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Come leggere le raccomandazioni * 
 
Le raccomandazioni vengono presentate in tabelle. 
La riga d’intestazione è verde se sono state prodotte con metodologia SIGN** oppure arancione se sono 
state prodotte con il metodo GRADE*** (se presenti). 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN (1) 
Raccomandazione clinica (2) 

Forza della 
raccomandazione 

clinica (3) 
 
 

B 

Nel paziente oncologico in fase avanzata di malattia, con 
dolore di diversa etiologia, la somministrazione di FANS e 
paracetamolo dovrebbe essere effettuata per periodi 
limitati e con attenzione ai possibili effetti collaterali. 

Positiva debole 

 
 
(1) Qualità dell’evidenza SIGN: PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE 
 
Nell’approccio SIGN, la qualità dell’evidenza viene indicata con lettere (A;B;C;D) che sintetizzano i livelli 
di evidenza dei singoli studi****. Ogni lettera indica la “fiducia” nell’intero corpo delle evidenze valutate 
che sostengono la raccomandazione; NON riflettono sempre l’importanza clinica della raccomandazione e 
NON sono sinonimo della forza della raccomandazione clinica  
 
Qualità dell’evidenza SIGN 

A 

Almeno una meta-analisi o revisione sistematica o RCT valutato 1++ e direttamente 
applicabile alla popolazione target oppure. 
Il corpo delle evidenze disponibili consiste principalmente in studi valutati 1+ direttamente 
applicabili alla popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione 
dell’effetto 

B 

Il corpo delle evidenze include studi valutati 2++ con risultati applicabili direttamente alla 
popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto. 

Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o 1+ 

C 
Il corpo delle evidenze include studi valutati 2+ con risultati applicabili direttamente alla 
popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto. 
Evidenze estrapolate da studi valutati 2++ 

D 
Evidenze di livello 3 o 4 

Evidenze estrapolate da studi valutati 2+ 

 

1. La raccomandazione clinica 
 
Quando possibile, riprende il PICO del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome); in alcuni casi 
può contenere delle specifiche per i sottogruppi indicate con il simbolo √. La raccomandazione clinica 
deve esprimere l’importanza clinica di un intervento/procedura. 
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1.1. La forza della raccomandazione  
 
Viene graduata, in base all’importanza clinica, su 4 livelli: 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 
Terminologia Significato 

Positiva Forte 
Tutti i pazienti devono 
ricevere l’intervento/procedura 
in oggetto. 

Alla maggioranza dei pz. con le caratteristiche 
definite nella raccomandazione deve essere offerto 
l’intervento a meno che vi siano controindicazioni 
specifiche. 

Positiva Debole 
I pazienti dovrebbero ricevere 
l’intervento/procedura in 
oggetto. 

Trend positivo del risultato ma con possibilità di 
incertezza nel bilancio tra beneficio e danno. 
Implica una discussione approfondita con il pz. In 
modo che egli possa scegliere se sottoporsi o meno 
all’intervento/procedura tenendo conto dei propri 
valori/preferenze. 

Negativa Debole 
I pazienti non dovrebbero 
ricevere l’intervento/procedura 
in oggetto. 

Trend negativo del risultato ma con possibilità di 
incertezza nel bilancio tra beneficio e danno. 

Negativa Forte 
Tutti i pazienti non devono 
ricevere l’intervento/procedura 
in oggetto. 

Alla maggioranza dei pz con le caratteristiche 
definite nella raccomandazione NON deve essere 
offerto l’intervento. 

Note: 
* La descrizione complete delle metodologie applicate alle LG AIOM è reperibile sul sito www.aiom.it  
** SIGN= Scottish Intercollagiate Guidelines Network 
*** GRADE= Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 
****LIVELLI DI EVIDENZA dei singoli studi/opinioni:  
La qualità delle evidenze tiene conto sia del disegno di studio sia di come lo studio è stato condotto: viene 
riportata nel testo a lato della descrizione degli studi ritenuti rilevanti a sostegno o contro uno specifico 
intervento. Sono presenti solo per le evidenze che sostengono la raccomandazione clinica, contribuiscono a 
generare il grado di raccomandazione SIGN 
 
1  Revisioni sistematiche e meta analisi di RCT o singoli RCT 
1 ++ Rischio di bias molto basso. 
1 + Rischio di bias basso. 
1 - Rischio di Bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili. 
2  Revisioni sistematiche e meta-analisi di studi caso/controllo o di coorte o singoli studi 

caso/controllo o di coorte. 
2 ++ Rischio di bias molto basso, probabilità molto bassa di fattori confondenti, elevata probabilità di 

relazione causale tra intervento e effetto. 
2 + Rischio di bias basso, bassa probabilità presenza fattori di confondimento, moderata probabilità 

di relazione causale tra intervento e effetto. 
2 - Rischio di Bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili, esiste un elevato rischio che 

la relazione intervento/effetto non sia causale. 
3  Disegni di studio non analitici come report di casi e serie di casi. 

