenia (4.1%) e ri-
gidita (2.9%). Casi occasionali di artralgia e mialgia sono stati riportati nel 3% dei casi. La ri-
duzione dell’escrezione renale di calcio si & spesso tradotta in diminuiti livelli ematici di fosfati
che si manifesta in modo asintomatico nel 209, dei pazienti trattati senza richiedere trattamenti
specifici. Analogamente, casi di ipocalcemia asintomatica sono stati osservati nel 3% dei pa-
zienti. Reazioni di tipo gastrointestinale, quali nausea (5.6%) e vomito (2.8%) possono manife-
starsi, cosi come reazioni al sito di inoculo, che consistono in gonfiore, arrossamento e dolore
nell’19% dei casi. La somministrazione di acido zoledronico si accompagna ad anoressia nell’1.5%
dei casi. A questo, si accompagnano casi di insufficienza renale registrati nel 2.3% dei pazienti
e di anemia (5.2% vs 4.2% nei bracci placebo). Durante gli studi di fase Ill non sono stati os-
servati aumenti cumulativi di Eventi Avversi (EA) di alcun tipo in seguito a trattamenti a lungo ter-
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mine (per piu di 2 anni) con a. zoledronico (Rosen KS 2003; Rosen LS 2004; Saad F 2004). Ri-
sultati analoghi sono stati recentemente confermati dal gruppo di Dincer (Dincer et al. 2008) in
uno studio in cui e stata valutato il profilo di sicurezza di a. zoledronico in pazienti con metastasi
ossee trattati per pit di 24 mesi. Anche in questo studio, non sono stati osservati sindromi ne-
frotossiche o proteinuria, né diminuzioni significative della clearance della creatinina. Inoltre, non
sono state evidenziate alterazioni significative di tipo ematologico o epatico. Nel caso del pami-
dronato le reazioni avverse sono solitamente modeste e transitorie. Le reazioni piu’ comuni sono
di ipocalcemia sintomatica e febbre generalmente entro 48 ore dall’infusione. Questa si accom-
pagna a sintomi simil-influenzali, talvolta accompagnati da malessere, brividi, fatica e vampate.
Sono state occasionalmente osservate reazioni in sede di infusione, quali dolore, arrossamento,
gonfiore, indurimento, flebite o tromboflebite. A livello dell’apparato muscolo-scheletrico si ma-
nifestano invece dolori ossei transitori, artralgia, mialgia, dolori generalizzati.. Nausea e vomito
si manifestano solo occasionalmente cosi come il mal di testa e linfocitopenie. Per quanto ri-
guarda la variazioni dei parametri biochimici, invece, sono frequenti ipocalcemia, ipofosfatemia e
occasionale I'ipomagnesemia. Per quanto riguarda I'ibandronato iniettabile i dati sul profilo di si-
curezza estrapolati dal principale studio di fase Il (n=152 pazienti trattati), riportano tra gli eventi
avversi comuni (<1% e <10%) significativamente piu frequenti nei pazienti trattati con il farmaco
rispetto al placebo episodi di cefalea, vertigini, diarrea, dispepsia, vomito, dolori gastrointestinali,
mal di gola, mialgia, astenia, sindromi simil-influenzale per lo piti nei primi 3 giorni dall’infusione
(Body JJ et al 2006; Bergstrom B et al. 2006). In conclusione, gli studi di fase Il con acido zole-
dronico 4 mg e.v. ed ibandronato (6 mg e.v. e 50mg per os) confermano un buon profilo di sicu-
rezza a 2 anni dall’inizio del trattamento. Sono invece pochi i dati esistenti in letteratura che si
riferiscono a trattamenti a lungo termine, oltre i 2 anni (Guarneri et al. 2005).

A. Safety renale

Tra i pazienti con metastasi ossee trattati con 4 mg di a. zoledronico negli studi di fase Ill, I'in-
cidenza di aumenti clinicamente rilevanti della creatininemia & molto bassa (Rosen 2003; Rosen
2004; Saad 2004, Khono 2005). Dosi di a. zoledronico superiori a 4 mg e tempi di infusione <
15 min sono stati valutati in studi clinici, ma tali condizioni non permettono di garantire la me-
desima sicurezza a livello renale della somministrazione di 4 mg in almeno 15 min. Pazienti con
livelli basali di creatinina serica superiori a 30 mg/I sono stati esclusi dagli studi di fase Il con
a. zoledronico e pertanto ci sono pochi dati sulla sicurezza di tale farmaco nei pazienti con fun-
zionalita renale grave (Rosen 2003; Rosen 2004; Saad 2004). Anche laddove siano stati osser-
vati aumenti di creatinina, fra le pazienti con carcinoma mammario trattate con 4 mg/
4 settimane per 2 anni non sono stati osservati incrementi di grado severo (Rosen 2003; Saad
2004). In questo contesto, la percentuale di pazienti con aumenti della creatinina serica ed i
tempi di tale aumento sono risultati simili tra a. zoledronico e placebo (Rosen 2003; Rosen 2004;
Saad 2004, khono 2005; Lipton A 2004). Nel carcinoma della prostata la percentuale totale dei
pazienti in cui é stato osservato un aumento di creatinina serica € confrontabile tra gruppo di trat-
tamento e di controllo, ad indicare un rischio comparabile di sviluppare alterazioni della funzio-
nalita renale (Rosen 2003; Rosen 2004; Saad 2004, khono 2005; Saad F 2003). Nel tumore del
polmone o altri tumori solidi trattati con a. zoledronico (4 mg fino a 21 mesi), I'1.8% dei pazienti
ha sviluppato aumenti di creatinina di grado 3 or 4 (Rosen 2004). Tuttavia, la stessa percentuale
di aumentati livelli di creatininemia ¢ stata osservata anche nel placebo, anche se la percentuale
di eventi clinicamenti rilevanti era leggermente maggiore nel braccio di trattamento (Rosen 2003;
Rosen 2004; Saad 2004, khono 2005), con un valore di rischio relativo di 1.587 (p = 0.228)
(Rosen 2004). In aggiunta a questi dati, sono disponibili risultati retrospettivi per trattamenti
con a. zoledronico che perdurano per piu di 2 anni (ALl SM, 2001; GUARNERI V 2005). In uno
di questi studi e stato riportato il profilo di sicurezza di a.zoledronico e pamidronato sommini-
strati per un tempo medio di 3.6 anni in pazienti con mieloma multiplo o carcinoma mamma-
rio (n = 22). Non sono stati osservati particolari alterazioni dei valori di laboratorio, includendo
composizione chimica, livelli di calcio e indici di funzionalita renale.

1.1 Raccomandazioni
e Gli effetti dei bifosfonati sulla funzione renale sono prevedibili e dipendono dalla dose e dalla
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velocita di infusione (Conte et al 2004). Alle dosi raccomandate (4 mg in 100 ml da infondere
in almeno 15 min), aumenti clinicamente significativi dei livelli di creatinina sono non co-
muni. Tuttavia, € bene monitorare la funzionalita renale durante il trattamento von BP per via
endovenosa (Livello evidenza Il; forza raccomandazione A)

e Nei pazienti con funzionalita renale compromessa si consiglia di iniziare il trattamento con
adeguate riduzioni della dose, calcolate in modo da garantire un’esposizione al farmaco pari
a quella dei pazienti con clearance della creatinina pari a 75 mg/| [ZOMETA®: prescribing in-
formation]. Novartis Pharmaceuticals Corporation, East Hanover, New Jersey, USA (2005).
Nel caso sia necessario interrompere il trattamento a causa di insufficienza renale severa il
trattamento puo essere ripreso quando i livelli di creatininemia rientrano entro una variazione
di non piu del 10% dei valori normali (Livello evidenza Il; forza raccomandazione A)

e | a somministrazione di BP per via endovenosa pud anche comportare alterazioni del bilan-
cio elettrolitico, come ipocalcemia (< 70 mg/l) e ipomagnesemia (< 0.9 mEg/l) (TANVETYA-
NON T et al. 2006). La comparsa di tali effetti pud avvenire in qualsiasi momento a partire
da pochi giorni dalla prima infusione fino ad anche diversi mesi dopo somministrazioni ripe-
tute. Pertanto, & necessario monitorare i pazienti per segni e sintomi di sbilancio degli elet-
troliti (ZOMETA®: Zoledronic acid injection concentrate for intravenous infusion [prescribing
information]. Novartis Pharmaceuticals Corporation, East Hanover, New Jersey, USA (2005).
(Livello evidenza Il; forza raccomandazione A)

e Per quanto riguarda Ilibandronato, negli studi di fase I, non sono state rilevate differenze in
termini di tossicita renale tra questo BP (somministrato in infusioni da 60 minuti) ed il pla-
cebo. L'assenza di tossicita renale nel caso della formulazione di ibandronato iniettabile com-
porta che, a differenza dell’a. zoledronico, la dose consigliata di & mg non necessiti di
riduzioni per pazienti con funzionalita renale ridotta. (Diel 1J, 2007). Nondimeno, in accordo
con la valutazione clinica del singolo paziente, si raccomanda che la funzionalita renale ed i
livelli serici di calcio, fosfato e magnesio siano controllati nei pazienti trattati con ibandronato
per e.v. (da scheda tecnica Bondronat, Roche) (Livello evidenza Il; forza raccomandazione
A). Per quanto riguarda I'ibandronato orale, non sono necessari aggiustamenti della dose nel
caso di insufficienza renale lieve o moderata (clearance creatinina >30 ml/min). Nel caso di
creatininemia inferiore, la dose raccomandata & di 50 mg una volta a settimana. (Livello evi-
denza Il; forza raccomandazione A)

B. ONJ: raccomandazioni in termini di diagnosi, comportamento nei riguardi dei BPs, preven-
zione e trattamento del’ONJ

L'osteonecrosi della mandibola (ONJ) € stata descritta per la prima volta in pazienti trattati per
patologie oncologiche con terapie sistemiche comprendenti i BP nel 2003 ed & caratterizzata
dalla comparsa di 0sso esposto nella cavita orale. La mandibola e, meno frequentemente, la ma-
scella sono i siti di elezione per la comparsa di tali lesioni; infatti, non ci sono al momento se-
gnalazioni di altri segmenti ossei coinvolti in fenomeni di osteonecrosi in pazienti che assumono
BP. Le ragioni di questa peculiare distribuzione topografica e dei meccanismi biologici alla base
di questo fenomeno sono tuttora sconosciuti. (Ruggiero S et al., 2005). Si pud tuttavia ipotizzare
che il coinvolgimento esclusivo dell’osso mandibolare e mascellare sia riconducibile alle carat-
teristiche fisiologiche di queste ossa e alla frequenza di patologie orali e di interventi conse-
guenti. Il coinvolgimento dei BP si ritiene invece riconducibile al loro effetto di inibizione del
rimodellamento osseo e dell’angiogenesi, con probabile contributo aggravante da parte degli
agenti infettivi (Assouline-Dayan Y et al. 2002). La frequenza di ONJ & stata stimata in varie po-
polazioni di pazienti oncologici. Un’analisi retrospettiva eseguita dall’ MD Anderson su 3994 pa-
zienti trattati con terapie anti-tumorali, ha stimato una frequenza complessiva pari allo 0.73%
(Hoff A et al. 2008). Nelle pazienti con carcinoma mammario la frequenza stimata ¢ dell’ 1.2%
e nei malati di mieloma multiplo del 2.4%. In tale studio non sono stati individuati casi di ONJ
in pazienti con tumori del polmone, del rene o della prostata. Allo stato attuale, il calcolo della
frequenza di ONJ & ancora difficoltoso e controverso, con dati derivati per lo pit da analisi re-
trospettive su campioni selezionati. Misure pit valide della frequenza di ONJ nei pazienti onco-
logici trattati con BP deriveranno da studi prospettici a lungo termine che sono attualmente in
corso. Anche per quanto riguarda i fattori di rischio, non esiste ancora un quadro completo. In
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particolare sono stati correlati con lo sviluppo di ONJ radioterapia di tumori della testa e del
collo (osteoradionecrosi), malattia periodontale, chirurgie dell’osso mascellare, la presenza di
regioni edentule e di protesi, in particolare quando non congrue e traumatizzanti (Ruggiero et al.
2006). Tra i fattori di rischio, viene considerato anche il trattamento per via sistemica soprattutto
se prolungato con BP (Adamo V et al. 2008, Ripamonti 2008). Tuttavia, la concomitante chirur-
gia dento-alveolare e patologie del cavo orale rappresentano i principali fattori di rischio. Chi-
rurgie orali (implantologie e chirurgie periapicali) aumentano il rischio di ONJ di ben sette volte,
cosi come concomitanti squilibri della salute orale (es. flogosi dentali e ascessi dentali / perio-
dontali). Inoltre, 'ONJ compare piu di frequente in zone in cui una sottile mucosa ricopre pro-
minenze ossee, come tori e creste miloioidi. Ulteriori fattori di rischio per I'insorgenza di ONJ nei
pazienti oncologici sembrano essere rappresentati dalla malattia neoplastica stessa, dalla che-
mioterapia, dalle terapie concomitanti con corticosteroidi e da infezioni loco-regionali o siste-
miche (Assouline-Dayan Y et al. 2002) . Esistono infine rischi legati all’istologia tumorale, all’eta
e alla razza. Infatti, il mieloma multiplo & pit spesso associato ad ONJ rispetto agli altri tumori
solidi (Durie BGM et al. 2005). Questo potrebbe essere correlato al trattamento concomitante con
agenti anti-angiogenici (talidomide e corticosteroidi), anche se il coinvolgimento di questi com-
posti va ancora confermato. E’ stato anche riportato un aumentato del rischio con I'aumentare
dell’eta, con un incremento del 9% ad ogni decade di eta. Ulteriori studi sono infine necessari
per confermare il ruolo di altri fattori per cui si sono raccolte evidenze preliminari di coinvolgi-
mento, quali corticosteroidi, chemioterapici, diabete, scarsa igiene orale, disturbi vascolari,
abuso di alcol, tabagismo, malnutrizione ed obesita (Ruggiero S et al. 2006).

2.1 Diagnosi
(Livello di evidenza V) (vale per tutti gli statements)

Allo stato attuale delle conoscenze, per la diagnosi di ONJ si fa riferimento alla pubblicazione di
Weitzman (2006), in cui mediante un approccio a due stadi, si considerano:

1) caratteristiche cliniche: osso esposto nell’area maxillofacciale che si manifesta spontaneamente
0 in concomitanza con interventi chirurgici nel cavo orale, senza evidenza di riparo della mu-
cosa.

2) diagnosi sull’evidenza: mancata evidenza di riparo della mucosa dopo 6 settimane di valuta-
zioni e trattamenti dentari adeguati e in assenza di evidenze di malattia metastatica alla man-
dibola o di osteoradionecrosi.

L'ONJ puo rimanere asintomatica per settimane o addirittura mesi ed € generalmente identificata
unicamente da un punto di vista clinico, in termini di comparsa di osso esposto nel cavo orale.
Tali lesioni diventano sintomatiche in presenza di infezioni secondarie o nel caso di trauma ai tes-
suti molli adiacenti o opposti causate dalla superficie irregolare dell’osso esposto. Segni e sin-
tomi dell’lONJ comprendono gonfiore e infiammazione dei tessuti molli, perdita di denti
precedentemente stabili, presenza di sostanza purulenta ed osso esposto nel sito di precedenti
interventi di chirurgia orale. Dolore localizzato e difficolta a nutrirsi e a parlare sono i sintomi piu
comuni, eventualmente accompagnati da disestesia nel caso siano coinvolti anche dei nervi
(Ruggiero S et al. 2006). La progressione dell’ONJ risulta in esposizioni estese dell’osso, dei-
scenza, sequestro dell’osso, osteomielite acuta e fratture patologiche. Nel caso di sospetta dia-
gnosi di ONJ, sono necessari esami ortopantotomografici per escludere altre cause (cisti, denti
inclusi o lesioni metastatiche). Segni radiografici caratteristici riguardano la presenza di lesioni
osteolitiche consistenti con la perdita ossea. Tuttavia, bisogna tener conto che le alterazioni allo
stato iniziale spesso non sono rilevabili radiologicamente (Ruggiero S et al. 2006). Biopsie sono
consigliate solo per escludere lesioni metastatiche; il beneficio di una biopsia confermata, in-
fatti, non prevale sul rischio di causare ulteriore danno all’osso esacerbando il quadro di ONJ. In
tal caso, € bene effettuare delle colture microbiche (aerobiche ed anaerobiche) per identificare i
patogeni che sono potenziali cause di infezioni secondarie. Va sottolineato che infezioni da Acti-
nomyces sono spesso presenti (Ruggiero S et al. 2006).
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2.2 Stadiazione
(Livello di evidenza V)

Sono attualmente in uso due criteri di stadiazione dell’lONJ, uno basato sulla severita dei sintomi
e I'altro sulle dimensioni delle lesioni (Weitzman, 2006):

GRADO | SEVERITA SINTOMI

1 Asintomatico

2 Lieve

3 Moderato

4 Severo

1A Singola lesione <0.5 cm

1B Lesioni multiple, la maggiore <0.5 cm
2A Singola lesione 0.5-0.99 cm

2B Multiple lesioni, la maggiore 0.5-0.99 cm
3A Singola lesione 1-2 cm

3B Multiple lesioni, la maggiore 1-2 vm
4 A Singola lesione >2 cm

4B Multiple lesioni, la maggiore >2cm

2.3 Trattamento
(Livello di evidenza V; Forza di raccomandazione C) (vale per tutti gli statements)

Allo stato attuale non esiste un unico approccio terapeutico che possa definirsi risolutivo per il
trattamento dell’ONJ. Pertanto, un consulto tra chirurgo maxillofacciale, oncologo e dentista & for-
temente consigliato, poiché la stretta combinazione delle cure dentarie ed oncologiche é critica
per ottenere una cura ottimale dell’lONJ e della patologia neoplastica di base.