4  Expert opinion. 
 
Le informazioni complete relative al processo GRADE sono riportate nel capitolo successivo a quello delle 
FIGURE. 
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1.2. Algoritmi 
 

1.2.1 Il trattamento delle metastasi schelettriche (Mammella) 
 
 
 

 
 
 
 
Vedere capitolo 2.1 
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1.2.2 Il trattamento delle metastasi schelettriche (prostata – resistente alla castrazione) 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
Vedere capitolo 2.2 
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1.2.3 Il trattamento delle metastasi schelettriche (prostata – ormonosensibile) 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
Vedere capitolo 2.2 
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1.2.4 Il trattamento delle metastasi schelettriche (altri tumori solidi) 
 
 
 

 
 
 
Vedere capitolo 2.5 
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1.2.5 Prevenzione primaria nota AIFA 79 
 
 

 
 
 
 
Vedere capitolo 11 
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1.2.5 Prevenzione secondaria nota AIFA 79 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
Vedere capitolo  11 
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2. La terapia medica delle metastasi ossee 
 

2.1 Carcinoma mammario 
 

Premessa 
 
Il carcinoma della mammella è la neoplasia più frequente nella popolazione femminile occidentale, con una 
prevalenza di 1.5 milioni nei Paesi industrializzati (1). Lo scheletro è la terza sede più comune di 
metastatizzazione, dopo il polmone e il fegato(2). Alla diagnosi il 5-6% dei casi di carcinoma della 
mammella si presentano con metastasi a distanza e l’osso costituisce la prima sede di metastatizzazione in 
più del 50% dei casi. Un’alta percentuale di pazienti, tuttavia, sviluppa metastasi ossee a distanza anche a 
diversi anni dalla diagnosi. Si stima che tra il 65% e il 75% delle pazienti che hanno una recidiva sistemica di 
malattia sviluppano metastasi ossee. Lo scheletro assiale risulta essere più interessato rispetto alle estremità, 
sebbene qualsiasi segmento osseo può essere coinvolto (3-7). Le metastasi ossee sono responsabili di un alto 
indice di morbidità data dall’insorgenza di eventi scheletrici correlati (SRE), i quali interferiscono con la 
qualità di vita limitando l’autonomia delle pazienti, riducono la sopravvivenza e sono responsabili di alti 
costi per il servizio sanitario (6). 
 

2.1.2 I bisfosfonati sono indicati nel trattamento delle metastasi ossee da carcinoma 
mammario ? 
 

2.1.3 I bisfosfonati sono indicati nel ridurre gli eventi scheletrici correlati nelle 
metastasi ossee da carcinoma mammario ? 
 
Molti studi e metanalisi hanno dimostrato che i bisfosfonati sono efficaci nel ridurre il rischio di sviluppare 
eventi scheletrici correlati (SRE) e ritardare la comparsa del primo SRE in donne affette da carcinoma della 
mammella con metastasi ossee (7,9,10). Attualmente in Italia sono prescrivibili per le metastasi ossee da 
carcinoma della mammella bisfosfonati sia in formulazione orale che endovenosa (Tab 1). 

 
Tab 1: Bisfosfonati attualmente prescrivibili in Italia per pazienti con metastasi ossee da carcinoma della 
mammella. 

BISFOSFONATI Classe Via* Dose Frequenza 

Clodronato Non N-BP 
OS 800 mg 2 cp/die 

I.V. 900mg  3-4 settimane 

Pamidronato N-BP 2° 
generazione I.V. 90 mg 3-4 settimane 

Ibandronato N-BP 2° 
generazione 

OS 50 mg 1cp/die 

I.V 6 mg 3-4 settimane 

Ac zoledronico N-BP 
3° generazione I.V 4 mg 3-4 settimane 
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Gli Obiettivi primari dell’uso dei  bisfosfonati nel carcinoma della mammella con metastasi ossee sono:  
 

• Prevenire gli SRE riducendo la percentuale di soggetti che intercorrono in almeno un SRE 
• Ridurre l’incidenza di nuovi SRE, intesi come eventi/anno SMPR (numero di eventi 

scheletrici in una determinato periodo di tempo) 
• Prolungare il tempo di insorgenza del primo e dei successivi SRE (7-10) 

Una metanalisi (10) ha analizzato il ruolo dei bisfosfonati in pazienti affette da carcinoma della mammella 
metastatico. In 9 studi, includenti 2806 pazienti, che confrontavano l’efficacia dei bisfosfonati vs placebo, i 
bisfosfonati hanno dimostrato di ridurre il rischio di insorgenza di SRE del 15% (RR 0.85; 95% intervallo di 
confidenza  CI 0.77 to 0.94; p = 0.001). Il beneficio è risultato maggiore nei bisfosfonati  somministrati per 
via endovenosa. (10) L’unico studio che ha analizzato l’efficacia dello zoledronato vs placebo nel ridurre il 
rischio di SRE nel carcinoma della mammella con metastasi ossee, è stato svolto su una popolazione di 
pazienti giapponesi (11), ed ha seguito la pubblicazione dello studio di non inferiorità tra zoledronato 4 mg 
ev vs pamidronato 90 mg ev (12). Due studi randomizzati a doppio cieco hanno valutato l’efficacia di 
ibandronato ev rispettivamente a 2 mg o 6 mg vs placebo da 60 a 96 settimane e 6 mg vs placebo per 96 
settimane. Entrambi gli studi hanno dimostrato l’efficacia di ibandronato 6 mg ev vs placebo nel ridurre gli 
SRE (RR 0.84; 95% CI 0.76 to 0.93; P = 0.0007) (13,14).  
Un analisi di tutti gli studi riguardanti i bisfosfonati  (Clodronato,Pamidronato, Acido Zoledronico e con 
Ibandronato) hanno documentato un’efficacia nella riduzione del rischio di sviluppare SRE, maggiormente 
per l’Acido Zoledronico (Tab 2) (11-21). In 12 studi su donne affette da carcinoma della mammella con 
metastasi ossee, i bisfosfonati hanno determinato una riduzione media della frequenza SRE del 28% (range 
14% e 48%) e un ritardo statisticamenete significativo della comparsa del primo SRE rispetto al placebo. In 
particolare nello studio con acido zoledronico è sato dimostrato un incremento significativo del tempo medio 
di comparsa del di SRE rispetto al braccio di controllo: in quest’ultimo infatti era di 364 giorni mentre per 
l’acido zoledroico il tempo medio non è stato raggiunto (p=0.007). (11) 
 
Tabella 2.  