Al momento in generale si interviene soprattutto con terapie di supporto, volte al controllo del
dolore e al contenimento delle infezioni concomitanti e del progredire della malattia, con un ap-
proccio il pit possibile conservativo (Ruggiero S et al. 2006). Questo comprende trattamento di
supporto con antibiotici (possibilmente dopo isolamento dei patogeni), sciacqui orali, controllo
del dolore e courettage meccanico limitato eseguito da odontoiatri professionisti (Weitzman R et
al. 2006) e sotto trattamento antibiotico, riservando interventi chirurgici pit aggressivi alla mi-
noranza di pazienti sintomatici con qualita della vita pesantemente compromessa. Per quanto
riguarda gli antibiotici la penicillina risulta essere un farmaco molto utilizzato insieme all’azi-
tromicina, da combinarsi eventualmente con il metronidazolo nei pazienti con infezioni refratta-
rie. Nei pazienti allergici alla penicillina si pud ricorrere ad un chinolone come antibiotico di
seconda linea (Ruggiero S et al. 2006). | pazienti devono essere controllati ogni 3 mesi o pit di
frequente nel caso di peggioramento dei sintomi (Ruggiero S et al. 2006).

Non sono al momento disponibili dati prospettici che indichino se la sospensione dl trattamento
con BP al momento della diagnosi di ONJ conclamata sia di beneficio. Infatti, a causa dell’in-
corporazione dei BP nella matrice ossea, la sospensione dei BP potrebbe non risultare in alcun
beneficio. Pertanto, un’attenta valutazione dei potenziali rischi e benefici andrebbe discussa con
un approccio multidisciplinare fra oncologi, odontoiatri e chirurghi maxillofacciali e condivisa
con il paziente.
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2.4 Prevenzione
(Livello di evidenza Ill; Forza di raccomandazione A)

La difficolta nel curare I'ONJ rendono la sua prevenzione un obiettivo primario. Infatti, risultati
ottenuti in recenti studi prospettici che sottolineano I'importanza di interventi odontoiatrici pre-
ventivi prima di iniziare il trattamento con acido zoledronico sono molto incoraggianti (Vormola
R et al. 2007). L'impatto della prevenzione nel ridurre I'incidenza di ONJ nei pazienti oncologici
trattati con BP, & stata recentemente dimostrata in uno studio in cui € stato confrontato il numero
di casi di ONJ osservati retrospettivamente in un gruppo di pazienti (n=812) trattati con BP dal
1999 al 2007 senza aver adottato particolari cure preventive in termini di esame e bonifica del
cavo orale, e quelli registrati prospetticamente in un gruppo di pazienti (n=154) arruolati dal
2005 e sottoposti a cure odontoiatriche preventive (Ripamonti C et al. 2009). In questo setting,
I'incidenza di ONJ osservata nel gruppo che non é stato sottoposto a misure di prevenzione cor-
risponde a 27/812 casi (3,3%). Nei pazienti in cui sono state adottate adeguate misure preven-
tive, invece, I'incidenza si ¢ ridotta ad 1/154 (0.6%), il che corrisponde ad una riduzione del
rischio di sviluppare ONJ del 75%. Questi dati dimostrano per la prima volta come sia necessa-
rio che i pazienti candidati a terapia con BP eseguano una visita odontoiatrica di routine prima
di iniziare la terapia. Nel caso I'odontoiatra individui la necessita di procedure dentoalveolari di
vario tipo, & bene che queste vengano intraprese e risolte prima di iniziare il trattamento con BP,
provvedendo all’estrazione dei denti malati ritenuti non recuperabili. Nel caso di protesi denta-
rie, queste vanno esaminate accuratamente per controllarne il potenziale lesivo sui tessuti molli,
in modo da ripararle se necessario. Inoltre, & indispensabile una pulizia anche profonda del cavo
orale. Tutti questi interventi devono essere accompagnati da terapia antibiotica.

2.5 Interventi odontoiatrici in corso di terapia con aminobifosfonati per via endovenosa
(Livello di evidenza V; Forza di raccomandazione C) (vale per tutti gli statements)

Nel caso si rendano necessari interventi curativi e di ripristino dell’igiene orale, si suggerisce di
intraprendere interventi conservativi, adottando le piu recenti tecniche meno invasive. Laddove
siano necessarie estrazioni si suggerisce, se possibile, di sostituirle con terapie endodontiche. Po-
trebbe rendersi necessario eseguire I'amputazione della corona seguita da terapia endodontica
per evitare I'estrazione ed il potenziale sviluppo di ONJ. Chirurgie elettive della mandibola, com-
presi gli impianti dentali, andrebbero evitate. In ogni caso, qualsiasi tipo di intervento va ac-
compagnato da terapia antibiotica. Nel caso di interventi non invasivi non & necessario
interrompere il trattamento con BP, mentre si consiglia di sospenderlo nel caso di interventi chi-
rurgici fino alla guarigione delle ferite (Weitzman et al. 2006). Tuttavia, data la lunga emivita dei
BP, tale raccomandazione non & condivisa dalla totalita degli odontoiatri che si occupano speci-
ficamente di prevenzione dell’ONJ. La continuazione della terapia & da considerare anche in que-
sto caso, se il rischio di contrarre eventi scheletrici & molto alto.

C. Eventi avversi rari

In questa classe di farmaci sono state riportate complicanze di tipo oculistico in pazienti trattati
con BP per via endovenosa, soprattutto pamidronato, con un tasso di incidenza pari allo 0.05%
(TANVETYANON T and 2006). La congiuntivite & la complicazione oculistica piu frequente, se-
guita da uveiti, scleriti, episcleriti, edema della palpebra, infiammazione oribitale e paralisi del
nervo craniale. Tipicamente, le complicazioni oculari si manifestano entro le 48h seguenti I'in-
fusione del BP e solitamente dopo la prima o seconda somministrazione. La continuazione o so-
spensione del trattamento con BP dipende dalla precisa diagnosi dell’evento avverso oculistico;
pertanto, & necessaria una valutazione oftalmologica (FRAUNFELDER FW, et al. 2003). Pazienti
per cui e stata fatta diagnosi di congiuntiviti ed episcleriti hanno una buona prognosi e pertanto
possono continuare il trattamento con BP. Pazienti con uveiti o inflammazione orbitale potrebbero
richiedere il ricovero e la sospensione del trattamento con BP affinché la complicanza si risolva.
Pazienti con scleriti devono sospendere il trattamento con BP affinché si risolva I'inflammazione.

(Livello evidenza Il; forza raccomandazione B)
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Take home message: | bifosfonati sono farmaci ben tollerati e con effetti collaterali prevedi-
bili, tra cui la sindrome similinfluenzale e I'ipocalcemia. La terapia con bifosfonati pué6 mo-
dificare la funzione renale, pertanto & fondamentale monitorare la funzionalita renale prima
e durante il trattamento. L'osteonecrosi della mandibola € una complicanza non frequente
ma severa, che necessita di una integrazione multidisciplinare tra diversi specialisti (es. on-

cologi, dentisti, chirurghi maxillofacciali).
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4. |l trattamento farmacologico del dolore da metastasi ossee
Carla Ripamonti

Il dolore osseo da cancro e’ una manifestazione devastante del cancro metastatico ed e’ spesso
uno dei sintomi piu’ comuni riferiti dai pazienti [1]. Il carcinoma mammario e prostatico meta-
statici sono i principali contribuenti alla prevalenza del dolore osseo da cancro poiche’ le meta-
stasi ossee sono presenti in oltre il 90% dei pazienti con queste patologie [2].

Il dolore da metastasi ossee e’ caratterizzato dalla presenza prevalente di dolore intenso durante
il movimento anche di modesta entita’ come il tossire, il girarsi nel letto, il muovere gli arti. La
presenza di allodinia meccanica in alcune sedi metastatiche e’ la percezione dolorosa di stimoli
meccanici che non sono normalmente percepiti come dolorosi [3]. |l beneficio clinico delle tera-
pie sintomatiche nei pazienti con cancro deve essere valutato sulla base di misure soggettive dei
sintomi, della qualita di vita [4-7] e del performance status oltre al giudizio di efficacia fornito
dal paziente. Esistono delle scale unidimensionali che misurano esclusivamente I'intensita del do-
lore (analogiche visive, numeriche, verbali) [6] (allegato 1) e scale multidimensionali che valutano
anche altri aspetti della vita del paziente [es Edmonton Symptom Assessment System ESAS(al-
legato 2) [5], Brief Pain Inventory BPI (allegato 3)] [7].
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4.1 Trattamento farmacologico analgesico

Non esistono in letteratura linee guida di trattamento farmacologico specifico nei pazienti con
metastasi ossee. Quindi, per quanto riguarda il trattamento del dolore da cancro con farmaci
analgesici ci riferiamo alle linee guida e raccomandazioni pratiche della Organizzazione Mon-
diale della Sanita (OMS) e alle linee guida dell’Associazione Europea di Cure Palliative (EAPC) [8].
Le linee guida dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) per il trattamento del dolore da
cancro [9,10], suggeriscono un approccio sequenziale a tre scalini. La sequenza prevede il pas-
saggio da farmaci per il dolore lieve (non oppioidi) a farmaci per il dolore lieve-moderato (oppioidi
deboli) a farmaci per il dolore moderato-severo (oppioidi forti), in funzione della persistenza del
dolore e della sua intensita. (tabella 1).

] TABELLA 1. LINEE GUIDA OMS

3° GRADINO

Oppioidi per il dolore moderato-
severo (Morfina, metadone, fen-
tanyl, buprenorfina, ossicodone,
idromorfone)

+ non-oppioidi/ adiuvanti

2° GRADINO

Oppioidi per il dolore lieve-mode-
rato (codeina, tramadolo, ossico-
done + paracetamolo¥)

* non-oppioidi/ adiuvanti

1° GRADINO

Non oppioidi per il dolore lieve
(paracetamolo, aspirina, FANS)
*+ adiuvanti

* |'ossicodone, quando usato a basse dosi (5 mg) in associazione al paracetamolo (325 mg) pud rientrare nel 2°
gradino, a dosi superiori rientra nel 3° gradino. La tabella mostra la scala dell’lOMS e i farmaci disponibili at-
tualmente in Italia. Ad ogni gradino possono essere associati i farmaci adiuvanti.

| farmaci non-oppioidi, oppioidi e adiuvanti (cortisonici, antiepilettici, anestetici locali, antide-
pressivi) sono somministrati singolarmente o in associazione secondo il tipo e I'intensita della
sintomatologia dolorosa. Gli antinflammatori sono raccomandati come primo scalino della scala
analgesica dell’lOMS o in associazione agli oppioidi per dolore di intensita pit severa. Sono inol-
tre ritenuti particolarmente efficaci nel dolore da metastasi ossee per il loro effetto inibitorio
sulla ciclo-ossigenasi e quindi sulla sintesi delle prostaglandine [11]. Una revisione sistematica
eseguita nel 2001 ha esaminato 13 trials clinici randomizzati che confrontavano FANS o para-
cetamolo versus oppioidi minori (in particolare la codeina) da soli 0 associati nel dolore da can-
cro [12]. Questi studi non dimostrano una chiara differenza nell’efficacia dei farmaci del 1° e 2°
gradino e non permettono di concludere sui benefici dell’aggiunta degli oppioidi minori (in par-
ticolare della codeina, soprattutto se sottodosata) rispetto al solo paracetamolo o ai FANS.
(Livello di evidenza I; Forza raccomandazione: A)
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Gli oppioidi analgesici indicati per il trattamento del dolore da cancro di intensita lieve-moderata
sono: codeina, tramadolo e destropropossifene. Nonostante la carenza di evidenze, lo Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) conclude che il tramadolo non ha sostanziali vantaggi
clinici rispetto ad altri oppioidi del 2° gradino [13]. (Livello di evidenza VI; Forza raccomanda-
zione: B). Uno studio pubblicato nel 2005 ha mostrato che il salto del 2° gradino si associa ad
una riduzione delle giornate con dolore pitl intenso, ma con un’aumentata incidenza degli effetti
collaterali [14]. (Livello di evidenza Ill; Forza raccomandazione: C)

| farmaci disponibili per il trattamento del dolore da moderato a severo sono: morfina, metadone,
ossicodone, idromorfone, fentanyl, buprenorfina. Per I'utilizzo di tali farmaci si puo fare riferi-
mento alle raccomandazioni del’lEAPC (tabella 2). (Livello di evidenza I; Forza raccomanda-
zione: A)

Secondo I'OMS e 'EAPC, una efficace terapia analgesica deve possedere i seguenti requisiti:

— Prevenire I'insorgenza del dolore; per questo motivo i farmaci non devono essere assunti al
bisogno, ma a “orari regolari”, tenuto conto della loro emivita plasmatica, biodisponibilita e
durata d’azione. La somministrazione al bisogno deve essere riservata per trattare il dolore
che sopraggiunge nonostante il paziente sia gia in trattamento con farmaci somministrati ad
intervalli prefissati (breakthroughpain).

— Essere di semplice somministrazione. Per questo motivo la somministrazione orale € ritenuta
la migliore.

— Essere modificata con tempestivita quando I'analgesico cessa di essere efficace.

— Essere personalizzata per quanto riguarda i dosaggi, le vie di somministrazione ed il tipo di
farmaco utilizzato.

Un approccio farmacologico al dolore, basato prevalentemente sull’'uso corretto degli oppioidi
analgesici, consente di controllare il sintomo in circa il 90% dei casi [15].
(Livello di evidenza I; Forza raccomandazione: A)

] TABELLA 2. LINEE GUIDA EAPC

RACCOMANDAZIONI EAPC (8)

— La morfina & I'oppioide di prima scelta per il dolore oncologico moderato-severo

— Lavia di somministrazione preferibile per la morfina &€ quella orale

— Lavia di somministrazione alternativa pit valida per la morfina € quella sottocutanea
— |l rapporto morfina orale - morfina sottocutanea variada 2:1 a 3:1

— Linfusione endovenosa di morfina e preferibile nei soggetti con cateteri venosi, con edema
generalizzato, con disturbi della coagulazione, con circolazione periferica compromessa,
con eritema post somministrazione sottocutanea

— |l rapporto morfina orale - morfina endovenosa varia da 2:1 a 3:1

— L'utilizzo di fentanyl transmucosale & efficace nel dolore acuto in pazienti stabilizzati con
morfina orale o con altro oppioide

— L'ossicodone e I' idromorfone sono un’alternativa efficace alla morfina per os

— Il metadone & una alternativa efficace alla morfina per os, ma deve essere maneggiato con
cura a causa delle variabilita farmacologiche interindividuali

— |l fentanyl transdermico e un’efficace alternativa alla morfina orale, ma andrebbe riservato
ai pazienti in terapia con oppioidi a dose stabile

— La somministrazione spinale di oppioidi dovrebbe essere presa in considerazione in pa-
zienti che manifestano analgesia inadeguata nonostante |'uso ottimale di oppioidi sistemici
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SINTESI E RACCOMANDAZIONI

Il rapporto morfina orale/ morfina sottocutanea/endovenosa ¢ 2:1 , 3:1 I-1l
L'utilizzo di fentanyl transmucosale & efficace nel dolore acuto in pazienti I-1l
stabilizzati con morfina orale o con altro oppioide N
L'ossicodone ha la stessa efficacia della morfina per os I-1l
Il metadone ha la stessa efficacia della morfina per os, ma presenta variabilita Vi
farmacologiche interindividuali

Il fentanyl transdermico ha la stessa efficacia della morfina orale ma richiede I
titolazione

La somministrazione intratecale o peridurale & in grado di recuperare efficacia i

terapeutica nei pazienti che manifestano analgesia inadeguata nonostante I'uso
ottimale di oppioidi sistemici

La morfina € I'oppioide di prima scelta per il dolore oncologico moderato-severo

La via di somministrazione preferibile per la morfina & quella orale

La via di somministrazione alternativa piu valida per la morfina & quella sottocutanea

L'infusione endovenosa di morfina € preferibile nei soggetti con cateteri venosi, con
edema generalizzato, con disturbi della coagulazione, con circolazione periferica com-
promessa, con eritema post somministrazione sottocutanea

ossicodone e metadone sono trattamenti alternativi appropriati alla morfina

il fentanyl transdermico & un trattamento alternativo appropriato nei pazienti gia in te-
rapia con oppioidi a dose stabile

il fentanyl transmucosale pud essere utilizzato nel dolore acuto incidente in pazienti
stabilizzati con altro oppiode

La somministrazione intratecale o peridurale di oppioidi dovrebbe essere presa in con-
siderazione in pazienti che manifestano analgesia inadeguata nonostante I'uso otti-
male di oppioidi sistemici

La terapia palliativa con acido zoledronico & un approccio terapeutico appropriato nei
pazienti con dolore da metastasi ossee

La terapia radiometabolica &€ un approccio terapeutico appropriato nei pazienti con
dolore da metastasi ossee non in trattamento con farmaci antiblastici

La radioterapia esterna & un approccio terapeutico appropriato nei pazienti con dolore
da metastasi ossee

Take home message: Non esistono linee guida specifiche riguardanti il dolore da metastasi
ossee, pertanto vengono utilizzate le linee guida per la gestione del dolore neoplastico.
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5. Sviluppo futuro dei bifosfonati