BISFOSFONATO STUDIO RR DI SRE 
(CI 95%) RR DI SRE  

TEMPO DI COMPARSA DEL 
PRIMO SRE (N° DI GIORNI 
RISPETTO AL PLACEBO) 

ACIDO 
ZOLEDRONICO 
(4 mg) 

Kohno et al 
(11) 

0.59 (0.42-
0.82) 41% 110% (NR vs 52) 

PAMIDRONATO 
EV (90 mg) Rosen LS (12) 0.77 (0.69-

0.87) 33% 39% (21.0 vs 15.1) 

IBANDRONATO 
EV (6 mg) 

Body et al; 
Heras et al 
(13;14) 

0.80 (0.67- 
0.96) 20% 53% (11.8 vs 7.7) 

IBANDRONATO 
OS Body et al (15) 0.86 (0.73-

1.02) 14% 39%(90.3 vs 64.9) 

CLODRONATO Kristensen 
(16) 

0.69 (0.40-
1.20) 31%   

CLODRONATO Paterson (17) 0.83 (0.68-
1.02) 17% 2%(9.9 vs 4.6) 

CLODRONATO Tubiana-Hulin 
(18)  

0.92 (0.71-
1.19) 8% 36% (8.7 vs 6.4) 

METANALISI DI TUTTI GLI 
STUDI 

(0.85 0.77-
0.94) 15%   
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Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

BASSA 

L’uso dei bisfosfonati ibandronato, pamidronato e 
zoledronato dovrebbe essere considerato in donne con 
carcinoma della mammella e metastasi ossee in quanto in 
grado di ridurre il numero di eventi scheletrici e ridurne 
significativamente la comparsa 

Positiva forte 

 

2.1.4 I bisfosfonati sono indicati nel trattamento del dolore nelle metastasi ossee da 
carcinoma mammario ? 
 
Gli Obiettivi secondari dell’uso dei  bisfosfonati nel carcinoma della mammella con metastasi ossee 
potrebbero essere: 
 

• Riduzione del dolore 
• Miglioramento della qualità di vita (QoL) 
• Prolungamento della sopravvivenza.(10) 

In diversi studi il trattamento con bisfosfonati rispetto al placebo in donne affette da carcinoma della 
mammella metatatico, ha determinato un efficacia nel trattamento del dolore e nella riduzione dell’utilizzo di 
analgesici oppioidi.(7,22-28) Secondo la scala dell’OMS i bisfosfonati vanno ad integrare la terapia 
anlagesica nel trattamento del dolore da metastasi ossee e non a sostituirla. (29,30). In particolare il 
pamidronato ha dimostrato in uno studio un vantaggio rispetto al clodronato  (25) e una pari efficacia rispetto 
all’acido zoledronico. (27,28) 
Anche l’ibadronato è risultato efficace nel ridurre il dolore (dose intensiva 4 mg ev per 4 gg).(26) 
Un miglioramento della qualità di vita (QoL) è stata dimostrata in 2 studi su 5 (entrambi con ibandronato). 
Sia per quanto riguarda la valutazione del dolore che per la QoL le scale di valutazione utilizzate negli studi 
clinici erano molto eterogenee. (24,31) 
Tuttavia i bisfosfonati non hanno dimostrato alcun beneficio diretto sulla sopravvivenza globale (RR 1.01; 
95% CI 0.92 to 1.11) (10). 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

BASSA 
I bisfosfonati non dovebbero essere considerati nel 
trattamento del dolore nelle metastasi ossee da carcinoma 
mammario  

Negativa debole 

 
Esiste un bisfosfonato da preferire? 
 
L’acido zoledronico e il pamidronato sono gli unici bisfosfonati che hanno dimostrato un’efficacia su tutti gli 
end point. (11,12,36). Uno studio multicentrico randomizzato doppio cieco  aveva l’intento di dimostrare la 
non inferiorità dell’acido zoledronico ev (4 mg o 8 mg) vs il pamidronato ev (90 mg) ogni 3 o 4 settimana 
nel ridurre il rischio di SRE in pazienti con metastasi osteolitiche da mieloma multiplo e carcinoma della 
mammella.  Nel sottogruppo di donne con carcinoma della mammella in (N = 766) non è stata dimostrato 
nessuna differenza nel percentuale di pazienti che hanno sviluppato SRE (escludendo l’ipercalcemia)  e nel 
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tempo di insorgenza del primo SRE. Nel sottogruppo delle pazienti con metastasi litiche l’acido zoledronico 
ha determinate un significativo prolungamento del tempo di insorgenza del primo SRE (310 versus 174 
giorni; P = 0.013), della morbilità scheletrica (1.2 versus 2.4 events; P = 0.008) e della frequanza degli SRE 
del 30% (P = 0.010). (32) 
Nello studio di confronto tra pamidronato (60 mg) vs clodronato (2400 mg orale e 900 mg i.v.) il primo ha 
dimostrato un vantaggio statisticamente significativo nella riduzione del dolore in 51 pazienti già dopo 3 
mesi di trattmento (p<0.01).(25) 
E’ stato pubblicato uno studio di non inferiorità (ZICE trial) tra acido zoledronico vs ibadronato orale. 
L’incidenza di SRE annuale con ibandronato è risultata del  0.499 (95% CI 0·454-0·549), mentre con 
ac.zoledronico 0.435 (0·393-0·480), dimostrando quindi che l’ibadronato orale è inferiore all’ac. 
Zoledronico. Nel braccio con acido zoledronico è stata registrata una maggior tossicità renale (32% vs  24%) 
ma l’incidenza di osteonecrosis della mandibola era simile (1% vs fi <1%).  (33) 
Diversi studi hanno confrontato le diverse vie di somministrazionedi ibandronato.(35,36) Ibadronato ev  (6 
mg 1fl ogni 21-28) è risultato superiore rispetto alla via di somministrazione orale (50 mg/die). Uno studio 
ha messo a confronto ibadronato 12 mg I.V.somministrato il giorno 1 poi proseguendo con ibadronato 50 mg 
orale al giorno (braccioA) vs la terapia standard orale con ibadronato 50 mg  (braccio B). È stata dimostrata 
una significativa riduzione dei livelli di S-CTX a  5 giorni nel braccio A vs braccio B (differenza media 
15.82%; P = .005) ed una significativa riduzione dei livelli di NTX/creatinina (P = .009). Inoltre è stato 
dimostrato un  maggior beneficio sul dolore nel braccio A vs braccio B senza ulteriori eventi avversi.(34) 
 
 Le linee guida internazionali non sono concordi riguardo la scelta del migliore bisfosfonato, sia quelli 
dell’ASCO che dell’ESMO 2017 (30,37). 
 
Per quanto riguarda la scelta del trattemento con bisfosfonati nel paziente anziano la SIOG nel 2007 ha dato 
indicazione nel paziente elderly con ridotta mobilità la somministazione di  clodronato e ibadronato. In caso 
di mancata compliance o maggior mobilità passare a pamidronato o zoledronico (38). 
Un pannel di esperti consiglia l’utilizzo di bisfosfonati per via endovenosa per migliorare la compliance al 
trattamento (39).  
 

2.1.5 Nelle pazienti affetti da carcinoma mammario con metastasi ossee alla prima 
diagnosi il trattamento con denosumab può essere preso in considerazione in 
alternativa all’Acido Zoledronico ? 
 
Uno studio prospettico randomizzato in doppio cieco ha confrontato Denosumab, anticorpo monoclonale anti 
RANK-L, versus acido zoledronico nel ritardare o prevenire la comparsa di SRE in 4046 pazienti con 
carcinoma della mammella con metastasi ossee. 
Denosumab è stato somministrato sc alla dose di  120 mg + placebo ev vs ac.zoledronico ev + placebo sc 
ogni 4 settimane. Il Denosumab ha dimostrato la non  inferiorità nel prolungare il tempo di insorgenza del 
primo SRE (fratture patologiche, compressione midollare, RT e chirurgia) oltre che la superiorità nel 
prolungare sempre il tempo di insorgenza del primo SRE (hazard ratio, 0.82; 95% CI, 0.71-0.95; P = .01) e il 
tempo di insorgenza dei successivi SRE (rate ratio, 0.77; 95% CI, 0.66-0.89; P = .001).  Inoltre Denosumab 
ha dimostrato una riduzione dei markers di turnover osseo. Non vi erano differenze fra i due farmaci per 
quanto riguardava la sopravvivanza globale (HR0.95; 95% CI: 0.81-1.11; p= 0.49) e il tempo libero da 
progressione (HR 1.06; 95% CI 0.89-1.11; p = 0.93). Per quanto riguarda il profilo di tossicità, Denosumab 
ha dimostrato una maggior incidenza di ipocalcemia, mentre l’acido zoledronico ha presentato una maggior 
tossicità renale, pertanto non necessità di un monitoraggio della funzionalità renale. L’osteonecrosi della 
mandibola si è verificata raramente nei pazienti presi in esame (2.0%, denosumab; 1.4%, acido zoledronico; 
P = .39). (40) Un’analisi integrata dei 3 studi registrativi (5723 pazienti) del denosumab vs acido zoledronico 
ha confermato la non differenza nell’incidenza dell’ONJ tra i 2 prodotti (41).  
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Da un'altra analisi degli stessi tre studi che confrontavano l’efficacia di Denosumab rispetto all’acido 
zoledronico nel controllo del dolore,  Denosumab ha dimostrato ritardare  di 1.8 mesi l’incremento del dolore 
da assente/lieve a moderato/severo in 5540 pazienti di cui 2046 con carcinoma della mammella. (42). 
 
Quindi il Denosumab ha dimostrato una moderata maggiore efficacia e tollerabilità al di fuori 
dell’ipocalcemia rispetto lo Zoledronato, con il vantaggio di essere somministrato per via sottocutanea ma di 
costo superiore. Ove è possibile, può essere considerato l’opzione preferita. 
 

Qualità Globale 
delle evidenze 

GRADE 
Raccomandazione clinica  

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

Moderata 

Nelle pazienti affetti da carcinoma mammario con 
metastasi ossee alla prima diagnosi il trattamento con 
denosumab può essere preso in considerazione in 
alternativa all’Acido Zoledronico. 

Positiva Debole 

 
 
Take home message: I bisfosfonati sono efficaci nel ridurre le complicanze scheletriche incluso 
l’ipercalcemia, nel ritardare il tempo di comparsa delle complicanze scheletriche e nel ridurre il dolore osseo 
in pazienti affetti da metastai ossee secondarie a carcinoma mammario, in particolare quelli per via 
endovenosa. Il Denosumab è una valida alternativa per via sottocutanea e un’opzione preferita ove è 
possibile per il fatto che ha mostrato moderata maggiore efficacia rispetto all’Acido Zoledronico nel ridurre 
gli eventi scheletrici (escluso ipercalcemia). 
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2.2 Carcinoma prostatico 
 