A. Bifosfonati e sopravvivenza
Daniele Santini

1. Evidenze cliniche da analisi retrospettive di studi randomizzati di Fase Il

La prima analisi retrospettiva preliminare sul tasso di sopravvivenza € stata effettuata in pazienti
con mieloma multiplo (N=209) inclusi in uno studio prospettico di Fase Ill che confrontava I'ef-
fetto di acido zoledronico 4 mg (N=107) versus pamidronato 90 mg (N=102) [1]. In questa ana-
lisi i pazienti erano retrospettivamente stratificati in base alla presenza di livelli bassi (<146 U/I)
o elevati (= 146 U/L) di fosfatasi alcalina ossea. Nei pazienti con elevata fosfatasi alcalina ossea,
il trattamento con acido zoledronico aumentava significativamente la sopravvivenza rispetto al pa-
midronato (82% versus 55%; P = 0.048). Questa analisi quindi suggerisce che il trattamento
con acido zoledronico & piu efficace nei pazienti con elevata fosfatasi alcalina ossea, indice di ma-
lattia osteolitica pit aggressiva e prognosi pit severa [2]. A confermare un possibile impatto sulla
sopravvivenza dell’acido zoledronico ¢ stata condotta un’analisi retrospettiva su pazienti con me-
tastasi ossee da tumore polmonare con elevati livelli basali di N-telopeptide urinario che erano
stati inclusi in uno studio randomizzato di Fase Ill [3]. In questo studio, i pazienti sono stati ran-
domizzati a ricevere acido zoledronico 4 mg o placebo per 21 mesi totali. Tra i pazienti con li-
velli elevati di N-Telopeptide urinario (N=144), I'analisi retrospettiva ha mostrato che il tasso di
rischio di morte era ridotto del 35% nei pazienti trattati con acido zoledronico rispetto al placebo
(P =0.0244). |l tasso di rischio di morte nei pazienti con fosfatasi alcalina e N-Telopeptide en-
trambi elevati (N=97) era significativamente ridotto del 469, nei pazienti che ricevevano acido zo-
ledronico (P = 0.0059). Anche questo studio suggerisce che nei pazienti con elevati livelli di
riassorbimento osseo e aumentato rischio di eventi scheletrici e morte, la somministrazione di
acido zoledronico ¢ in grado di ritardare la progressione delle lesioni ossee e di ridurre il rischio
di morte [4]. Un’altra analisi retrospettiva ha valutato la riduzione del rischio di progressione di
malattia in una sottopopolazione di pazienti con metastasi ossee da tumore mammario trattate
con acido zoledronico versus pamidronato e stratificate in base al Brief Pain Inventory e in base
al tempo della diagnosi iniziale di metastasi ossee. Questo studio ha dimostrato che le pazienti
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che avevano sviluppato metastasi ossee entro 3 anni dalla diagnosi di tumore mammario e quelle
con un Brief Pain Inventory >3.0 trattate con acido zoledronico avevano un rischio ridotto di pro-
gressione di malattia rispetto al pamidronato (P=0.021 e P=0.009 rispettivamente) [5]. Cook RJ
et al. [6] hanno presentato all’ASCO 2008 la prima metanalisi della letteratura che ha incluso
1345 pazienti affetti da tumori solidi diversi metastatici a livello osseo inclusi in 3 studi di fase
Il randomizzati. La metanalisi ha evidenziato chiaramente come I'acido zoledronico sia in grado
di aumentare in maniera statisticamente significativa la sopravvivenza rispetto al placebo nel
sottogruppo di pazienti con elevati livelli basale pretrattamento di NTX, cioé proprio in quei pa-
zienti, che per I'elevato turnover osseo, presentano un maggiore rischio di SRE. Inoltre, Lipton
e colleghi hanno condotto un’analisi retrospettiva di 3 studi clinici randomizzati di Fase Il per
valutare se la riduzione dei livelli di N-Telopeptide urinario dopo acido zoledronico corrispondeva
a una diminuito rischio di eventi scheletrici e morte. In questo studio sono stati misurati i livelli
di N-Telopeptide urinario basali e quelli dopo 3 mesi di trattamento di pazienti con metastasi
ossee da tumore mammario (N = 379), da tumore della prostata ormono-resistente (n = 314)
o da tumore del polmone o altri tumori solidi (n = 204) che avevano ricevuto acido zoledronico
per 24 mesi totali. Considerando tutti i pazienti, la normalizzazione dell’ N-Telopeptide Urinario
e risultata correlata con un rischio ridotto di morte e di un primo evento scheletrico rispetto a
coloro il cui N-Telopeptide non si normalizzava. Infatti, nel sottogruppo con normalizzazione del-
I’'N-Telopeptide, il rischio di morte era ridotto del 48% nei pazienti con tumore mammario ( P
=0.017), del 59% nei pazienti con tumore prostatico (P <0.001) e del 57% nei pazienti con altri
tumori solidi (P =0.0116). [7]. La Tabella 3 mostra i risultati delle analisi retrospettive di studi
prospettici di Fase Il sull’efficacia della somministrazione dei bifosfonati in pazienti oncologici
in termini di sopravvivenza.

2. Prime evidenze cliniche da studi prospettici

Uno studio aperto prospettico randomizzato di Mystakidou e colleghi ha valutato I'effetto dell’
acido zoledronico sulla prevenzione di metastasi ossee in pazienti con tumori solidi senza me-
tastasi ossee al tempo della randomizzazione. Quaranta pazienti sono stati randomizzati a rice-
vere acido zoledronico (4 mg ogni 28 giorni) o nessun trattamento. La percentuale di pazienti
liberi da metastasi ossee a 12 mesi & stata del 60% nel braccio che aveva ricevuto acido zole-
dronico e del 10% nel gruppo di controllo (p<0.0005), mentre le percentuali a 18 mesi sono
state rispettivamente del 20% e del 5% rispettivamente (p=0.0002) [8]. Questo studio prelimi-
nare appare molto promettente, sebbene siano stati inclusi solo pochi pazienti con differenti pa-
tologie. In un’analisi esplorativa di uno studio prospettico, Saad e colleghi hanno dimostrato per
la prima volta che la somministrazione di acido zoledronico, confrontato con il placebo, € in
grado di determinare un incremento non statisticamente significativo della sopravvivenza in pa-
zienti con metastasi ossee da tumore della prostata (18.2 mesi versus 15.6 mesi, rispettiva-
mente) [9]. | limiti di questi dati derivano dalla natura esplorativa di questa analisi e dalla
mancanza di un disegno statistico con scopo di valutare la sopravvivenza dei pazienti. In un altro
studio, Lipton e colleghi hanno valutato I'efficacia e la sicurezza della somministrazione di acido
zoledronico in pazienti con metastasi ossee da tumore renale. Settantaquattro pazienti sono
stati randomizzati a ricevere acido zoledronico o placebo in concomitanza con la terapia anti-
neoplastica ogni 3 settimane per 9 mesi. Il tempo mediano di progressione delle lesioni ossee &
risultato significativamente pit lungo nei pazienti trattati con acido zoledronico (P = 0.014). In
questo studio si sono ottenuti risultati interessanti anche per quanto riguarda la sopravvivenza
mediana, infatti la somministrazione di acido zoledronico ha dimostrato aumentare la sopravvi-
venza mediana di 131 giorni rispetto al placebo (11.5 versus 7.2 mesi; p= 0,104) [10]. L'as-
senza di significativita di tale valore € probabilmente dovuta al piccolo numero di pazienti valutati
e alla mancanza di un disegno statistico con scopo di valutare la sopravvivenza. AII’ASCO del
2008, M. S. Zaghloul et al. [11] hanno riportato i risultati di uno studio clinico randomizzato in
pazienti affetti da neoplasia vescicale con metastasi ossee di confronto tra acido zoledronico e
placebo. Tra gli obiettivi primari e stata considerata la sopravvivenza a 1 anno. L'acido zoledro-
nico ha dimostrato di incrementare in maniera significativa la sopravvivenza a 1 anno rispetto al
placebo (30% verso 5%) (P=0.02). Recentemente, Aviles e colleghi hanno condotto uno studio
clinico specificamente disegnato allo scopo di valutare la sopravvivenza in pazienti con mieloma
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multiplo non precedentemente trattati. In tale studio novantaquattro pazienti sono stati rando-
mizzati a ricevere un programma convenzionale di chemioterapia piu acido zoledronico (4 mg
ogni 28 giorni) (n= 48) oppure solo il medesimo trattamento convenzionale (gruppo di controllo)
(n=46). La sopravvivenza libera da eventi scheletrici, dopo un follow-up mediano di 49.6 mesi,
e risultata essere dell’80% nel gruppo di pazienti che avevano ricevuto acido zoledronico e del
529 nel gruppo di controllo (p < 0.01). La sopravvivenza globale a 5 anni € risultata essere dell’
80% nel gruppo di pazienti che avevano ricevuto acido zoledronico e del 46% nel gruppo di con-
trollo (p < 0.01) [12]. Ulteriori studi prospettici specificatamente disegnati per la valutazione
dell’impatto dei bifosfonati sulla sopravvivenza sono necessari per la creazione di chiare linee
guida che possano essere utilizzate da tutti i clinici.

Attualmente sulla base della disamina della letteratura I'utilizzazione dei bifosfonati allo
scopo di aumentare la sopravvivenza mediana nei pazienti affetti da tumori solidi in fase me-
tastatica non & raccomandato, anche se sono sempre pit numerose le evidenze derivanti da
analisi retrospettive di studi prospettici e da analisi preliminari di studi prospettici che sug-
geriscono una probabile futura influenza dei bifosfonati ed, in particolare dell’acido zole-
dronico, sulla sopravvivenza dei pazienti. (Livello di evidenza Ill; forza raccomandazione: C).
Probabilmente I'incremento della sopravvivenza riscontrato nei pazienti metastatici trattati
con acido zoledronico & in parte mediato dalla riduzione significativa degli eventi scheletrici.

3. Prime evidenze del ruolo dei bifosfonati nel ridurre il rischio di ripresa di malattia: studi cli-
nici randomizzati nel setting adiuvante

Il ruolo dei bifosfonati come terapia adiuvante nella prevenzione delle metastasi ossee € ancora
in fase di studio, infatti sono in corso diversi studi prospettici per valutarne I’ efficacia. Inizialmente
sono stati effettuati diversi trials clinici che hanno valutato il ruolo del clodronato. Specificata-
mente, Diel |J e colleghi hanno randomizzato 302 pazienti con neoplasia mammaria e cellule tu-
morali nel midollo osseo a ricevere clodronato (1600 mg/die per 2 anni) o nessun trattamento.
Tale studio ha dimostrato che il clodronato € in grado di ridurre I'incidenza e il numero di meta-
stasi ossee e viscerali nelle donne con tumore mammario ad alto rischio di ripresa di malattia [13].
Anche Powles e colleghi hanno dimostrato I'efficacia del clodronato (1,600 mg/die) nella pre-
venzione delle metastasi ossee in pazienti con storia di neoplasia mammaria [14]. Al contrario,
Saarto e colleghi hanno dimostrato che il clodronato non ha effetto sulla sopravvivenza globale
[15]. Jaschke A e colleghi hanno anche dimostrato una riduzione significativa dell’incidenza di
metastasi ossee in pazienti con storia di tumore mammario e micrometastasi a livello del midollo
osseo trattate con clodronato versus placebo dopo 3 anni di follow-up [16]. Recentemente, una me-
tanalisi effettuata in pazienti con storia di tumore mammario non ha evidenziato nessun benefi-
cio significativo sulla sopravvivenza nelle pazienti che ricevevano terapia orale con clodronato [17].
In pazienti con neoplasia prostatica non metastatica, Mason e colleghi hanno dimostrato che la
somministrazione di clodronato versus placebo non aumenta la sopravvivenza libera da metastasi
ossee e la sopravvivenza globale, percid non & in grado di modificare la storia naturale dei pazienti
con neoplasia prostatica [18]. Specificatamente, studi prospettici sono stati disegnati e sono in
corso con lo scopo di valutare il ruolo di acido zoledronico e di altri bifosfonati come terapia adiu-
vante in diversi tumori. Lo studio “AZURE” ( Acido Zoledronico per la Prevenzione delle metastasi
ossee nel tumore mammario) € stato disegnato per pazienti con neoplasia mammaria (Stadio |-
[11). 3360 pazienti sono state reclutate, I'obiettivo primario & la sopravvivenza libera da malattia
e gli obiettivi secondari sono il tempo alla comparsa di metastasi ossee e a distanza, il tempo alla
comparsa di eventi scheletrici e la sopravvivenza globale. Le pazienti sono state randomizzate a
ricevere la chemioterapia sistemica standard +/- acido zoledronico. La prima analisi riguardante
la sicurezza dei farmaci ha dimostrato che la combinazione & ben tollerata, senza differenze sta-
tisticamente significative nel profilo o nella severita degli effetti collaterali tra i gruppi [19]. La
prima analisi ad interim riguardante I'efficacia € prevista nel 2010. Per quanto riguarda i pazienti
con tumore prostatico, lo studio EAU-ZEUS é stato disegnato per valutare se la precoce sommi-
nistrazione di acido zoledronico in pazienti ad alto rischio (Gleason Score > 8 e/o presenza di lin-
fonodi positivi /0 PSA>20 alla diagnosi) & in grado di prevenire o ritardare la comparsa di
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metastasi ossee. 1420 pazienti sono stati reclutati. Gli obiettivi sono: tempo alla comparsa di me-
tastasi ossee, tempo di raddoppiamento del PSA, studi sui marcatori di riassorbimento osseo. |
pazienti sono stati randomizzati a ricevere acido zoledronico ogni 3 mesi per 48 mesi totali o nes-
sun trattamento (gruppo di controllo). Anche lo studio RADAR ha incluso pazienti con tumore pro-
statico ad alto rischio (pT2b - 4 o pT2a con Gleason score =7 e PSA=10). Questo trial & stato
disegnato per valutare se la terapia antiandrogenetica in associazione a radioterapia per 18 mesi
€ superiore a 6 mesi di terapia antiandrogenetica prima e durante la radioterapia e se la terapia
con acido zoledronico per 18 mesi ¢ efficace nella prevenzione della massa ossea indotta dalla te-
rapia antiandrogenetica e delle metastasi ossee. Il reclutamento & iniziato nel 2004 e dovrebbe in-
cludere 1000 pazienti. Lo studio 2419 & stato disegnato per valutare |'efficacia dell’acido
zoledronico nella prevenzione e nel ritardo alla comparsa di metastasi ossee in pazienti con tu-
more polmonare non a piccole cellule. | pazienti riceveranno acido zoledronico (4 mg ogni 4 set-
timane) versus un gruppo di controllo (no acido zoledronico) associato a Calcio (500 mg/die) e
Vitamina D (400-500 Ul) in entrambi i gruppi. Recentemente, Winter et al. [20] hanno presentato
i dati preliminari della sottopopolazione di pazienti inclusa nello studio AZURE che hanno ricevuto
il trattamento in un setting neoadiuvante. 205 pazienti erano stati randomizzati a ricevere la sola
chemioterapia oppure la medesima chemioterapia piu I'acido zoledronico. L'aggiunta dell’acido
zoledronico ha determinato una riduzione significativa rispetto alla sola chemioterapia del tumor
burden al momento della chirurgia (p=0.002) e un incremento della percentuale di risposte com-
plete patologiche (5.8% and 10.9%, p=0.033). Diversi studi di fase Ill sono stati disegnati allo
scopo di valutare I'efficacia dei bifosfonati nella prevenzione della perdita di tessuto osseo indotta
da trattamenti antineoplastici (ormonoterapia e/o chemioterapia). Tra questi, gli studi E/Z/Z0-
FAST, oltre a valutare la BMD dei pazienti in terapia con inibitori dell’aromatasi, prevedevano, tra
gli obiettivi secondari, la il confronto della sopravvivenza libera da malattia tra pazienti trattati o
no con acido zoledronico. L'analisi dello ZO-FAST con un follow up di 36 mesi presentata al SABC
del 2008 da Eidtmann H et al. [21] ha evidenziato una riduzione statisticamente significativa del
numero delle ricadute di malattia (22 eventi verso 37 eventi p=0.0423) e un incremento signifi-
cativo della sopravvivenza libera da malattia (p=0.0336) nel gruppo trattato con il bifosfonato sin
dall’inizio.

| risultati di questi studi e di altri simili in corso sull'impatto dei bifosfonati nel setting adiuvante
saranno di grande interesse per stabilirne il ruolo in sottogruppi specifici di pazienti. ABCSG-12
€ un trial prospettico randomizzato che valuta I'efficacia dell’utilizzo di acido zoledronico adiu-
vante in donne con tumore mammario endocrino-responsivo che ricevono goserelin + tamoxi-
fene/anastrozolo. Il reclutamento di 1801 pazienti & terminato nel 2006 e |la sopravvivenza libera
da eventi é I'obiettivo primario. | pazienti sono stati randomizzati a ricevere: tamoxifene, tamo-
xifene + acido zoledronico, anastrozolo o anastrozolo + acido zoledronico. | risultati in termini
di sopravvivenza, con un follow up mediano di 5 anni, sono stati presentati quest’anno in sessione
plenaria da M. Gnant all’ASCO [22]. A tale riguardo I'aggiunta dell’acido zoledronico alla terapia
ormonale ha dimostrato di prolungare in maniera statisticamente significativa la disease free
serviva (DFS) e la relapse free serviva (RFS) delle pazienti rispetto alla sola terapia ormonale. In
particolare, la riduzione degli eventi di ripresa di malattia e stata riscontrata sia a livello schele-
trico che a livello extrascheletrico. Infine, I'aggiunta del bifosfonato ha prodotto anche un trend
di incremento della sopravvivenza.

Attualmente sulla base della disamina della letteratura I'utilizzazione dei bifosfonati allo scopo
di aumentare la sopravvivenza libera da malattia nel setting adiuvante nel tumore prostatico e
nel tumore polmonare non pu6 essere raccomandata, rimanendo in attesa dei risultati degli studi
in corso.

L'utilizzazione dell’acido zoledronico allo scopo di aumentare la sopravvivenza libera da ma-
lattia nel setting adiuvante nelle pazienti con tumore mammario non puod essere ancora rac-
comandata sulla base di un solo studio di fase Il positivo. Il livello di evidenza e la forza di
raccomandazione potrebbero, in un prossimo futuro, essere modificati sulla base dei risul-
tati degli altri studi di fase Ill attualmente ongoing che verranno presentati nei prossimi mesi.
Livello di evidenza Il ed una forza di raccomandazione C.
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Take home message: Evidenze cliniche da analisi retrospettive di studi randomizzati di Fase
Il e analisi preliminari di studi prospettici hanno dimostrato che I'utilizzo di bifosfonati in
pazienti con metastasi ossee € in grado di aumentare la sopravvivenza, soprattutto nei pa-
zienti che presentino una normalizzazione dei marcatori di riassorbimento osseo durante la
terapia e nei pazienti che presentino all’inizio della terapia livelli elevati di NTX urinario e/o
CTX sierico. Studi clinici randomizzati stanno inoltre evidenziando un probabile ruolo dei bi-
fosfonati nel ridurre il rischio di ripresa di malattia nel setting adiuvante. Ad oggi non c’é evi-
denza scientifica sufficiente per indicare il loro utilizzo allo scopo di aumentare la

sopravvivenza nel setting metastatico o nel setting adiuvante.
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B. Il ruolo dei bifosfonati nel paziente anziano e/o con comorbidita
Carla Ripamonti

| pazienti anziani hanno piu frequenti comorbidita a livello di funzionalita renale, sistema car-
diovascolare, funzioni metaboliche e cognitive. Mentre non esistono evidenze di peggioramento
delle comorbidita associate al trattamento con BP, I'unica relazione accertata € con la funziona-
lita renale. Questo € il motivo per cui nelle raccomandazioni si mette in particolare evidenza que-
sto aspetto.

RACCOMANDAZIONI

— | BP sono raccomandati anche nei pazienti anziani con metastasi ossee per prevenire gli
eventi scheletrici. Questa tipologia di pazienti merita particolare considerazione, a causa del-
I'uso di terapie concomitanti per curare il declino fisico generalizzato e le spesso numerose
comorbidita (Livello di evidenza VI; Forza di raccomandazione B)

— La. zoledronico, I'ibandronato ed il pamidronato possono contribuire efficacemente a ridurre
il dolore osseo in questa tipologia di pazienti (Livello di evidenza VI; Forza di raccomandazione
B)

— Molti pazienti anziani presentano funzionalita renale ridotta o insufficiente (clearance creati-
nina <60 mL/min) e potrebbero essere a maggior rischio di tossicita renale. Inoltre, potreb-
bero presentare insufficienza renale correlata alla patologia neoplastica di base (specialmente
in caso di mieloma multiplo) (H. Goldschmidt, 2000). Infine, terapie concomitanti per il trat-
tamento del tumore, quali la chemioterapia, I'assunzione di FANS a scopo analgesico, o con
anti-ipertensivi, anti-diabetici e ipocolesterolemizzanti, hanno potenziali effetti nefrotossici
(W.P. Patterson, 1992).

Quindi, in questi pazienti € necessario uno stretto monitoraggio della funzionalita renale (Body
JJ et al, 2007) nonché il controllo e I'ottimizzazione dello stato di idratazione (Livello di evi-
denza VI; Forza di raccomandazione B)

— Nel caso di metastasi da carcinoma mammario, se il paziente con forti dolori non riesce a
muoversi facilmente, € piu pratico intraprendere il trattamento a domicilio con un BP orale
(ad es. ibandronato o clodronato) in associazione con farmaci analgesici, per poi passare ad
una formulazione iniettabile in ospedale non appena il recupero della mobilita lo consente o
se la compliance verso la formulazione orale € dubbia (Livello di evidenza VI; Forza di racco-
mandazione B). Negli altri tipi di malattia, I'unico bifosfonato con indicazione ¢ I'a. zoledro-
nico (Livello di evidenza VI; Forza di raccomandazione B)

— Relativamente al rischio di ONJ nei pazienti anziani si deve considerare anche quello deri-
vante dalla maggiore suscettibilita a sviluppare patologie del cavo orale. Inoltre, in aggiunta
alle raccomandazioni che valgono per tutti i pazienti, € necessario verificare se ci siano aree
di mucosa danneggiata dall’uso di protesi dentarie (Livello di evidenza VI; Forza di racco-
mandazione B)

— Nei pazienti anziani, la pit frequente presenza di effetti collaterali del tratto gastrointestinale
e la difficolta a deglutire le capsule o le tavolette di grosse dimensioni pit volte al giorno con-
tribuiscono a limitare la compliance dei pazienti verso il clodronato orale (Livello di evidenza
VI; Forza di raccomandazione B).

Livello di evidenza Il ed una forza di raccomandazione C.
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Take home message: C’¢ indicazione all’utilizzo dei bifosfonati nel paziente anziano, anche

se bisogna porre particolare attenzione alle comorbidita del paziente e agli effetti collaterali

relativi a tali farmaci, soprattutto a livello renale.
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C. L’uso dei bifosfonati in associazione con le terapie specifiche (chemioterapia,
radioterapia, farmaci biologici)
Daniele Santini, Vladimir Virzi, Maria Elisabetta Fratto

Diversi studi preclinici hanno dimostrato I'attivita antitumorale dei bifosfonati e diversi dati su
modelli animali suggeriscono che gli amino-bifosfonati hanno la capacita di rallentare la pro-
gressione di malattia a livello scheletrico oltre che prevenire I'insorgenza di metastasi ossee [1].
Ulteriori studi hanno valutato I’eventuale ruolo sinergico tra bifosfonati e farmaci chemiotera-
pici. La maggior parte di questi studi e i dati piu convincenti sono stati riportati utilizzando
I’acido zoledronico. Kimura et al hanno dimostrato il decremento della crescita cellulare di linee
leucemiche quando sottoposte ad esposizione concomitante di acido Zoledronico con vari che-
mioterapici [2]. Lo stesso risultato, ma con diverse linee cellulari, & stato evidenziato dagli ulte-
riori studi [3- 7]. Tali dati potrebbero rappresentare la base per lo sviluppo di trials con modelli
clinici [8-13]. Alcuni studi clinici di fase Il hanno valutato I'associazione tra bifosfonati e agenti
chemioterapici. Alcuni di questi studi sono attualmente disponibili solo in forma di abstracts
[14, 15]. La maggior parte di questi studi riguardavano pazienti affetti da neoplasie della pro-
stata in fase ormono-resistente [16-18]. L'acido Zoledronico e gli altri aminobifosfonati sono stati
testati insieme a diversi farmaci biologici al fine di valutare un eventuale ruolo sinergico di inibi-
zione del processo di isoprenilazione. Alcuni studi clinici di fase Il hanno indagato I'attivita del-
I’associazione tra aminobifosfonati ed agenti biologici. In particolare €& stato valutato ruolo
sinergico in neoplasie ematologiche come leucemia mieloide cronica e mieloma multiplo [19, 20].
Ulteriori studi sono in corso per valutare I'attivita dell’associazione nelle neoplasie solide. Il si-
nergismo tra bifosfonati e trattamento radioterapico & stato ed & oggetto di studio. In particolare
due studi dimostrano I'efficacia di tale associazione in termini di ritardo di insorgenza di eventi
scheletrici e di riconsolidamento della normale microarchitettura ossea [21,22].

Livello di Evidenza: V
Forza di raccomandazione: D
Livello di evidenza Il ed una forza di raccomandazione C.

Take home message: Sono in corso studi che stanno valutando il sinergismo tra bifosfonati
e farmaci chemioterapici, agenti biologici e radioterapia, ma ad oggi non ci sono ancora evi-
denze derivanti da studi clinici randomizzati di Fase IlI.
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Le nuove molecole: il Denosumab
Daniele Santini

II Pathway RANK/RANKL/OPG svolge un ruolo chiave nella modulazione della fase finale del-
|’osteoclastogenesi partecipando alla regolazione riassorbimento osseo. In particolare, il ligando
RANK (receptor activator of NF kappa B), appartenente alla superfamiglia del TNF, ¢& il media-
tore essenziale della formazione, funzione e sopravvivenza dell’osteoclasto. RANKL € espresso sia
in una forma di membrana sulla superficie di cellule stromali/osteoblastiche sia in una forma
solubile, che legandosi al suo recettore RANK, espresso sulle cellule della linea osteoclastica,
stimola I'attivazione e la differenziazione degli osteoclasti e ne inibisce I'apoptosi. I'osteoprote-
gerina (OPG) ¢ invece in grado di legare RANK-L e di inibirne la funzione, portando cosi ad una
inibizione del riassorbimento osseo. L'incremento del rapporto RANK-ligand/OPG & alla base
dell’incremento del riassorbimento osseo, fenomeno che si verifica nell’osteoporosi indotta da
trattamenti antineoplastici, ma che costituisce anche un fenomeno importante nella formazione
delle metastasi ossee e nel loro mentenimento [1].

Inoltre, esistono delle prime evidenze che mostrano come, in alcuni istotipi tumorali nell’'uomo,
I'espressione di RANK/RANKL sia presente anche sulle cellule tumorali e sia incrementata a li-
vello delle metastasi ossee rispetto alla corrispondente neoplasia primitiva [2].

E’ stato dimostrato inoltre che RANKL dirige la migrazione delle cellule tumorali epiteliali a or-
gani distanti (le ossa) se le cellule in questione sono dotate dello specifico recettore RANK [3].
Recentemente & stato sintetizzato un anticorpo monoclonale interamente umanizzato, il Deno-
sumab, noto anche come AMG 162, che ha la capacita di legarsi a RANKL con alta affinita e spe-
cificita, e di inibire consequentemente 'azione di RANKL. Nelle donne in post-menopausa con
ridotta massa ossea, il Denosumab ha dimostrato di aumentare la densita minerale ossea e di
ridurre il riassorbimento osseo. Questi dati preliminari hanno indicato che Denosumab potrebbe
rappresentare un trattamento efficace nell’osteoporosi [4].
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Attualmente numerosi sono i trial clinici di Fase Il e Il sull’utilizzo del denosumab in oncologia.
In particolare lo sviluppo attuale di questa molecola in oncologia prevede lo studio della stessa
nella prevenzione degli eventi scheletrici del pazienti in fase metastatica, la prevenzione della
perdita di densita minerale ossea in pazienti sottoposti a trattamenti antineoplastici potenzial-
mente in grado di indurre osteopenia/osteoporosi (CTIBL) e la prevenzione della comparsa di me-
tastasi scheletriche ed extrascheletriche quando utilizzata nel setting della terapia adiuvante.
Nel setting dei pazienti con malattia ossea metastatica sono stati pubblicati tre trial clinici, en-
trambi di Fase Il randomizzati. |l primo studio clinico pubblicato da JJ Body su clinical cancer
Res (2006) [5] ha dimostrato come una singola dose per via sottocutanea di denosumab in pa-
zienti affetti da mieloma multiplo e in pazienti con neoplasia mammaria in fase metastatica sche-
letrica sia ben tollerata e sia capace di ridurre in maniera significativa i livelli dei marcatori di
riassorbimento osseo per una durata di almeno 84 giorni. Tale riduzione € risultata essere almeno
pari in magnitudine, ma piu duratura rispetto alla riduzione che si osserva dopo somministra-
zione di una singola dose di pamidronato. Il secondo studio di fase Il randomizzato & stato pub-
blicato da A Lipton su Journal Clinical Oncology (2007) [6]. In questo trial sono state incluse 255
pazienti affette da carcinoma mammario con metastasi ossee randomizzate a ricevere denosu-
mab per via sottocutanea oppure acido zoledronico per via endovenosa. Il denosumab ha dimo-
strato di sopprimere i livelli dei marcatori di riassorbimento osseo e di ridurre I'incidenza di
eventi scheletrici in egual misura rispetto all’aminobifosfonato

Infine, K Fizazi et al. [7] ha pubblicato nel 2009 i risultati finali di uno studio di fase Il rando-
mizzato in cui sono stati inclusi pazienti affetti da tumore prostatico, tumore mammario ed altre
neoplasie con metastasi ossee che non avevano presentato una soppressione dei livelli di NTX uri-
nario durante una precedente terapia con aminobifosfonati. Questi pazienti sono stati rando-
mizzati a ricevere denosumab oppure a continuare lo stesso aminobifosfonato ricevuto prima
dell’entrata nello studio. Dopo 13 settimane di trattamento il denosumab ha determinato una nor-
malizzazione dei livelli di NTX urinario in una percentuale di pazienti significativamente superiore
e una riduzione degli eventi scheletrici maggiore rispetto a quanto ottenuto con il la continuazione
del bifosfonato.

In assenza di studi di fase Ill € prematuro pronunciare delle linee guida sull’'uso del denosumab
nella prevenzione degli eventi scheletrici nel setting della malattia metastatica. Certamente, i la-
vori preliminari finora pubblicati sottolineano I'elevata capacita di tale molecola di sopprimere
in maniera duratura e precocemente i livelli dei marcatori di riassorbimento osseo nella malat-
tia metastatica e di ridurre I'incidenza degli eventi scheletrici in una misura probabilmente pa-
ragonabile a quanto dimostrato dagli aminobifosfonati di ultima generazione. La tolleranza del
farmaco é stata nella maggior parte dei pazienti ottima.

Diversi sono gli studi clinici ongoing miranti a valutare I'efficacia di denosumab nella preven-
zione della CTIBL, sia nelle pazienti con tumore mammario che nei pazienti con tumore prosta-
tico sottoposti a terapia ormonale. In particolare, all’'ultimo ASCO (2008) GK Ellis et al. [8] ha
presentato I'analisi finale di uno studio di fase Ill randomizzato di donne affette da neoplasia
mammaria non metastatica in trattamento con un inibitore dell’aromatasi. 125 donne sono state
randomizzate a ricevere vitamina D, calcio + placebo e 127 donne la medesima supplementa-
zione + il denosumab per via sottocutanea alla dose di 60 mg ogni 6 mesi per due anni. L’ana-
lisi dei risultati a 12 mesi ha evidenziato che il denosumab confrontato con il placebo ¢ stato in
grado di determinare un incremento consistente della bone mineral density (BMD) rispetto ai va-
lori basali. Tale incremento é stato osservato in tutte le sedi scheletriche valutate e in tutti i sot-
togruppi di pazienti analizzati (T score basale, precedente terapia con tamoxifene, intervallo dalla
menopausa). Questo studio rappresenta un passo in avanti per una possibile futura indicazione
del denosumab nella prevenzione della CTIBL.

Gli studi clinici di prevenzione della CTIBL nei pazienti con tumore prostatico ormono-sensibile
e ormono-resistente sono ancora in corso e i risultati delle prime interim analysis sono attesi a
breve. AII’ASCO del 2009 Smith MR et al. [9] hanno presentato I'analisi a 24 e 36 mesi di due
trial di fase Il di prevenzione della CTIBL, rispettivamente, nel tumore mammario in trattamento
con inibitori dell’aromatasi e prostatico in trattamento con deprivazione androgenica. Entrambi
i trial evidenziano come il denosumab sia in grado di incrementare rispetto al placebo la BMD a
livello lombare, del bacino e del 1/3 distale del radio. Nel mese di agosto del 2009 Smith MR et
al. hanno pubblicato sul NEJM i dati definitivi a 36 mesi dello studio di fase Il nel tumore della

839

o



0950364 _LINEE guida_1_ 880 22-10-2009 14:43 P%’na 840

prostata. Per la prima volta, per un farmaco antiosteoporotico utilizzato nella prevenzione della
CTIBL, il denosumab ha dimostrato di essere in grado di ridurre in maniera significativa (8% ver-
sus 17%) l'incidenza delle fratture rispetto al braccio trattato con placebo (11).

Infine all’ASCO del 2009 [10] é stato presentato uno studio di fase Il “proof of concept” che ha
incluso pazienti affetti da tumore a cellule giganti trattati con il denosumab (120 mg sottocute
una volta al mese con due loading dose durante il primo mese all’8 e 15 giorno). Il tumore a
cellule giganti (4-10% dei tumori primitivi dell’osso) € un tumore osteolitico che insorge fre-
quentemente a carico delle epifisi prossimali delle ossa lunghe dello scheletro di adulti, e che pud
dare frequentemente SRE, pud infiltrare i tessuti molli e pud facilmente recidivare localmente, ta-
lora pud dare metastasi polmonari. In questo studio 1'869%, dei pazienti con tumore a cellule gi-
ganti non resecabile ha presentato una risposta istologica e clinica di malattia. Il denosumab
potrebbe a breve ricevere dalla FDA la registrazione per questa specifica indicazione.

In conclusione, il denosumab rappresenta il primo esempio di target therapy nello spettro dei far-
maci utilizzati per il trattamento della malattia scheletrica in pazienti oncologici. Tale molecola
rappresentera probabilmente in un prossimo futuro una scelta terapeutica adeguata nella pre-
venzione degli eventi scheletrici in alternativa ai bifosfonati o in pazienti selezionati.

Take home message: Denosumab & una molecola promettente. E’ un anticorpo monoclonale
totalmente umanizzato anti-RANK-L. Studi clinici sono in corso per la valutazione della sua
efficacia nel setting oncologico in pazienti con metastasi ossee, nel setting adiuvante e nella
prevenzione della CTIBL. Dati preliminari evidenziano una potenziale efficacia di tale mole-
cola nella riduzione degli SRE e, in particolare, nella prevenzione della CTIBL.
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Il ruolo della chirurgia ortopedica delle metastasi ossee
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1. Introduzione
Il trattamento delle lesioni metastatiche all’osso pone numerose problematiche sul piano tera-

peutico, in particolar modo in quanto i pazienti necessitano di un approccio multidisciplinare in-
tegrato. La determinazione del trattamento corretto e del timing chirurgico risulta fondamentale,
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ricordando che il trattamento di questi pazienti deve tenere in considerazione la prognosi e la
qualita di vita residua. Gli obiettivi principali del trattamento delle metastasi scheletriche sono:
la prevenzione e la cura delle fratture patologiche delle ossa lunghe principali; la prevenzione e
la cura della compressione midollare spinale; il controllo del dolore; garantire una qualita di vita
il piu possibile adeguata, il preservare o il ripristinare la funzione articolare e la stabilita seg-
mentaria, ed il controllo locale della lesione metastatica.

La diagnostica del paziente oncologico con metastasi ossea ai fini di un corretto iter terapeutico,
deve tener conto di alcuni esami diagnostici fondamentali.