Premessa 
 
Il carcinoma prostatico è la neoplasia maligna più frequente nel maschio adulto nei paesi occidentali. Tale 
neoplasia è caratterizzata da una particolare propensione a metastatizzare a livello scheletrico. Più dell’80% 
dei pazienti con malattia metastatica presenta lesioni secondarie scheletriche[1]. Le metastasi ossee da 
carcinoma prostatico sono tipicamente addensanti. A dispetto del loro aspetto radiologico, le metastasi ossee 
addensanti presentano al loro interno una componente litica e sono a rischio di complicanze scheletriche in 
misura paragonabile a quella di pazienti con metastasi osteolitiche. Circa il 40% dei pazienti con carcinoma 
prostatico metastatico va incontro a fratture patologiche, compressione midollare e, molto più raramente, 
ipercalcemia [2]. Tale eventi avversi sono relativamente rari fintanto che la neoplasia è responsiva 
all’androgeno deprivazione mentre diventano molto più frequenti nel paziente con malattia 
ormonorefrattaria. 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 di bisfosfonati ed altri farmaci inibenti 
l’attività osteoclastica. 
Tali farmaci nel paziente con carcinoma prostatico metastastatico all’osso possono essere impiegati per 
prevenire le complicanze scheletriche, ritardare la progressione ossea di malattia e controllare il dolore 
osseo. Poiché l’efficacia delle terapie antineoplastiche specifiche, ormonoterapia di II linea e chemioterapia, 
è limitata in questa popolazione di pazienti gli interventi di tipo palliativo hanno una grande importanza. 
I risultati degli studi clinici randomizzati in cui il trattamento con bisfosfonati è stato confrontato con un 
gruppo di controllo (placebo o in aperto) sono stati riassunti in una metanalisi [3]. Complessivamente 10 
studi sono stati analizzati, in uno studio è stato utilizzato l’etidronato [4], 7 studi hanno impiegato il 
clodronato[5-11], uno il pamidronato[12] e uno l’acido zoledronico[13]. In 9 studi la popolazione dei 
pazienti 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.  
L’efficacia di acido zoledronico nella prevenzione di eventi scheletrici avversi nei pazienti con metastasi 
ossee da malattia resistente alla castrazione è stata confermata dai risultati di un recente studio dal disegno 
fattoriale i cui bracci erano i seguenti: a) docetaxel, b) docetaxel + stronzio89, c) docetaxel + acido 
zoledronico, d) docetaxel + stronzio89 + acido zoledronico (studio TRAPEZE) [14].    
 Uno studio prospettico randomizzato in doppio cieco ha voluto testare l’efficacia di denosumab 
somministrato sottocute alla dose di 120 mg + placebo per via endovenosa ogni 28 giorni versus acido 
zoledronico somministrato per via endovenosa + placebo sottocute in 1904 pazienti affetti da neoplasia 
prostatica ormonorefrattaria in fase metastatica a livello scheletrico [15]. L’obiettivo primario di questo 
studio è stato dimostrare la non inferiorità in termini di tempo all’insorgenza del primo evento scheletrico 
avverso (end point complesso comprendente le fratture patologiche, compressione midollare, necessità di 
radioterapia e/o di chirurgia).   
La stragrande maggioranza degli studi citati in precedenza ha riguardato il sottogruppo di pazienti con 
malattia resistente alla castrazione. Negli anni 2015-2016 sono stati pubblicati i risultati di 2 studi 
randomizzati che hanno valutato l’efficacia della somministrazione di acido zoledronico in pazienti con 
malattia ormonosensibile. In uno studio acido zoledronico è stato confrontato con placebo in pazienti 
sottoposti a ormonoterapia con LHRH-A [16]. Il secondo studio (studio STAMPEDE) ha un disegno più 
complesso, in tale studio infatti 2962 pazienti con carcinoma prostatico ormonosensibile sono stati 
randomizzati a ricevere deprivazione androgenica con LHRH-A vs LHRH + acido zoledronico vs LHRH-A 
+ decetaxel vs LHRH-A + acido zoledronico + docetaxel in un rapporto di randomizzazione 2:1:1:1.   
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2.2.1 Gli inibitori del riassorbimento osseo ritardano gli Eventi scheletrici avversi? 
 
Per quanto riguarda gli studi confrontanti l’efficacia di bisfosfonati versus placebo, nei tre studi randomizzati 
che hanno valutato l’incidenza delle complicanze scheletriche [10,11,13], definite come fratture patologiche, 
compressioni midollari, ipercalcemia, necessità di radioterapia palliativa o di chirurgia ortopedica e 
progressione a livello osseo (quest’ultimo valutato in un solo studio), complessivamente la proporzione di 
eventi scheletrici avversi è 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 
odds ratio (OR) di tali studi presi singolarmente andavano da 0.71 a 0.98 con un test di eterogeneità non 
significativo (p=0.55) a sottolineare la non difformità dei risultati raggiunti. L’OR globale è stato 0.79 (95% 
Intervallo di confidenza (IC): 0.62-1, p=0.05) (Livello di Evidenza MODERATO)  
Due dei 3 precedenti studi hanno considerato pazienti con malattia resistente alla castrazione [11-13], il  
rimanente pazienti con malattia ormonosensibile [10]. Quest’ultimo studio però è stato condotto in un 
periodo precedente la dimostrazione di efficacia di bisfosfonati nella fase di malattia resistente alla 
castrazione. Lo studio condotto dal CALGB di acido zoledronico versus placebo è stato condotto per 
dimostrare se la somministrazione di acido zoledronico nella malattia ormonosensibile fosse più efficace nel 
prevenire le complicanze scheletriche rispetto alla somministrazione del farmaco nella fase di resistenza alla 
castrazione [16]. Tale studio non ha dimostrato differenze fra i 2 bracci di trattamento; HR  0.97; 95% IC: 0-
1.17; p 0.39)  
Nello studio STAMPEDE [18] docetaxel associato ad androgeno deprivazione versus androgeno 
deprivazione ha dimostrato un vantaggio significativo a favore di Docetaxel nell’incrementare il tempo alla 
comparsa del primo evento scheletrico, l’aggiunta di acido zoledronico alla combinazione di docetaxel e 
LHRH-A non si è però tradotta in un miglioramento di efficacia in termini di riduzione del rischio di eventi 
scheletrici HR (0.89, 95% CI 0.73–1.07; p=0.221)  
Nello studio di confronto di efficacia fra denosumab ed acido zoledronico  nella malattia resistente alla 
castrazione, denosumab ha dimostrato di prolungare significativamente il tempo al primo SRE rispetto 
all’acido zoledronico (HR 0.82; 95%CI: 0.71–0.95; p [non inferiorità] =0.0002, p [superiorità] =0.008) [14]  
 

2.2.2 Gli inibitori del riassorbimento osseo contribuiscono a  ridurre il Dolore osseo? 
 
Cinque studi [4,6,7,11] hanno riportato la proporzione di pazienti con riduzione del dolore osseo dopo 
trattamento con bisfosfonati. Globalmente la proporzione di risposte in termini di dolore osseo è stata 27.9% 
nel gruppo di pazienti trattati con bisfosfonati e 21.1% nel gruppo di controllo con una differenza in termini 
di rischio assoluto del 6.8%. L’OR individuale variava tra 1.32 e 2.13 mentre l’OR globale a favore del 
trattamento con bisfosfonati era 1.54 (95% CI 0.97-2.44, p=0.07) (Livello di Evidenza SIGN BASSO ) 
Non è stata riscontrata differenza in termini di riduzione del consumo dei farmaci antidolorifici fra i gruppi 
di trattamento. Questi studi sono gravati da una proporzione elevata di pazienti non valutabili (10% circa). 
Restringendo l’analisi ai pazienti valutabili l’OR globale diventava significativo: 1.64 (95% IC of 1.02 to 
2.61, P = 0.04). In questi studi il dolore osseo è stato valutato 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 generalizzabilità dei risultati. Il dolore osseo non rientrava fra gli obiettivi secondari per misurare 
l’efficacia di denosumab versus acido zoledronico. Tuttavia il dolore osseo definito come evento avverso è 
risultato sovrapponibile in entrambi i bracci di trattamento: 26% nel braccio acido zoledronico e 25% nel 
braccio denosumab (p=0.63).  (Livello di Evidenza SIGN BASSO). 
In una metanalisi Cochrane degli studi randomizzati pubblicati non ha mostrato differenze in 
termini di risposta del dolore osseo nei pazienti trattati con bisfosfonati rispetto ai pazienti inseriti 
nei rispettivi bracci di controllo (RR 1.15; 95% CI 0.93-1.43, p=0.20) [19]. 
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2.2.3 Gli inibitori del riassorbimento osseo ritardano la Progressione di malattia a livello 
scheletrico? 
 
Due studi randomizzati utilizzanti bisfosfonati [10,11] hanno riportato la proporzione di pazienti con 
progressione di malattia. Gli OR individuali erano 0.85 e 0.66, rispettivamente. L’OR globale è stato 0.76 
(95% IC: 0.53-1.08, p=0.12)  
Nella malattia ormonosensibile lo studio CALGB non ha mostrato un vantaggio in termini di sopravvivenza 
libera da progressione di acido zoledronico versus placebo (0.89, 95% CI: 0.74 to 1.07 p 0.22) (Livello di 
Evidenza MODERATO), Nello studio Stampede l’aggiunta di acido zoledronico a LHRH-A e docetaxel non 
ha significativamente migliorato il tempo al fallimento terapeutico (HR 0.92, 95% CI: 0.81–1.04; p=0.198) 
(Livello di Evidenza ALTO) 
Nell’unico studio randomizzato sinora condotto [14], Denosumab in pazienti con malattia ossea resistente 
alla castrazione non ha dimostrato alcuna differenza rispetto ad acido zoledronico in termini intervallo libero 
da progressione: HR 1.06 (95% IC 0.95–1.18; p=0.30) (Livello di Evidenza SIGN 1+). 
 

2.2.4 Gli inibitori del riassorbimento osseo aumentano la Sopravvivenza globale? 
 
Cinque studi randomizzati utilizzanti bisfosfonati (6,10-13) hanno riportato il confronto in termini 
di sopravvivenza globale. Gli OR individuali 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 BASSO).  
Nella malattia ormonosensibile una metanalisi dei 3 studi randomizzati (18) ha mostrato un 
vantaggio significativo a favore del trattamento con bisfosfonati rispetto alla terapia standard 
(LHRH-A + docetaxel) HR: 0·88, 95% IC: [0.79–0.98, p=0·025). Questo risultato è stato tuttavia 
influenzato dello studio con clodronato. Quando l’analisi è stata effettuata con i soli studi in cui il 
bisfosfonato usato è stato l’acido zoledronico nessuna differenza rispetto alla terapia standard è 
stata osservata  (HR: 0.94 95% IC: 0.83–1.07, p=0.323) (Livello di Evidenza BASSO). 
Nello studio randomizzato di denosumab versus acido zoledronico in pazienti con malattia 
resistente alla castrazione [14], la sopravvivenza globale è risultata sovrapponibile in entrambi i 
bracci di trattamento: HR 1.03 (95% IC: 0.91–1.17; p=0.65). (Livello di Evidenza SIGN 
MODERATO). 
Analisi “post hoc” effettuate nei pazienti metastatici con malattia resistente alla castrazione arruolati 
rispettivamente nello studio COU-AA-302 di abiraterone versus placebo [20] e nello studio 
ALSYMPCA di Radium 223 versus placebo [21] hanno evidenziato come la  combinazione di 
questi farmaci con bisfosfonati o denosumab fosse associata ad un prolungamento della 
sopravvivenza globale suggerendo un meccanismo additivo di efficacia. Queste analisi hanno 
comunque solo valore esplorativo e i dati non possono essere generalizzati.  
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Raccomandazioni  
 