Se la primitivita & gia nota, il protocollo diagnostico da eseguire sara:

a) Esame radiografico standard del segmento scheletrico coinvolto, anche per distinguere tra
una metastasi dello scheletro assile da quello appendicolare;

b) Scintigrafia scheletrica globale per valutare il numero delle lesioni scheletriche (se il paziente
non ne ha a disposizione una eseguita meno di 6 mesi prima)

c) Tomografia assiale computerizzata total body con mezzo di contrasto per la determinazione
delle eventuali metastasi viscerali. Questo esame pud essere sostituito dalla PET, anche se non
tutti i centri ne sono dotati

d) Risonanza Magnetica Nucleare con mezzo di contrasto della lesione coinvolta per studiare i
rapporti con le parti molli circostanti; nel caso di lesioni vertebrali la RMN deve riguardare il
rachide in toto, perché sono frequenti le lesioni vertebrali multiple contestuali, anche non ne-
cessariamente captanti alla scintigrafia

e) Tomografia assiale computerizzata del segmento scheletrico coinvolto per studiare I'entita
del danno corticale.

| protocolli generali (Rx, scintigrafia e TC total body) sono unici per tutte le lesioni metastatiche
in quanto & fondamentale conoscere la sede della lesione, il numero di metastasi ossee ed il nu-
mero di metastasi viscerali, che, come & noto, condizionano la prognosi e quindi le scelte tera-
peutiche. La RMN e la TC del segmento servono per la scelta terapeutica, che sara tanto piu
aggressiva in funzione della migliore prognosi in relazione all’istotipo, ma anche alla sede della
lesione (per es il collo del femore).

Si raccomanda comunque, in presenza di qualsiasi dubbio diagnostico, ma anche come proto-
collo corretto, di eseguire una biopsia, anche estemporanea, della lesione ossea anche all’atto
dell’intervento chirurgico, ed in presenza di dubbio di nuova primitivita, eseguire solo la biopsia.
ed attendere I'istologico definitivo per pianificare il trattamento corretto. In caso di lesioni ver-
tebrali, € necessario eseguire un’agobiopsia TC o a guida fluoroscopica transpeduncolare della
lesione ai fini diagnostici. Si raccomanda di evitare I’agoaspirato, perché sull’osso non &, di so-
lito, in grado di fornire materiale sufficiente al patologo per fare corretta diagnosi.

| protocolli proposti, ovwviamente, prendono in considerazione i principali fattori prognostici della
malattia metastatica precedentemente esposti. Le caratteristiche biologiche: I'aspettativa di so-
pravvivenza (tipo di tumore primitivo); I'estensione della malattia (lesione unica o multipla); le
condizioni generali del paziente (performance status); I'intervallo libero da malattia. Le caratte-
ristiche biomeccaniche: presenza o rischio di frattura patologica nelle ossa lunghe principali
(sede e dimensioni della lesione; tipo di lesione litica o addensante); sensibilita prevista alle te-
rapie non chirurgiche (chemioterapia, radioterapia, ormonoterapia etc.). Quest’ultima & in realta
una caratteristica biologica del tumore che ha perd un significato biomeccanico in quanto indica
la possibilita di ristrutturazione del segmento osseo nel tempo e la conseguente stabilita mec-
canica.

In considerazione della mancanza di trials randomizzati, i livelli di evidenza esposti in queste linee
guida per determinati trattamenti chirurgici sono relativamente bassi; ciononostante, mentre le
indicazioni all'intervento sono ormai standardizzate, le tecniche chirurgiche sono piu difficil-
mente standardizzabili, richiedendo un’elettivita chirurgica capace di utilizzare le tecniche e dei
mezzi di sintesi e le protesi di volta in volta in funzione delle lesioni.

Verranno trattate le indicazioni alle tecniche chirurgiche che non saranno descritte in dettaglio,
in quanto una descrizione dettagliata esula dagli obiettivi di queste linee guida.

Abbiamo riportato I'efficacia delle tecniche per il trattamento delle metastasi dello scheletro ap-
pendicolare confermate con la nostra esperienza clinica personale e da quanto viene fatto a li-
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vello nazionale (Scuola del Prof. Campanacci) ed internazionale; allo stesso modo abbiamo se-
lezionato per il trattamento delle metastasi spinali i lavori pit importanti a livello internazionale
confrontati con la nostra esperienza trentennale clinico-chirurgica sull’argomento.

2. Lesioni metastatiche allo scheletro appendicolare e dei cingoli pelvico e scapolare

Per ottenere un trattamento adeguato dei pazienti con lesioni metastatiche allo scheletro ap-
pendicolare ed ai cingoli, bisogna prendere in considerazione i principali fattori prognostici della
malattia metastatica:

e | e caratteristiche biologiche: I'aspettativa di sopravvivenza (tipo di tumore primitivo); I'esten-
sione della malattia (lesione unica o multipla); le condizioni generali del paziente (perfor-
mance status); I’ intervallo libero da malattia.

e |e caratteristiche biomeccaniche: presenza o rischio di frattura patologica nelle ossa lunghe
principali (sede e dimensioni della lesione; tipo di lesione litica o0 addensante); sensibilita pre-
vista alle terapie non chirurgiche (chemioterapia, radioterapia, ormonoterapia etc.).

Sulla base dei parametri suddetti, recentemente i pazienti con metastasi ossee da carcinoma

degli arti e dei cingoli sono assegnati ad una di quattro classi [6] (Tab.1):

| TABELLA 1.

CLASSE 1 Metastasi solitarie

Tumore primitivo a buona prognosi (mammella, prostata, rene, tiroide
diff.)

Intervallo libero da malattia >3 anni

CLASSE 2 Frattura patologica nelle ossa lunghe principali (omero, radio, ulna, fe-
more e tibia)

CLASSE 3 Rischio imminente di frattura patologica in ossa principali sotto carico. Le
regioni piu a rischio in tale segmento sono il collo del femore, la regione
sottotrocanterica e sovra condiloidea. Il rischio imminente di frattura é va-
lutato in base ai parametri proposti in letteratura: a) lesione litica della
corticale = 2,5 cm; b) distruzione della corticale = 50% del diametro; c)
dolore persistente o progressione della lesione dopo radioterapia e/o che-
mioterapia [16]. Le dimensioni critiche per una lesione a rischio di frattura
sono >30mm di coinvolgimento corticale assiale e >509% di estensione
corticale circonferenziale [31]

CLASSE 4 Lesioni metastatiche osteoblastiche

Lesioni osteolitiche o miste in ossa non sottoposti a carico (perone, coste,
clavicola)

Lesioni osteolitiche nelle ossa lunghe non a rischio imminente di frattura

Lesioni dell’ala iliaca, dell’arco pelvico anteriore o della scapola (eccetto
classe 1)

Pazienti in cui I’estensione della lesione richiederebbe I'amputazione del-
|"arto

Considerazioni chirurgiche:

Classe 1:

Dato che si tratta di pazienti lungosopravviventi o a buona prognosi, il trattamento chirurgico in
questi casi deve comprendere I'asportazione della lesione metastatica con margini i pitt ampi
possibile, e la ricostruzione stabile del segmento operato.

(Livello di evidenza: IV: Forza raccomandazione: B)
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e Una resezione articolare o intercalare in questi casi viene ricostruita con sistemi protesici
modulari cementati e spaziatori intercalari. Le lesioni metastatiche solitarie delle ossa spen-
dibili (perone, coste, clavicola, ulna distale) possono essere facilmente resecate senza alcun
residuo funzionale. Nelle lesioni di classe 1 della scapola € indicato eseguire una scapulec-
tomia totale che determina la perdita della funzione in abduzione ed elevazione della spalla.

Classi 2 e 3:
Le modalita di trattamento sono strettamente dipendenti dal segmento osseo interessato e dalla
localizzazione della lesione metastatica a livello delle ossa lunghe:
o Metaepifisi:
- Omero e femore prossimale: ad elevato rischio di fallimento meccanico: resezione e la ri-
costruzione con protesi modulari cementate * radioterapia postoperatoria.

e gomito, ginocchio e tibiotarsica:

- quando meno della meta della metaepisi € coinvolta dalla lesione: asportazione intrale-
sionale del tumore (curettage) + riempimento con cemento acrilico ed osteosintesi con
placca * adiuvanti locali (ad es crioterapia o fenolo) + radioterapia postoperatoria.

- Nel caso in cui vi sia coinvolgimento pit della meta della metaepifisi o un coinvolgimento
articolare: resezione intra-articolare del segmento interessato e la ricostruzione protesi
modulari cementate dell’omero distale, del femore distale o della tibia prossimale o
I’esecuzione di una artrodesi alla tibiotarsica.

e Diafisi: Il trattamento € strettamente dipendente dai fattori biomeccanici e biologici associati
alla lesione (vengono considerati classicamente la Sopravivenza, la Sede della lesione, le Di-
mensioni e la Sensibilita del tumore primitivo alle terapie adiuvanti). In considerazione di
questi fattori, il trattamento & estremamente variabile e pud andare da una osteosintesi sem-
plice (con chiodo endomidollare bloccato o placca e cemento) ad una osteosintesi rinforzata
con chiodo endomidollare e cemento, all’utilizzo di fissatori esterni fino alla resezione della
lesione e ricostruzione con sistemi protesici modulari cementati nei pazienti con lesioni a
maggiore aggressivita locale e che sono scarsamente radio-chemiosensibili. E importante
considerare le condisioni generali del paziente secondo il Karnosky index [19].

| pazienti con frattura patologica delle ossa lunghe ma non candidati ad intervento chirurgico pos-
sono beneficiare dell’utilizzo di fissatori esterni [22]
(Livello di evidenza: IV: Forza raccomandazione: B)

Classe 4:

| pazienti della CLASSE 4 devono essere subito inviati per terapie non chirurgiche (chemiotera-
pia, radioterapia, terapia ormonale etc.) ed in caso di fallimento meccanico (frattura patologica
o progressione di malattia con lesione a rischio di frattura) o di dolore persistente dopo le tera-
pie vengono trattati chirurgicamente. (Livello di evidenza: IV; Forza raccomandazione: B)

Bacino

La pelvi rappresenta la localizzazione piu frequente di lesioni metastatiche da carcinoma, se-
conda solamente alla colonna vertebrale. Una valutazione radiologica adeguata rappresenta un
momento fondamentale per la definizione del trattamento chirurgico: la TC spirale & I'esame piu
importante per stabilire I'integrita del segmento osseo, particolarmente per localizzazioni pe-
riacetabolari.

Lesioni dell’ala iliaca, delle sacroiliache o dell’arco anteriore della pelvi sono raramente a rischio
di fratture patologiche, e possono essere trattate con radioterapia. In queste localizzazioni la chi-
rurgia (resezioni ampie o curettage esteso con trattamento adiuvante intraoperatorio) ha un ruolo
solamente in pazienti con buona prognosi o in caso di frattura patologica [5]. (Livello di evi-
denza: IV: Forza raccomandazione: B)

Nella regione periacetabolare invece, un trattamento conservativo non chirurgico € indicato nelle
lesioni osteoblastiche e miste quando & prevista una buona risposta alle terapie adiuvanti

843

o



0950364 _LINEE guida_1_ 880 22-10-2009 14:43 P%’na 844

(RT/CT); viceversa, un trattamento chirurgico € indicato nei pazienti della classe 1, nei pazienti
della classe 2 con una protrusione acetabolare e nei pazienti affetti da lesioni osteolitiche con una
scarsa risposta prevista alle terapie adiuvanti (classe 3). E importante ricordare che le metastasi
acetabolari raramente sono isolate, e che la chirurgia ricostruttiva pelvica & una tecnica maggiore
con elevate complicanze e una mortalita elevata entro 12 mesi dall’intervento. L'angiografia preo-
peratoria con embolizzazione selettiva € consigliata nelle lesioni molto vascolarizzate [8,23] (Li-
vello di evidenza: IV: Forza raccomandazione: B).

Quando I'osso subcondrale dell’acetabolo rimane integro, puo essere eseguita I'asportazione in-
tralesionale (curettage) della lesione con riempimento della cavita con cemento acrilico mante-
nendo integra la funzione articolare dell’anca, anche per via percutanea. Per rinforzare la
ricostruzione del tetto acetabolare, fili o barre metalliche possono essere inseriti nell’osso sano
ed immersi nel cemento secondo la metodica descritta da Harrington et al [17]. (Livello di evi-
denza: IV: Forza raccomandazione: B)

La distruzione dell’osso subcondrale e la protrusione acetabolare rendono necessaria la sostitu-
zione protesica che deve essere eseguita utilizzando speciali componenti di rinforzo (fili o barre
metallici; anelli avvitati e cementati; componenti acetabolari cementati a ritenzione totale o a dop-
pia motilita) o protesi modulari a sella [1]. (Livello di evidenza: IV: Forza raccomandazione: B)

Le tecniche di chirurgia ricostruttiva della pelvi sono tecniche complesse dal punto di vista tec-
nico e non scevre da complicanze anche gravi in tutte le casistiche, pertanto I'accurata selezione
costituisce la vera chiave di volta nel successo di queste metodiche che si propongono finalita cu-
rative, cosi come per i tumori primitivi dello scheletro e mira ad ottenere il controllo locale della
malattia. Cio vale per pazienti che rientrano nella Classe 1, con metastasi ossea solitaria in qual-
siasi sede (ala iliaca,periacetabolare,arco pelvico anteriore), tumore primitivo a buona prognosi
(rene, tiroide,mammella), e prolungato intervallo libero da malattia.

Metastasi spinali

La colonna vertebrale rappresenta la localizzazione pit frequente di metastasi dello scheletro
[13]. Le lesioni classicamente tendono ad interessare la porzione posteriore del corpo vertebrale,
ed in un secondo momento si possono estendere alla porzione anteriore del corpo vertebrale ed
alle strutture posteriori [2]. La radioterapia (con associato uso di ortesi) viene indicata come
trattamento di prima linea quando i tumori sono radiosensibili ed in condizioni di lesioni stabili,
in caso di quadro neurologico stabile o in caso di pazienti con compressioni midollari prolungate
e ridotta aspettativa di vita [33].

Obiettivi del trattamento chirurgico sono il trattamento di dolore, instabilita segmentaria e/o
compressioni sulle strutture neurologiche. Le indicazioni chirurgiche devono essere limitate in
quanto solo pazienti selezionati possono beneficiare dal trattamento chirurgico, mentre altri pos-
sono necessitare di RT ed ortesi o RT adiuvante postoperatoria [15,34]. La chirurgia deve esser
“curativa” nei pazienti ad ottima prognosi e stato generale e con lesione metastatica isolata. In
questi casi la lesione viene trattata come un tumore primitivo dello scheletro con exeresi en bloc
[3]. (Livello di evidenza: IV: Forza raccomandazione: B)

Compressione spinale

Il paziente con metastasi spinali deve essere considerato per I'intervento una volta che insorge
un deficit neurologico. Genericamente infatti, nei pazienti in cui non sia presente un danno neu-
rologico in atto & ragionevole pensare ad un trattamento conservativo con ortesi e radioterapia
* chemioterapia. Unica eccezione & rappresentata da pazienti con lesione singola a buona pro-
gnosi, in cui & ragionevole pensare ad un trattamento chirurgico anche in caso di assenza di de-
ficit neurologici evidenti [20]. (Livello di evidenza: IV: Forza raccomandazione: B). Al contrario,
in pazienti che presentino deficit neurologico completo al di sotto della lesione possono neces-
sitare di trattamento chirurgico, ma non con carattere di urgenza, e la finalita dell’intervento di
decompressione e stabilizzazione & di migliorare la gestione a letto del paziente
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INDICAZIONI RELATIVE PER CHIRURGIA O RT
COME TRATTAMENTO PRIMARIO IN CASO DI FRATTURA VERTEBRALE PATOLOGICA [28]

Terapia Radiante Chirurgia

Tumore radiosensibile Frammento osseo retropulso che provoca
compressione neurale

Tumore moderatamente radioresponsivo Deformita spinale che provoca dolore

in pazienti con minimo deficit e/0 compressione neurologica

neurologico/dolore limitato

Compressione neurale epidurale isolata Instabilita spinale da distruzione ossea e/o
legamentosa

Dolore locale isolato Deficit neurologico progressive

Aspettativa di vita minore di tre mesi Non risposta alla radioterapia:

recidiva /progressione o deficit neurologico
progressivo durante RT

Scarso candidato all’intervento chirurgico Primitivita sconosciuta

Deficit neurologico completo

Analogamente al problema del timing, si associa il problema del cortisone una volta decom-
presso il midollo. | corticosteroidi sono spesso la prima linea terapeutica nei pazienti con com-
pressione del midollo spinale da metastasi. La somministrazione puo essere ad alto ed a basso
dosaggio [29]. Nonostante gli studi effettuati, non & possibile ad oggi indicare con sicurezza il
dosaggio adeguato dei corticosteroidi in acuto e per il mantenimento [32]. E stato suggerito che
si possono somministrare desametasone ad alte dosi (100 mg come dose di carico, e poi 96 mg
al giorno) in pazienti che non possono camminare o con sintomi neurologici rapidamente pro-
gressivi, mentre lasciare il trattamento a dosaggio intermedio (10 mg come dose di carico, e poi
16 mg al giorno) nei pazienti deambulanti con sintomi motori scarsamente o non evolutivi [7,32]
(Livello di evidenza: Il; Forza raccomandazione: B). Per tumori scarsamente radiosensibili, & stato
dimostrato in un trial clinico randomizzato che il trattamento chirurgico con decompressione
circonferenziale (teso a decomprimere ed a ridurre al massimo la lesione tumorale) assieme ai
corticosteroidi, e seguito da radioterapia entro 2 settimane dall’intervento stesso, & migliore
della sola radioterapia assieme ai corticosteroidi in caso di compressione spinale acuta [25].
(Livello di evidenza: Il; Forza raccomandazione: A)

Che tipo di chirurgia?

e |'asportazione completa della lesione necessita nella maggior parte dei casi di approcci com-
binati per via anteriore e posteriore [26,30]. La chirurgia anteriore quando possibile compa-
tibilmente con lo stato generale del paziente e con la prognosi, migliora i risultati della
chirurgia del paziente con lesioni spinali [18,21,24,27,30]. In seguito alla exeresi della le-
sione tumorale si esegue una ricostruzione del difetto osseo e stabilizzazione segmentaria
[10,18,24]. In pazienti con scarsa prognosi ma buono stato generale si pud eseguire una de-
compressione e stabilizzazione per via posteriore [9,11,12]. (Livello di evidenza: IV: Forza rac-
comandazione: B).

e | a vertebroplastica e la cifoplastica sono da considerare solo in pazienti con dolore intratta-
bile e non responsivo da lesione spinale metastatica, o in pazienti con fratture patologiche il
cui stato clinico non permette di eseguire interventi chirurgici tradizionali [4]. Queste tecni-
che meno invasive consistono nell’iniezione di cemento acrilico nel corpo vertebrale e, nel caso
della cifoplastica, di aiutare a ripristinare il profilo sagittale del rachide dorsale e lombare [14].
L'esecuzione di una biopsia prima di iniettare il cemento acrilico rappresenta un tempo fon-
damentale di questi interventi. (Livello di evidenza: IV: Forza raccomandazione: B).
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Ortesi spinali: le ortesi spinali rappresentano un importante coadiuvante nel trattamento dei
pazienti affetti da lesioni spinali metastatiche, sia nel perioperatorio che nel supporto in pa-
zienti candidati a trattamenti radio chemioterapici primari, o in pazienti non candidabili ad
intervento chirurgico a causa dello scarso quadro clinico generale. Il tipo di ortesi varia a se-
conda del livello spinale affetto o instabile, e se € stato eseguito un gesto chirurgico a quel li-
vello. Quando poniamo indicazione ad una tutela ortopedica la scelta € secondaria a tre
principi: tipo di lesione (stabile o instabile), livello della lesione e funzione che deve svolgere
I'ortesi (immobilizzazione cinetica, immobilizzazione e sostegno statico, immobilizzazione
e sostegno + distrazione). Possiamo semplicemente dividere le ortesi in cervicali e dorsali alte
ed in dorsali basse e lombari:
— Cervicali e dorsali alte: Halo, collare di Schanz, Philadelphia con o senza appoggio ster-
nale SOMI-Brace:
Nelle lesioni instabili del rachide cervicale consigliamo sempre I'Halo jacket che per-
mette di immobilizzare, sostenere ed effettuare una distrazione se necessario; I'appli-
cazione va eseguita previa esecuzione di TC della teca cranica per escludere la
presenza di lesioni osteolitiche del tavolato cranico: in questo caso si pud invece ap-
plicare un collare tipo SOMI-Brace con aureola o ortesi occipito-cervico-toraciche con
aureola effettuate su misura previo moulage gessato;
Per lesioni stabili si possono utilizzare ortesi con immobilizzazione cervico-toracica
(ad es collare tipo Phladelphia con appoggio sternale o SOMI-Brace senza aureola).
| collari semirigidi come il collare di Schanz hanno indicazione solo in caso di con-
tratture cervicali in pazienti con piccole lesioni che non compromettano la stabilita del
segmento interessato.