Bisfosfonati e denosumab sono efficaci nel ridurre le complicanze scheletriche di pazienti con metastasi 
ossee da carcinoma prostatico resistente alla castrazione. L’acido Zoledronico è da considerasi il 
bisfosfonato di scelta in questa patologia. Uno studio randomizzato mostra una maggiore efficacia di 
denosumab versus acido zoledronico nel prevenire gli eventi scheletrici avversi. 
I bisfosfonati e il denosumab possono essere efficaci nel controllo del dolore ma non possono sostituire i 
farmaci analgesici  
Nel paziente con malattia ormonosensibile metastatica all’osso, i dati disponibili non consentono di 
raccomandare l’uso dei bisfosfonati ancorché vi sia un chiaro razionale. L’uso di questi farmaci in questo 
contesto deve essere valutato caso per caso. 
La somministrazione di acido zoledronico a scopo adiuvante in pazienti con malattia ormonosensibile ad alto 
rischio non è raccomandata.  
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MODERATA 

L’uso dei bisfosfonati e di Denosumab dovrebbe essere 
considerato in pazienti con metastasi ossee da carcinoma 
prostatico resistente alla castrazione, in quanto in grado 
di ritardare la comparsa di eventi scheletrici. 

Positiva forte 

 
Qualità 

dell’evidenza 
SIGN 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 
clinica 

BASSA 

Bisfosfonati e Denosumab possono essere considerati 
per il controllo del dolore in pazienti con metastasi ossee 
da carcinoma prostatico resistente alla castrazione, ma 
non dovrebbero sostituire i farmaci analgesici. 

Positiva debole 

 
Qualità 

dell’evidenza 
SIGN 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 
clinica 

MODERATO L’acido zoledronico non deve essere utilizzato nella 
malattia metastatica in fase di ormono sensibilità Negativa forte 

 
Qualità 

dell’evidenza 
SIGN 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 
clinica 

MOLTO BASSO 
In assenza di evidenze scientifiche, non dovrebbe essere 
considerato l’uso del denosumab nella malattia 
metastatica in fase di ormono sensibilità 

Negativa Debole 
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2.2.5 Nuove molecole nella terapia delle metastasi ossee da tumore della prostata 
 
Attualmente sono in diverse fasi di sperimentazione clinica numerose molecole con effetti diretti o indiretti 
sull’evoluzione delle metastasi ossee da tumori solidi. Alcune di queste molecole sono capaci di agire 
direttamente sul riassorbimento osseo avendo come target cellule specifiche dell’osso come osteoclasti, 
osteoblasti, osteociti o pathway molecolari che regolano la funzione di queste cellule. In questo gruppo di 
farmaci possiamo comprendere lo stesso denosumab, ma anche gli inibitori del recettore A dell’endotelina 1 
(espresso anche dagli osteoblasti), gli inibitori della catepsina K (prodotta dagli osteoclasti, ma anche dalle 
cellule tumorali metastatiche all’osso), i farmaci che interferiscono con il pathway wnt/dkk1 (che regola tra 
l’altro la funzione degli osteoblasti), gli inibitori di src (tirosin kinasi non recettoriale che sta a valle del 
recettore rank e che contribuisce a regolare la funzione riassorbitiva degli osteoclasti, ma anche la funzione 
di distruzione della matrice ossea da parte delle cellule tumorali) (1). Altre molecole in sperimentazione 
avanzata sull’uomo, pur avendo come target la cellula tumorale e non il microambiente osseo, hanno 
dimostrato oltre che un miglioramento della sopravvivenza, di essere anche capaci di modificare la storia 
naturale delle metastasi ossee, determinando un ritardo della comparsa degli SRE, una riduzione del dolore 
osseo e il miglioramento della qualità di vita. In questo gruppo di farmaci possiamo annoverare come 
maggiore esempio l’abiraterone, un inibitore selettivo di CYP17-alfa idrossilasi, capace di inibire la 
produzione degli androgeni a livello della stessa cellula tumorale e che ha dimostrato, dopo trattamento con 
docetaxel, di aumentare la sopravvivenza dei pazienti affetti da tumore della prostata in fase di resistenza alla 
castrazione, ma anche di ridurre l’incidenza e ritardare la comparsa delle complicanze scheletriche correlate 
alle metastasi ossee ed, infine, di migliorare la qualità di vita “scheletrica” (2). In particolare l’abiraterone + 
prednisone ha dimostrato rispetto al solo prednisone di ritardare la comparsa degli SRE di 4.7 mesi 
(HR:0.615) nei pazienti trattati con docetaxel (2) e di ritardare la progressione scheletrica e il tempo all’uso 
degli analgesici oppioidi nei pazienti non pretrattati con docetaxel (3) (Livello di Evidenza SIGN 
MODERATO).  
 
Nuovi altri farmaci sono in sperimentazione nel tumore della prostata metastatico con potenziale effetto 
terapeutico anche sulle metastasi ossee (enzalutamide, cabozantinib, ecc.). In particolare l’enzalutamide 
(MDV 3100) è un farmaco di ultima generazione capace di legare il recettore per gli androgeni, di impedirne 
il trasporto a livello nucleare e la sua funzione de-regolatrice sul DNA. Tale farmaco ha recentemente 
dimostrato di incrementare la sopravvivenza e di ritardare la comparsa di eventi scheletrici (di 3.4 mesi 
rispetto al placebo; HR0.621) nel paziente affetto da neoplasia prostatica metastatica in fase di resistenza alla 
castrazione dopo trattamento con docetaxel (4) (Livello di Evidenza SIGN MODERATO).  
 