— Dorsali basse e Lombari: busto a tre punte, lombostato e busto tipo Cheneau con appoggi
acromiali (su misura):

Nelle piccole lesioni dorsali basse e lombari con che non compromettano la stabilita
del segmento interessato si possono utilizzare busti a tre punte.
Nelle lesioni dorsali basse e lombari potenzialmente o francamente instabili conviene
utilizzare ortesi in materiale plastico fatte su misura con appoggio distale iliaco (ad es
tipo Cheneau), preferibilmente con appoggi di spinta a livello acromiale per evitare la
cifosi del segmento interessato.
In alcuni casi ad elevata instabilita o in pazienti con lesioni multiple & possibile realiz-
zare ortesi su misura in materiale plastico con appoggio prossimale occipitocervicale
ed appoggio iliaco distalmente.
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Il ruolo della radioterapia nel trattamento delle metastasi ossee

Lucio Trodella*, Marzia Ciresa’, Carlo Greco*, Fabio Trippa™

* Cattedra di Radioterapia Oncologica — Universita Campus Bio-Medico di Roma

** Struttura Complessa - Radioterapia Oncologica - Azienda Ospedaliera “S.Maria” — Terni

Il dolore da metastasi ossee & responsabile di circa il 509 dei casi di dolore neoplastico!.
| meccanismi che mediano I'effetto antalgico della radioterapia non sono del tutto noti. L'effetto
citocida sulle cellule neoplastiche presenti nel focolaio metastatico rappresenta un fattore sicu-

ra

mente importante; la morte delle cellule neoplastiche riduce infatti gli effetti meccanici di com-

pressione ed infiltrazione del tessuto osseo, e la relativa produzione di citochine che agiscono sui
recettori responsabili del dolore.

Tu

ttavia I’'assenza di una correlazione tra radiosensibilita del tumore ed effetto antalgico, e la pre-
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cocita della palliazione che si osserva clinicamente (24-48 ore dopo I'inizio del trattamento ra-
diante) in circa il 25% del pazienti (risposta precoce) rispetto all’effettiva riduzione della massa
tumorale, implicano necessariamente I'esistenza di altri meccanismi, quale I'azione bersaglio
delle radiazioni ionizzanti sugli osteoclasti e sul sistema regolatore RANK-RANKL.

L'effetto inibitorio da parte delle radiazioni ionizzanti sull’attivita osteoclastica & di primaria im-
portanza, ed é stato dimostrato da uno studio condotto da Hoskin dove i pazienti che ottenevano
maggior beneficio dopo la radioterapia presentavano una concentrazione urinaria di markers di
riassorbimento osseo pill bassa rispetto ai ‘non responders’? (Fig. 1)
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1. Radioterapia a fasci esterni e metastasi ossee: esperienze cliniche

La radioterapia induce un effetto antalgico nel 75-85% dei casi, con una risposta completa, to-
tale abbandono degli analgesici e recupero della funzionalita, del 30-50%. In alcuni casi all’ini-
zio del trattamento pud comparire un iniziale aumento del dolore, causato dall’edema
radioindotto e dalla conseguente compressione dei tessuti sani vicini. Questo evento & piu fre-
quente per lesioni estese e/o per dosi per frazione piu elevate. || tempo di risposta del dolore alla
radioterapia & variabile: nel 25%, dei casi entro 2 giorni dall’inizio della radioterapia (risposta pre-
coce), nel 50% entro le 4 settimane dal termine del trattamento, e nella restante percentuale dei
pazienti pit tardivamente. La durata mediana della risposta varia da 11 a 29 settimane.®
La radioterapia nella maggior parte dei casi € stata erogata in pit frazioni pensando che la tol-
lerabilita fosse maggiore. Il frazionamento convenzionale prevede frazioni giornaliere di 1.8-2 Gy,
dal lunedi al venerdi, e la dose totale ¢ determinata dalla radiosensibilita del tumore e dalla tol-
leranza dei tessuti sani coinvolti nel fascio radiante. Si parla di iperfrazionamento quando la dose
per singola frazione € inferiore a 1.8-2 Gy, e di norma prevede due applicazioni al giorno; si parla
invece di ipofrazionamento quando viene erogata una dose elevata per ogni frazione in poche se-
dute radioterapiche.
1.1 Esperienze storiche
Storicamente, per il trattamento delle metastasi ossee sono stati utilizzati schemi di ipofrazio-
namento, sulla base di due tipi di considerazioni:
1) empirica: dosi relativamente basse di radiazioni sono sufficienti per controllare il dolore
nell’80% dei pazienti®;
2) utilitaristica: un numero esiguo di sedute & vantaggioso per i pazienti in scadute condizioni
generali, e per il Centro di Radioterapia, in quanto permette di ridurre le liste di attesa.
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Molteplici sono stati gli schemi di ipofrazionamento utilizzati: 30 Gy in 10 sedute di trattamento,
20 Gy in 5 sedute 0 8 Gy in una o due sedute (in caso di breve aspettativa di vita del paziente)®.

1.2 Ipofrazionamento

Dagli anni '80 agli anni 90 sono stati condotti 4 studi randomizzati che hanno valutato diversi
regimi di trattamento ipofrazionati. (vedi Tab.1) Alla base di questi studi vi & un razionale biolo-
gico in base al quale si puo ottenere lo stesso effetto terapeutico utilizzando frazionamenti e dosi
totali diverse.

[l primo grande studio randomizzato € stato I'RTOG 7402 del 1982, con una casistica di piu di
1000 pazienti (266 con singola metastasi ossea, 750 con metastasi ossee multiple). Questo stu-
dio ha dimostrato che lo schema di radioterapia palliativa con durata pit breve (4 Gy/die per 5
giorni) € efficace quanto quello di durata maggiore (3 Gy in 10 giorni, e 2.6 Gy in 15 giorni) nel-
I’ottenere la remissione del dolore; il risultato € stato uguale sia nei pazienti con lesione ossea
unica che in quelli plurimetastatici. Inoltre, nei pazienti che presentavano alla diagnosi una sin-
tomatologia dolorosa di grado moderato, la percentuale di risposta completa al dolore & stata
maggiore.®

Risultati analoghi sono stati ottenuti da Hirokawa et al®, in uno studio randomizzato su 128 pa-
zienti: lo schema che prevedeva 10 frazioni non offriva alcun vantaggio in termini di risposta al
dolore rispetto a quello con sole 5 frazioni.

Nel 1995 Rasmusson et al” hanno pubblicato i risultati di uno studio su 217 pazienti dove veniva
confrontato lo schema di trattamento che prevedeva la somministrazione di 30 Gy in 10 sedute
con un trattamento meno prolungato di 15 Gy in 3 frazioni. Anche in questo studio non vi & stata
differenza di risposta .

Niewald et al® un anno dopo, in uno studio su 100 pazienti, di cui il 43% affetti da neoplasia
mammaria, ha confrontato lo schema di trattamento di 2 settimane di durata versus quello di
una settimana. Anche Iui non ha notato differenze significative in termine di frequenza, e durata
della palliazione, recupero funzionale ed incidenza di fratture patologiche.

Take home message:

Non vi & differenza statisticamente significativa nel controllo del dolore tra ipofrazionamenti
di durata piu protratta e quelli piu brevi.

LIVELLO DI EVIDENZA |, FORZA DI RACCOMANDAZIONE A.

Il trattamento antalgico effettuato in fase iniziale della comparsa del dolore consente di ot-
tenere una maggiore percentuale di risposta completa.
LIVELLO DI EVIDENZA 1l, FORZA DI RACCOMANDAZIONE B.

I TABELLA 1. RANDOMIZED TRIALS COMPARING MULTIPLE FRACTION TREATMENTS
FOR PALLIATION OF BONE METASTASES
N° of Dose Complete Overall Path Fracture
Pz (N° Eval.) (Gy/fractons) | Response (%) | Response ((A)
Tong et al, 266 20/5 53 82 4
1982, USA (solitary | (146) 40/15 61 85 18
treatment site)
(multiple site) 750 75/5 49 87 5
(613) 20/5 56 85 7
25/5 49 83 9
30/10 57 78 8
Hirokawa et al., 128 25/5 NA 75 NA
1988, Japan 30/10 75
Rasmusson et al., 217 15/3 NA 69 NA
1995, Danmark (127) 30/10 66
Niewald et al,. 100 20/5 33 77 8
1996, Germany 30/10 31 86 13
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1.3 Monofrazionamento

Negli ultimi 15 anni, specialmente nelle scuole del Nord Europa, si & cercato di effettuare radio-
terapia antalgica utilizzando una singola seduta ad alte dosi. In tal senso sono stati eseguiti molti
studi randomizzati di confronto tra un trattamento multifrazionato e quello in singola.

Gaze® nel 1997 ha confrontato un trattamento di 4.5 Gy/die per 5 sedute, con quello in seduta
unica di 10 Gy; non ha trovato differenze significative in termini di risposta nei 2 bracci, con tos-
sicita sovrapponibile.

Lo stesso ha osservato Nielsen!® nel 1998, che metteva a confronto il trattamento di 20 Gy in 5
sedute con quello in unica seduta di 8 Gy, su una popolazione di 241 pazienti.

Un contributo fondamentale in questo senso & stato apportato nel 1999 dal Dutch Bone Meta-
stasis Study!! che su una popolazione di 1171 pazienti ha valutato i risultati ottenuti con I'im-
piego di una singola frazione di 8 Gy versus 6 frazioni da 4 Gy (dose totale 24 Gy). La novita di
questo lavoro consiste nella distinzione all’interno della popolazione in esame di sottogruppi
prognostici individuati attraverso: a) la valutazione del numero e della localizzazione delle me-
tastasi; b) le caratteristiche del tumore primitivo; c) il Performance Status; d) la somministrazione
di questionari sulla qualita della vita validati dalla EORTC quali il Rotterdam Symptom Checklist
(RSCL).

Tutti questi elementi hanno consentito di identificare dei gruppi di pazienti con aspettative di
vita diverse, per i quali sono stati valutati i diversi schemi di frazionamento. | risultati di questo
studio hanno dimostrato che non c’e una differenza tra il monofrazionamento ed il trattamento
in piu frazioni nella palliazione del dolore, nella qualita di vita e negli effetti collaterali. Anche pren-
dendo in considerazione il gruppo di 92 pazienti a prognosi piu favorevole, si € osservata una
uguale efficacia dei due trattamenti.

Sempre nel 1999 é stato pubblicato il Bone Pain Trial Working Party!? condotto su 765 pazienti
per confrontare la singola frazione di 8 Gy con 20 Gy in 5 frazioni e 30 Gy in 10 frazioni. Non ci
sono state differenze in termini di risposta al dolore e rischio di frattura patologica; tuttavia la
necessita di ritrattare lo stesso segmento osseo per ripresa del dolore, retreatment, & stato 2
volte pit frequente nel gruppo trattato con singola frazione di 8 Gy.

Recentemente Hartsell et al.’3> hanno riportato i risultati emersi dal RTOG trial 9701, che com-
parava |'efficacia della singola frazione di 8 Gy rispetto a 30 Gy in 10 frazioni nel trattamento del
dolore da metastasi ossee. Nello studio erano inclusi solo i pazienti con metastasi ossee da neo-
plasie della mammella e della prostata e con un’aspettativa di vita superiore ai tre mesi, per
mantenere una uniformita della popolazione in esame e per consentire una valutazione della re-
missione del dolore relativamente a lungo termine. | risultati ottenuti non hanno mostrato diffe-
renze statisticamente significative nella remissione completa del dolore (17% nel gruppo dei 30
Gy vs 159% nel gruppo degli 8 Gy) e nella remissione parziale (49% e 50% rispettivamente). La
tossicita acuta di grado 2-4 é stata significativamente pit bassa nel gruppo sottoposto ad una
singola frazione di 8 Gy rispetto ai regimi ipofrazionati (7% versus 17%, rispettivamente; p =
0.002). La tossicita tardiva (es. incidenza di fratture patologiche) & stata equivalente nei due
gruppi (5% in gruppo degli 8 Gy e 4% nel gruppo dei 30 Gy). Cosi come nel Dutch trial, la per-
centuale di ritrattamento & stata significativamente piu alta nei pazienti sottoposti a trattamento
monofrazionato (18% versus 9%).

Questi risultati sono stati confermati anche da uno studio di fase Ill pubblicato nel 2006 da
Kaasa'* e da Arnalot PF et al % nel 2008.

Pit recentemente Kaasa ha pubblicato i risultati di uno studio che confronta le due modalita di
trattamento in termini di controllo del dolore, tasso di fratture patologiche e compressione mi-
dollare. | pazienti sono stato osservati dall’inizio del trattamento al decesso. La percentuale di
ritrattamento per il controllo del dolore & stata maggiore nei pazienti che avevano ricevuto
un’unica seduta di radioterapia rispetto al gruppo di controllo (27% vs 9% p= 0.02); tuttavia
non sono state riscontrate differenze statisticamente significative tra i due schemi di radiotera-
pia né in termini di efficacia né in termini di fratture patologiche o compressioni midollari, anche
a lungo termine®°.

Jackson Sai-Yiu ha pubblicato nel 2003 una metanalisi'® in cui 16 trials presi in esame sono stati
suddivisi in 3 categorie: 1) studi di confronto tra frazioni singole di dose differente, 2) studi di
confronto tra frazionamenti singoli vs. multipli, 3) confronto tra frazionamenti multipli di diversa
durata.
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1) I due Trial di confronto tra frazione singola di 4 Gy vs 8 Gy ha dimostrato che la risposta pal-
liativa globale € significativamente pit bassa con 4 Gy per frazione, sebbene non ci siano dif-
ferenze in termini di risposta completa.

2) Dall’analisi dei trials di confronto tra singola frazione e regimi multifrazionati non & emersa
nessuna differenza in termini di risposta completa (39.2 vs 40%) e globale (62.1% vs. 58,7).

3) Nessuna differenza significativa e risultata in termini di tossicita acuta tra i diversi schemi di
radioterapia.

Take home messages: non vi e differenza statisticamente significativa nel controllo del do-
lore tra trattamenti multifrazionati (1-2 settimane) e quelli in singola frazione. LIVELLO DI
EVIDENZA |, FORZA DI RACCOMANDAZIONE A.

I TABELLA 2. RANDOMIZED TRIALS OF SINGLE VERSUS MULTIPLE FRACTIONS:
RESULTS

N° of Pz Dose Median Complete | Overall Retreat Path Toxicity
(N° Eval.) (Gy/ Survival (mo) | Response | Response Rate (%) | Fractures
fractons) (%)

Gaze et al., 1997 265 10/1vs | NA 37 81 NA NA 21% p=Ns
UK (9) 25.5/5 47 26% emesis
Nielsen et al., 1998, 241 (239)| 8/1 vs NA 15 73 21 NA No
Denmark (10) 20/5 15 76 12 difference
Steenland et al., 1171 8/1 vs 7 37 72 25 4 No
1999, Netherlands (1073) 20/5 33 69 7 2 difference
an
Bone Pain Working 765 8/1 vs NA 57 78 23 2 No
Party, 1999, (681) 20/5 58 78 10 <1 difference
UK/New Zeland
12)
Koswing & Budach, 107 8/1 vs NA 33 81 NA NA NA
1999, Germany (18) 30/10 31 78
Kirkbride et al, 398 8/1vs NA 22 51 NA NA NA
2000, Canada (19) (287) 20/5 29 48
Hartsell et al., 949 8/1VS |9.1 15 65 18 5 10% G 2-4
2005, USA/Canada (898) 9.3 9.3 18 66 9 4 179% P=.002
13)
Kaasa et al.,2006 376 8/1VS |9.6 NA No 16 4 NA
Norway/Sweden 30/10 7.9 difference |4 11
(14)
Arnalot et al., 2008 160 8/1 NA 13 75 28 NA No
Spain (68) 30/10 11 86 2 difference
Kaasa et al., 2009 (198) 8/1 vs NA NA NA 27 4 NA
Norway/Sweden 180 30/10 9 5
(69)
NA, not available
NS, not statistically significant
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1.4 Radioterapia e la prevenzione delle fratture
La radioterapia erogata ad alte dosi esercita un’azione tumoricida sulla lesione ossea bersaglio;
cid determina la formazione di un tessuto fibroso riparatorio che pud andare anche incontro a
mineralizzazione. Tuttavia il neo-tessuto cicatriziale a differenza del fisiologico tessuto osseo
manca della tipica microarchitettura trabecolare responsabile della stabilita e della resistenza alle
fratture patologiche. Da un punto di vista fisiopatologico, si potrebbe quindi affermare che la ra-
dioterapia non garantisce una sicura prevenzione delle fratture.
Tuttavia nella pratica clinica, il rischio di frattura dopo radioterapia ¢ stato stimato essere dell’8%;
solo le dosi piu alte sono in grado di attivare la ricalcificazione ossea.® '8 La remineralizzazione
ossea dopo radioterapia é stata studiata da Koswing e Budach'® misurando la densita dell’osso
mediante TAC. A sei mesi di follow-up la densita dell’osso era incrementata del 1739% dopo 30
Gy in 10 frazioni confrontato con il 1209 dopo 8 Gy in singola frazione (p <p.001). In questo stu-
dio non & stato tuttavia riportato il rischio di frattura pretrattamento o il tasso di fratture pato-
logiche dopo radioterapia.
Uno studio non randomizzato pubblicato nel 2004 da Pandit-Taskar et al.1° ha evidenziato che
in pazienti affetti da mieloma con metastasi vertebrali, il tasso di fratture patologiche era molto
piu alto in pazienti non sottoposti a radioterapia rispetto a coloro che avevano effettuato il trat-
tamento radiante.
Una metanalisi del 2003 2°ha valutato 11 trials per un totale di 3435 pazienti:
— i pazienti sottoposti a RT in singola frazione hanno presentato una piu alta percentuale di ri-
trattamenti con il 21,5% vs il 7,4% dei pazienti nel braccio di radioterapia multifrazionata.
- la metanalisi ha analizzato 5 studi (Price 1986’ 2! Cole 1989’ 22 Nielson 1998’ 1, Steenland
1999’ 1! and Bone Pain Trial Working Party 1999’ 2) che riportano i risultati relativi alle frat-
ture patologiche su un totale di 2476 pazienti. L'incidenza di fratture patologiche ¢ stata piu
alta nei pazienti sottoposti a radioterapia con frazione singola di 8 Gy (3%) versus quelli trat-
tati con trattamento multifrazionato, 20 Gy in 5 frazioni 0 30 Gy in 10 frazioni, (1.6%). La dif-
ferenza tuttavia non e risultata statisticamente significativa (p=0.3).

Take home messages: Per i pazienti con metastasi ossee dolenti € indicato un trattamento
radiante in seduta unica di 8 Gy
LIVELLO DI EVIDENZA |, FORZA DI RACCOMANDAZIONE A

Va tuttavia notato che nella pratica clinica alcuni Radioterapisti Oncologi Italiani, Europei e
Americani continuano ad adottare I'ipofrazionamento (3-30 Gy, 4 - 20 Gy) piuttosto che la
dose unica di 8 Gy. Questo atteggiamento puo trovare una spiegazione nel fatto che in ge-
nere gli studi randomizzati di fase Ill a favore del frazionamento unico non sono considerati
definitivi perché non “doppio-ceco” e perché privi di una valutazione della qualita di vita.

1.5 Ritrattamento

La percentuale di ritrattamento ¢ risultata significativamente pit alta dopo trattamento in se-
duta unica. In questi casi & infatti maggiore la possibilita di dover reintervenire a causa della
maggiore incidenza di ricomparsa del dolore almeno un mese dopo la fine del primo trattamento.
Questo é stato dimostrato negli studi precedentemente citatit!.

La possibilita di effettuare un retreatment va valutata in base alle modalita tecniche del prece-
dente trattamento e del segmento osseo (in funzione degli organi a rischio esposti).

Non ci sono studi randomizzati che consentano di definire quale sia la dose ottimale per il re-
treatment delle metastasi ossee.

Rose et al, in un report relativo al trattamento radiante delle metastasi ossee, suggerisce che una
dose addizionale di 20 Gy con frazionamento standard dopo una dose totale di 30 Gy in 10 fra-
zioni & appropriato per le lesioni dolenti della colonna vertebrale del tratto toracico e lombare 23,
Hayashi et al?4, hanno valutato 30 pazienti sottoposti a reirradiazioni con dose totale variabile tra
10 Gy in 5 frazioni e 26QGy in 13 fr ottenendo una risposta nel 50%, dei casi. In particolare per le
metastasi vertebrali hanno adottato i 20 Gy in 10 frazioni dopo un trattamento iniziale di 30 Gy.
Gli autori concludono che i pazienti che hanno avuto una risposta completa e piu duratura al
primo trattamento in buone condizioni generali, rispondono meglio al retreatment rispetto a co-
loro che hanno avuto una risposta parziale o ai non responders.
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Jeremic et al?®, hanno dimostrato I'efficacia del ritrattamento con una singola frazione di 4 Gy in
135 pazienti sottoposti precedentemente a un trattamento monofrazionato. Senza significativa
tossicita, il ritrattamento ha consentito di ottenere una risposta globale nel 739% dei pazienti,
completa nel 28%. In particolare i pazienti che avevano avuto una risposta positiva al primo trat-
tamento presentavano maggiori vantaggi dopo reirradiazione.

Take home messages: La reirradiazione delle metastasi ossee é possibile e consente di ot-
tenere una palliazione efficace, specie per pazienti in buone condizioni generali (ECOG 0-1)
che hanno avuto una buona risposta al primo ciclo di radioterapia. Jeremic consiglia una se-
duta unica di 4 Gy.

LIVELLO DI EVIDENZA I1l, FORZA DI RACCOMANDAZIONE B.

1.6 Sinossi

¢ || trattamento antalgico effettuato in fase iniziale della comparsa del dolore consente di
ottenere una maggiore percentuale di risposta completa.
LIVELLO DI EVIDENZA 1l, FORZA DI RACCOMANDAZIONE B.

e Per i pazienti con metastasi ossee dolenti € indicato un trattamento radiante in seduta
unica di 8 Gy
LIVELLO DI EVIDENZA |, FORZA DI RACCOMANDAZIONE A

¢ Lareirradiazione delle metastasi ossee € possibile e consente di ottenere una palliazione
efficace, specie per pazienti in buone condizioni generali (ECOG 0-1) che hanno avuto
una buona risposta al primo ciclo di radioterapia. Jeremic consiglia una seduta unica di
4 Gy.
LIVELLO DI EVIDENZA 11, FORZA DI RACCOMANDAZIONE B.

2. Radioterapia della compressione midollare metastatica.

La compressione spinale o meglio definita compressione midollare metastatica (CMM) & una
delle pit temibili complicanze dei tumori e se non tempestivamente trattata € la causa di un ine-
sorabile e drammatico peggioramento della qualita di vita del paziente. Nella sua evoluzione la
CMM, é caratterizzata da una sintomatologia dolorosa ingravescente a cui si associano deficit
motori e sensoriali ed incontinenza sfinterica. Richiede un approccio sinergico tra il medico cu-
rante ed il “team” di specialisti (oncologo medico, radioterapista oncologo, chirurgo, neurora-
diologo, algologo), al fine di effettuare una diagnosi precoce ed improntare una terapia che possa
preservare le funzioni del paziente prima che si instauri un danno neurologico irreversibile. La
CMM viene definita come “qualsiasi compressione del sacco durale (midollo e/o cauda equina) e del
suo contenuto da parte di una massa tumorale extradurale. La minima evidenza per una diagnosi di
CMM e la compressione anche solo iniziale della teca a livello della sede responsabile dei danniclinici
(il dolore locale o radicolare eventualmente associato a deficit motori e/o sensoriali e ad incontinenza
sfinterica)” 6. La sede principale di localizzazione & il rachide dorsale (60-80%), seguito dal lom-
bosacrale (15-30%) e quindi da quello cervicale (< 10%). Un considerevole gruppo di pazienti
(10-38%) presenta alla diagnosi di CMM un interessamento di pit metameri %7,

2.1 Sintomatologia

Il dolore (“back pain”) ¢ il sintomo che accompagna la CMM nella quasi totalita dei casi e pud
precedere di settimane o mesi la diagnosi strumentale. L'ipostenia & il secondo sintomo in ordine
di frequenza e in genere rappresenta I’evoluzione clinica della sintomatologia dolorosa e prelude
alla plegia in un tempo variabile (ore o giorni). Il deficit sensoriale, meno invalidante rispetto al
dolore ed al danno motorio, pud essere sottostimato al momento della diagnosi. | disturbi sfin-
terici sono spesso associati ai deficit motori e si sviluppano in genere pit tardivamente 2627,
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2.2 Fattori Prognostici

La diagnosi e la terapia precoci della CMM rappresentano i principali fattori predittivi per la ri-
sposta al trattamento. Infatti i pazienti che alla diagnosi sono in grado di deambulare e non ac-
cusano disturbi sfinterici, hanno una pit alta probabilitad di mantenere il proprio status e una pit
lunga sopravvivenza dopo terapia 2732, Per questo va sempre posto il sospetto di CMM nei ma-
lati oncologici gia alla comparsa del dolore anche in assenza di deficit motori o sensoriali. | tu-
mori a prognosi pit favorevole (carcinoma della mammella e della prostata, mielomi, seminomi
e linfomi) presentano una maggiore percentuale di risposte dopo il trattamento. Cid sembre-
rebbe correlato sia alla minore aggressivita biologica di queste neoplasie, sia alla loro maggiore
sensibilita alle terapie oncologiche 283932, | pazienti che presentano la comparsa del danno mo-
torio in un tempo lungo (> 14 giorni) hanno una prognosi migliore rispetto a coloro in cui il danno
neurologico insorge pit velocemente 3133,

3.3 Diagnosi

Il sospetto clinico di CMM deve essere confermato dagli esami di “imaging”. Nei pazienti con me-
tastasi ossee e dolore al rachide in assenza di deficits neurologici la risonanza magnetica (RM)
fa porre diagnosi di CMM nel 32-35% dei casi 3. La RM ha una sensibilita del 93%, una specifi-
cita del 97% ed un’accuratezza diagnostica complessiva del 95% 34 . Poiché la compressione su
pit livelli non & un reperto infrequente, I'esame RM andrebbe effettuato su tutto il rachide 3334,
Radiografia standard e scintigrafia ossea trovano indicazioni solo in qualche caso; la mielogra-
fia & un esame cruento ormai superato dalla RM; la tomografia computerizzata (TC) pud costi-
tuireun’alternativa alla RM Ii dove quest’esame non sia disponibile. La tomografia ad emissione
di positroni (PET) non rappresenta un test diagnostico da impiegare di routine nella pratica cli-
nica.

3.4 Trattamento

La chirurgia o la radioterapia da sole o in associazione sono entrambe valide e consentono di ot-
tenere pari risultati in termini di sopravvivenza e di miglioramento dello stato funzionale del pa-
ziente. Gli studi condotti con I'una o I'altra modalita terapeutica dimostrano come quei pazienti
che abbiano conseguito una risposta neurologica alla terapia, muoiano per la progressione si-
stemica di malattia piuttosto che per le complicanze neurologiche della CMM. La decisione te-
rapeutica deve essere quindi individualizzata non essendoci una dimostrazione certa della
superiorita della chirurgia rispetto alla radioterapia30:35:36

Terapia steroidea

Comunemente gli steroidi vengono impiegati come primo presidio terapeutico nel paziente con
CMM, questo sia per sfruttare il beneficio nella riduzione dell’edema indotto dal tumore o pre-
venire quello causato dalla radioterapia, che per controllare il processo infiammatorio presente
nella sede della lesione tumorale ¥. Il desametasone ¢ lo steroide pit frequentemente impie-
gato. Per le dosi si rimanda al paragrafo relativo alla chirurgia.

Radioterapia

| regimi radioterapici con frazionamenti convenzionali (2 Gy per frazione fino alla dose totale di
30-40 Gy) oggi sono per lo pit abbandonati in favore di trattamenti pit brevi (“short-course”) con
la somministrazione di dosi singole pil elevate®84D, | e analisi dei dati della letteratura hanno mo-
strato la pari efficacia terapeutica nel controllo del dolore degli ipofrazionamenti rispetto a quelli
convenzionali ¥243),

Pur non esistendo studi randomizzati a riguardo, in genere nei pazienti con CMM e aspettativa
di vita superiore a 6 mesi (istologia favorevole — linfoma, mieloma, seminoma e carcinoma di
mammella e prostata —, buon performance status, assenza di deficit neurologico e malattia pri-
mitiva controllata) si tende ad utilizzare ipofrazionamenti del tipo 3 Gy per 10 frazioni fino a 30
Gy in 2 settimane ovvero 4 Gy per 5 frazioni consecutive fino a 20 Gy. Di contro nei rimanenti
pazienti, quelli a prognosi sfavorevole (aspettativa di vita = a 6 mesi) che rappresentano la mag-
gioranza dei casi, & stato dimostrato che il bifrazionamento della dose (8 Gy x 2 in una settimana)
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ovvero la dose unica di 8 Gy sono efficaci e scevri da danno midollare iatrogeno quanto frazio-
namenti piu prolungati. A queste conclusioni si & potuto arrivare grazie a due studi multicentrici
[taliani, il primo pubblicato nel 2005, I'altro in corso di presentazione al prossimo congresso Eu-
ropeo di radioterapia oncologica — ESTRO 3940

La RM ¢ I'’esame diagnostico ottimale per I'esecuzione di un migliore trattamento radiante, in
quanto e in grado di identificare sia il danno osseo vertebrale sia quello dei tessuti molli circo-
stanti causa della CMM. Dopo la radioterapia puo presentarsi una recidiva nel 16-25% dei casi,
recidiva che spesso (64%) si verifica nei due corpi vertebrali sopra o sotto la sede della CMM,
mentre in una percentuale minore (4-7%) si presenta in una sede diversa dalla prima compres-
sione “447, Al momento della pianificazione della radioterapia bisogna comprendere nel campo
di irradiazione la lesione ossea e/o paravertebrale con un’ estensione caudale e craniale di due
vertebre.

Take home messages:

Per i pazienti con compressione midollare metastatica e prognosi favorevole é indicato un
trattamento radiante con un ipofrazionato prolungato del tipo 3-30 Gy .

LIVELLO DI EVIDENZA I1l, FORZA DI RACCOMANDAZIONE C

Per i pazienti con compressione midollare metastatica e prognosi sfavorevole é indicato un
trattamento radiante ipofrazionato (8 Gy per 2 fino a 16 Gy in una settimana) o in dose unica
(8 Gy).

LIVELLO DI EVIDENZA |, FORZA DI RACCOMANDAZIONE A

Reirradiazione

E’ necessario inoltre controllare nel tempo attentamente i pazienti trattati, programmando pron-
tamente un nuovo controllo RM laddove possa rilevarsi il sospetto clinico di una nuova CMM e
poter valutare I'esecuzione di una chirurgia o di una re-irradiazione. Considerando il potenziale
danno iatrogeno midollare di una re-irradiazione ¢ fondamentale selezionare accuratamente i
pazienti che possono giovarsene. La mielopatia indotta da radiazioni ionizzanti pud comparire nel
giro di mesi 0 anni (6 mesi — 7 anni) dopo la prima radioterapia “¢. Gli studi sperimentali hanno
mostrato come questo danno iatrogeno sia strettamente correlato alla dose totale erogata nella
prima e nella seconda irradiazione, ed all’intervallo di tempo intercorso tra i due trattamenti
(44.4849) E' preferibile eseguire una re-irradiazione nei pazienti senza deficit neurologici motori e
con neoplasie primitive a prognosi favorevole (tumori della mammella, della prostata, mielomi,
seminomi e linfomi) impiegando schemi terapeutici con frazionamenti convenzionali (2 Gy fra-
zione fino alla dose totale di 20-24 Gy). Nel caso di pazienti con deficit neurologici (paresi o pa-
raplegia) e neoplasie primitive favorevoli ovvero in quelli ancora deambulanti ma con istologie
primitive sfavorevoli (tumore del polmone, del rene, della sfera otoiatrica, gastrointestinali, me-
lanomi, sarcomi) pud essere ancora proponibile una re irradiazione utilizzando perd regimi di ipo-
frazionamento (8 Gy per 2 fino a 16 Gy in una settimana ovvero 8 Gy in dose unica)®°.

Take home messages:

Nel caso di compressione midollare metastatica recidivante dopo radioterapia é possibile la
reirradiazione in pazienti adeguatamente selezionati. Se € presente un’istologia associata a
prognosi favorevole si preferisce un trattamento radiante di 2 Gy frazione fino alla dose to-
tale di 20-24 Gy. Se I’istologia € a prognosi sfavorevole possono essere utilizzati regimi di
radioterapia quali 8 Gy frazione fino alla dose totale di 16 Gy ovvero 8 Gy in dose unica.
LIVELLO DI EVIDENZA VI, FORZA DI RACCOMANDAZIONE C
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Chirurgia

La chirurgia va riservata a casi molto selezionati: nella pratica clinica circa il 109 dei malati con
CMM 36395152 3 prognosi favorevole e sopravvivenza maggiore di 6 mesi; sono questi i malati da
sottoporre a chirurgia oltre quelli con frattura patologica responsabile di instabilita della colonna,
o con presenza di frammenti ossei causa di compressione midollare o radicolare o che presen-
tino dubbi diagnostici. Si rimanda al paragrafo della chirurgia e alla tabella che segue per la
scelta terapeutica.

TABELLA . RACCOMANDAZIONI PER IL TRATTAMENTO DEI PAZIENTI
CON COMPRESSIONE MIDOLLARE METASTATICA

Steroidi:

Dosi moderate di desametasone (16 mg die parenterale in 2 somministrazioni) dovrebbero essere impie-
gate al momento della diagnosi. Da valutarsi dosi piu alte in casi selezionati

Radioterapia esclusiva:
° La Radioterapia € il trattamento da assegnare alla maggior parte dei malati
° Dosi:
-8 Gy x 2 ovvero 8 Gyu se apettativa di vita = 6 mesi
— 3 Gy x 10 se aspettativa di vita > 6 mesi

Chirurgia seguita da radioterapia:
Chirurgia elettiva

e |nstabilita della colonna
® Presenza di frammenti ossei causa di compressione midollare o radicolare
® |n caso di dubbi diagnostici*

Chirurgia in casi selezionati

e Paziente in buone condizioni generali con compressione in sede singola e aggredibile chirurgicamente
® Buon controllo della malattia sistemica
® | unga aspettativa di vita

Chirurgia esclusiva

® Peggioramento dello status neurologico durante o dopo la radioterapia
e Compressione midollare recidiva in una sede precedentemente irradiata e/o dove una reirradiazione sia
controindicata

* La biopsia percuranea TC-guidata pud essere una valida alternativa alla chirurgia

3. Terapia radio metabolica

La maggior parte dei pazienti con metastasi ossee presenta lesioni multiple.

In presenza di metastasi ossee diffuse la radioterapia a fasci esterni deve essere erogata su
campi ampi. Cio incrementa notevolmente il rischio di effetti collaterali sistemici, in particolare
gastroenterici ed ematologici che ne limitano le indicazioni.

La radioterapia metabolica si basa sull’utilizzo di radionuclidi somministrati per via orale o pa-
renterale in grado di localizzarsi specificatamente nel sito delle metastasi e di emettere radia-
zioni ionizzanti in un percorso molto limitato. In pazienti con malattia metastatica estesa la
radioterapia metabolica, data la sua distribuzione sistemica, rappresenta quindi una valida op-
zione terapeutica.

| radiofarmaci possono essere distinti in oncotropi e osteotropi.

| primi hanno un’affinita specifica per le cellule neoplastiche, come ad esempio lo lodio 131, uti-
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lizzato a fini diagnostici e terapeutici nei tumori differenziati della tiroide, e la meta-iodio-
benzilguanidina (MIBG), precursore delle catecolamine, impiegata nei tumori neuroendocrini e
nei feocromocitomi.

| secondi non hanno affinita con il tessuto neoplastico, ma si localizzano nelle sedi di rimaneg-
giamento osseo dove possono espletare I'effetto antalgico e un’azione diretta antitumorale. Per
eseguire la terapia metabolica, & necessario effettuare una scintigrafia ossea con difosfonati che
permette di evidenziare le sedi di rimaneggiamento osseo.

| requisiti essenziali del radiofarmaco ideale per la cura delle metastasi ossee sono:

— selettiva captazione da parte delle metastasi;

— rapida clearance dai tessuti molli e dall’osso sano;

— emissione di energia compresa tra 0.8 e 2 MeV;

— biodistribuzione simile a quella dei difosfonati;

— limitato irraggiamento del midollo osseo;

— emivita fisica maggiore o uguale all’emivita biologica;

— pronta disponibilita e costi ragionevoli.

Nel 1940, Pecher C., utilizzd con successo 8 mCi di 89-stronzio cloruro (Sr-89) per lenire il do-
lore di un paziente affetto da metastasi ossee oteoblastiche da neoplasia prostatica. 33

Circa 10 anni dopo, Friedell impiegd con buona risposta il 32-Fosforo-ortofosfato (P-32) nel trat-
tamento di metastasi ossee da neoplasia mammaria. 5*

| radiofarmaci pit comunemente utilizzati nella pratica clinica sono il fosforo-ortofosfato (P-32),
lo Stronzio-89 (Sr-39), il Samario-EDTMP (Sm-153) e il Renio-HEDP (Re-186) le cui caratteristi-
che sono riportate nella seguente tabella:

TABELLA  CARATTERISTICHE FISICHE DEI PRINCIPALI RADIONUCLIDI UTILIZZATI
PER IL DOLORE OSSEO DI NATURA METASTATICA

Radionuclide ‘ Emivita Emissione (3 di energia Range tissutale Emissione di fotoni y
(giorni) (MeV) (mm) (KeV)

Sr-89 50.5 0,583 6.7 -

P-32 14.28 0.695 7.9 -

Sm-153 1.95 0.2 3.4 103

Re-186 3,8 0.349 4.7 137

3.1 Fosforo-ortofosfato (P-32)

[ P-32 fu introdotto per il trattamento palliativo del dolore da metastasi ossee pit di 50 anni fa.
I decadimento avviene avviene con esclusiva emissione beta di energia media di 0.695 MeV. Pos-
siede un’emivita fisica di 14,3 giorni. Si lega, in scambio con il calcio, ai cristalli di idrossiapa-
tite con lento turn-over. Nel corso del suo decadimento induce un danno genetico sulle cellule che
producono molecole coinvolte nella modulazione del dolore, compresi i linfociti.

Somministrato per via orale o pit frequentemente per via parenterale, viene escreto prevalente-
mente per via renale. E stato molto utilizzato fino agli anni '80. Attualmente trova scarsa utiliz-
zazione per I'elevata incidenza di tossicita midollare (terapia trasfusionale pud essere necessaria
nel 30% dei pazienti). %

3.2 Stronzio cloruro (Sr-89)

E un isotopo analogo del calcio che somministrato per via parenterale, viene rapidamente in-
corporato nei cristalli di idrossiapatite della matrice inorganica dell’osso. Decade con emissione
di energia media di 0.583, possiede un’emivita fisica di 50,5 giorni.

La radioterapia con SR-89 ¢ indicata principalmente nella terapia delle metastasi ossee da car-
cinoma prostatico ormonorefrattario. L'up-take delle lesioni metastatiche & circa 10 volte supe-
riore a quella dell’osso sano. L'escrezione della quota non fissata avviene entro 48 ore, I’'80% per
via renale, il 20% per via gastrointestinale 5 .
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Gli effetti collaterali da terapia con Stronzio sono prevalentemente di tipo ematologico con una
riduzione dei leucociti e delle piastrine che si manifesta a 5-7 settimane dal trattamento. La dose
assorbita dal midollo corrisponde a circa un decimo di quella assorbita a livello delle metastasi.
La tossicita & dose dipendente.

| dati sull’efficacia del trattamento riscontrabili in letteratura sono molto variabili.

La probabilita di risposta € associata al tempo di comparsa delle metastasi ossee; la risposta &
superiore nei pazienti con localizzazioni presenti da pit tempo, migliore performance status e con
lesioni di tipo osteoblastico %7.

Non sembra che I'eta o il grading istologico abbiano un impatto significativo sulla risposta alla
terapia, anche se in alcuni casi le neoplasie indifferenziate sono meno responsive.

La risposta antalgica completa & in media del 33%, quella parziale del 50%; si manifesta di so-
lito dopo il terzo giorno dal trattamento, e comunque entro il 25° giorno, ed ha una durata media
di 6 mesi. %

Pochi giorni dopo la somministrazione del radiofarmaco, il 5-10% dei pazienti avverte un sog-
gettivo aumento del sintomo noto come flare reaction in genere ben controllato con analgesici.
In letteratura sono stati publicati due studi randomizzati di fase Ill che hanno messo a confronto
la terapia con Sr-89 e la radioterapia a fasci esterni.

Quilty et al ha confrontato il trattamento radiante a fasci esterni, eseguita su 152 pazienti, con
la radioterapia metabolica con Sr-89 somministrato alla dose di 200 MBq, effettuata su 153 pa-
zienti; non ha riscontrato alcuna differenza in termini di palliazione del dolore, tossicita e so-
pravvivenza mediana tra i due gruppi. %°

Anche Oosterhof ha confrontato la radioterapia a fasci esterni con la somministrazione di Sr-89,
in 203 pazienti affetti da neoplasia prostatica metastatica ormonorefrattaria. La percentuale di
risposta al dolore & stata simile nei due gruppi cosi come il tempo alla progressione.

Nessuna differenza e stata riscontrata i termini di tossicita. &

Take home messages: La radioterapia metabolica con somministrazione di Sr-89 é efficace
nel controllo del dolore nei pazienti con multiple metastasi ossee con intensita pari alla ra-
dioterapia a fasci esterni e trova la massima indicazione nel carcinoma prostatico ormono-
refrattario plurimetastatizzato.

LIVELLO DI EVIDENZA I, FORZA DI RACCOMANDAZIONE A

Alcuni studi hanno dimostrato una maggiore efficacia della radioterapia metabolica associata a
farmaci antiblastici.

In uno studio randomizzato in doppio cieco di fase Il condotto su 70 pazienti affetti da meta-
stasi ossee da neoplasia prostatica ormono-refrattaria 6! I'associazione della radioterapia con
Sr-89 al cisplatino ha ottenuto una percentuale maggiore di risposte rispetto al trattamento con
Sr-89 e placebo. La risposta globale al dolore (completa, parziale, e minima) & stata rispettiva-
mente del 919% vs il 63% (p<0.01) dei pazienti. La durata mediana dell’effetto antalgico & stata
inoltre significativamente maggiore nel gruppo di pazienti trattati con il cis-platino (120 giorni
vs 60; P=0.002). Nessuna differenza statisticamente significativa ¢ stata riscontrata tra i due
gruppi in termini di sopravvivenza globale e di tossicita.

Risultati analoghi sono stati ottenuti con il carboplatino in pazienti con neoplasia prostatica e
mammaria 2.

Tu et al, in uno studio randomizzato condotto su 72 pazienti con neoplasia prostatica, ha dimo-
strato un incremento del time to progression (13.9 vs 7.0 mesi) e della sopravvivenza globale (28
mesi vs 17) con Sr-89 associato alla doxorubicina rispetto alla sola doxorubicina 3.

Non sono riportate tuttavia valutazioni riguardo alla qualita di vita dei pazienti. Neutropenia e
anemia sono state pit comuni nei pazienti sottoposti a terapia combinata (Sr-89 + doxorubi-
cina).

Take home messages: La radioterapia metabolica con somministrazione di Sr-89 associata
alla chemioterapia ottiene un maggiore controllo del dolore rispetto alla sola radioterapia,
con un potenziale incremento della tossicita ematologica.

LIVELLO DI EVIDENZA |, FORZA DI RACCOMANDAZIONE B
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Due studi randomizzati hanno valutato I'associazione della terapia radiometabolica alla radiote-
rapia a fasci esterni. Porter et al ®, hanno ottenuto una risposta completa del dolore a 3 mesi
pari al 40% nei pazienti sottoposti a radioterapia a fasci esterni e somministrazione di Sr-89 (68
pazienti), ed al 23% in quelli trattati con la sola radioterapia esterna (58 pazienti).

Inoltre la terapia combinata ha comportato una riduzione del consumo di analgesici e una mi-
nore incidenza di dolore in altre sedi. Tuttavia in un altro studio, condotto da Smeland et al, non
e stata riscontrata una differenza statisticamente significativa in termini di risposta antidolori-
fica tra il gruppo sottoposto a radioterapia a fasci esterni e Sr-89 (46 pazienti) rispetto a quelli
trattati con sola radioterapia a fasci esterni (49 pazienti) .

Take home messages: L’aggiunta della terapia radiometabolica alla radioterapia a fasci
esterni non aumenta la probabilita di controllo del dolore.

LIVELLO DI EVIDENZA |, FORZA DI RACCOMANDAZIONE B

3.3 Samario-EDTMP (Sm-153)

Il samario 153 € un lantanide prodotto a partire dal samario 152 per irradiazione neutronica. Ha
un’emivita fisica di 46,27 ore ed emette particelle con energia media di 255 KeV. Nel corso del
processo di decadimento, emette anche radiazioni vy di 103 KeV di energia, che possono essere
rilevate con gamma-camera, il che consente di effettuare anche una scansione scintigrafia dopo
la somministrazione della dose terapeutica. Non possiede proprieta osteotrope intrinseche per
cui per consentire la sua penetrazione nel tessuto osseo deve essere coniugato a farmaci con tro-
pismo osseo, quali i difosfonati (etilene-diamino-tetra-metilen-difosfonato EDTMP). Questo com-
plesso si localizza nelle aree a maggior turn-over osseo.

Dopo la somministrazione per via parenterale meno dell’1% rimane in circolo dopo 5 ore. Circa
il 65% della dose rimane nello scheletro. L'escrezione urinaria completa si ha dopo circa 6 ore
dalla somministrazione.

Pud essere utilizzato per il trattamento di metastasi ossee osteoblastiche di diversi tumori. Viene
generalmente somministrato alla dose di 37 MBg/Kg (1 mC/kg) e non esistono evidenze che
dosi maggiori portino ad un incremento qualitativo o di durata dell’analgesia ©®.

Il controllo del dolore si raggiunge in 7-28 giorni con percentuali di risposte che variano nelle di-
verse casistiche dal 60 al 75% con un intervallo che va da 4 a 36 settimane dalla singola som-
ministrazione. Presenta una discreta tossicita midollare tale da limitare la ripetizione di cicli nel
60% dei pazienti. Il vantaggio dell’impiego del Sm-153 rispetto al Sr-89 ¢ legata alla piu breve
emivita del primo composto con conseguente minore tossicita. Entrambi i radiocomposti sono
efficaci nel controllo del dolore, sebbene non esistono studi randomizzati che ne confrontano
I'impiego clinico.

Non ci sono esperienze in letteratura che confrontano I'efficacia della somministrazione del Sm-
153 con la radioterapia a fasci esterni.

3.4 Renio-HEDP (Re-186)

[ Re-186 € un radionuclide B-emittente con energia media di 0.349 MeV. Decade con emivita fi-
sica di 89,3 ore emettendo il 9% di radiazioni y con energia di 137 KeV.

Come il Samario con possiede proprieta osteotrope, per cui € necessaria la combinazione con
I’etildronato (HEDP), un difosfonato utilizzato in ambito clinico per la cura dell’osteoporosi e per
il dolore neoplastico.

Oltre il 509% viene eliminato poche ore dopo la somministrazione.

Uno studio randomizzato in doppio cieco ha valutato I'efficacia del Re-186 rispetto al placebo in
pazienti con metastasi ossee da neoplasia prostatica®’.

La percentuale di risposte ¢ stata del 65% nel gruppo dei pazienti trattati con il radionuclide ri-
spetto al 36% dei pazienti sottoposti a placebo.

Non sono state riscontrate differenze statisticamente significative tra i due gruppi in termini di
sopravvivenza globale.

Uno studio randomizzato di fase Il condotto da Sciuto et al, ha evidenziato una percentuale di
risposte globale al dolore del 92% in pazienti affette da metastasi ossee da carcinoma mam-
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mario, sovrapponibile al valore ottenuto nelle pazienti sottoposte a terapia con Sr-89 anche se la
risposta era piu precoce nelle pazienti sottoposte a terapia con Re-186 ©!,

La tossicita € prevalentemente ematologica. Il nadir piastrinopenico si ha tra la IV e la VI setti-
mana e quello leucopenico alla V settimana.

3.5. Aspetti gestionali e radioprotezionistici

Uno degli aspetti organizzativi piti importanti di cui si deve tenere conto nella programmazione
dei trattamenti di terapia radiometabolica é rappresentato dalla modalita di ricovero dei pazienti
in cura.

| radiofarmaci emettono fotoni e radiazioni beta e vengono eliminati per via renale e intestinale.
Cid rappresenta un rischio di esposizione a radiazioni ionizzanti per la popolazione sana a con-
tatto con il paziente e di contaminazione ambientale (smaltimento dei rifiuti radioattivi).

E’ quindi estremamente importante che siano definite delle regole chiare che indichino quando
sia possibile effettuare la terapia radiometabolica in regime ambulatoriale e, in caso di ricovero,
quando sia possibile dimettere il paziente.

Tali regole devono garantire che I'eventuale irradiazione di individui della popolazione a contatto
con i pazienti sia mantenuta entro livelli “accettabili”, inferiori ai limiti di dose fissati dalla legi-
slazione vigente.

| radiofarmaci impiegati nel trattamento delle metastasi ossee hanno una emivita molto ridotta
ed emettono radiazioni beta, con un’emissione fotonica di minima entita. Cid comporta trascu-
rabili rischi di irradiazione esterna della popolazione sana, irrilevante contaminazione ambien-
tale, e necessita di ricovero solo per paziente incontinenti. La terapia delle metastasi scheletriche
dunque pud essere eseguita in regime ambulatoriale purche vengano rispettate alcune norme nei
7 giorni successivi alla somministrazione quali: attenzione alla igiene personale; utilizzo di len-
zuola, bicchieri, piatti, e posate personali; lavaggio separato di biancheria e corredi personali. E’
inoltre opportuno che il paziente eviti di avvicinare donne in stato interessante o bambini piccoli
(neonati o adolescenti).

3.6 Sinossi

| radiofarmaci sono efficaci nel trattamento del dolore per pazienti con metastasi ossee plu-
rime.

In considerazione della tossicita ematologia associata e della clearance renale di questi far-
maci, la terapia metabolica puo essere applicata soltanto a pazienti con buona funzionalita
midollare e renale, e necessita di adeguate norme di radioprotezione previste dalla legge.

e TOPIC La radioterapia metabolica é efficace nel controllo del dolore nei pazienti con
multiple metastasi ossee al pari della radioterapia a fasci esterni, con indicazione speci-
fica nel carcinoma prostatico ormono-refrattario plurimetastatizzato.

LIVELLO DI EVIDENZA |, FORZA DI RACCOMANDAZIONE A

e TOPIC La radioterapia metabolica associata alla chemioterapia ottiene un maggiore con-
trollo del dolore rispetto alla sola radioterapia, con un potenziale incremento della tos-
sicita ematologica.

LIVELLO DI EVIDENZA |, FORZA DI RACCOMANDAZIONE B

e TOPIC L'aggiunta della terapia radiometabolica alla radioterapia a fasci esterni non au-
menta la probabilita di controllo del dolore.
LIVELLO DI EVIDENZA |, FORZA DI RACCOMANDAZIONE B
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