 
 
 
 

http://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.unibs.it/pubmed/26718929
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Infine, il cabozantinib rappresenta il primo esempio di un farmaco a target molecolare attivo nel tumore della 
prostata, è un inibitore di c-met e del pathway di VEGF che ha dimostrato di indurre un elevato tasso di 
risposte obiettive a livello delle metastasi ossee di pazienti affetti da neoplasia prostatica in fase di resistenza 
alla castrazione (5).  
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MODERATA 

L’uso di abiraterone e di enzalutamide può essere 
preso in considerazione in pazienti con metastasi 
ossee da carcinoma prostatico in fase di resistenza 
alla castrazione anche allo scopo di ridurre gli SRE, 
di ritardarne la comparsa, di ritardare il 
peggioramento del dolore osseo e di rallentare la 
progressione scheletrica di malattia. 

Positiva Debole 
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2.3 Carcinoma polmonare 
 

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 malattia [1]. Caratteristiche 
peculiari delle lesioni ossee da carcinoma polmonare non a piccole cellule sono: 1) la dolorabilità, un dolore 
importante accompagna i pazienti con carcinoma del polmone molto spesso e probabilmente molto più 
frequentemente dei pazienti con carcinoma mammario e prostatico [2]; 2) l’elevata frequenza di ipercalcemia 
soprattutto in presenza di istotipo squamoso; 3) la prognosi infausta (sopravvivenza 6-7 mesi). Per quanto 
riguarda la prognosi occorre tuttavia sottolineare come nel sottogruppo di pazienti con adenocarcinoma con 
malattia mutata per EGFR e o riarrangiata per ALK trattati con farmaci inibitori delle tirosino kinasi la 
sopravvivenza attesa è di circa 24 mesi [2], mentre non è ancora stata valutata con chiarezza la 
sopravvivenza di pazienti con metastasi ossee con malattia esprimente PDL-1 >50% trattati con la sola 
immunoterapia. Sulla base di queste premesse vi è un forte razionale per l’impiego di farmaci inibitori 
dell’osteolisi per la prevenzione delle complicanze scheletriche (fratture, compressione midollare, 
ipercalcemia) e il controllo del dolore.  
 

2.3.1 Gli inibitori di riassorbimento osseo ritardano degli Eventi scheletrici avversi? 
 
Non esistono studi randomizzati pubblicati che abbiano valutato l’efficacia dei bisfosfonati in pazienti con 
metastasi ossee da carcinoma del polmone. Due studi randomizzati hanno valutato l’efficacia di acido 
zoledronico versus placebo e di denosumab versus acido zoledronico in pazienti con diversa istologia 
primitiva non comprendente tumori mammari e prostatici che includeva altresì pazienti con carcinoma non a 
piccole cellule del polmone [4,5,6]. Nel primo di questi, nel sottoinsieme di 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%, differenza assoluta 3%, p=0.55). Alla “multi event analysis” 
secondo Andersen e Gill, obiettivo secondario 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 l’altro, la 
riduzione del rischio di complicanze scheletriche è stata del 30% circa [Hazard Ratio 0.706, p=0.036) 
(Livello di Evidenza SIGN BASSO). In questo studio l’acido zoledronico non ha condotto ad un vantaggio 
significativo in termini di riduzione del dolore e miglioramento della qualità di vita.  
Per quanto riguarda lo studio denosumab versus acido zoledronico [6], un’analisi nel sottogruppo di 702 
pazienti con carcinoma del polmone non a piccole cellule il denosumab si è dimostrato non inferiore ad acido 
zoledronico per quanto riguarda il tempo alla comparsa del primo evento scheletrico (HR 0.84, 95% IC, 
0.64-1.10, p=0.20) (Livello di Evidenza BASSO).  
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Raccomandazioni 
 
I bisfosfonati (acido zoledronico) possono essere presi in considerazione nel trattamento di pazienti 
con metastasi ossee da carcinoma del polmone con l’obiettivo di ridurre la probabilità di andare incontro a 
complicanze scheletriche e controllare il dolore. Occorre tuttavia considerare come in presenza di elementi 
biologici e clinici che suggeriscono una cattiva prognosi il loro impiego deve essere attentamente valutato in 
termini costi/benefici.  
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

BASSA 

L’uso dell’acido zoledronico può essere preso in 
considerazione in pazienti con metastasi ossee da 
carcinoma polmonare con l’obiettivo di ridurre la 
probabilità di andare incontro a complicanze 
scheletriche e controllare il dolore 

Positiva debole 

 
Qualità 

dell’evidenza 
SIGN 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 
clinica 

BASSA 
Il denosumab può essere preso in considerazione in 
pazienti con metastasi ossee da carcinoma polmonare 
per la prevenzione delle complicanze scheletriche.  

Positiva debole 

 
Bibliografia 

1. Sekine I, Sumi M, Saijo N. Local control of regional and metastatic lesions and indication for systemic 
chemotherapy in patients with non-small cell lung cancer. Oncologist.;13 Suppl 1:21-27, 2008. 

2. Bauml J1, Mick R, Zhang Y, Watt CD, Vachani A, Aggarwal C, Evans T, Langer C. Determinants of survival in 
advanced non--small-cell lung cancer in the era of targeted therapies. Clin Lung Cancer 14(5):581-91, 2013 

3. Berruti A, Dogliotti L, Gorzegno G, Torta M, Tampellini M, Tucci M, Cerutti S, Frezet MM, Stivanello M, 
Sacchetto G, Angeli A. Differential patterns of bone turnover in relation to bone pain and disease extent in bone in 
cancer patients with skeletal metastases. Clin Chem. 45: 1240-1247, 1999. 

4. Rosen LS, Gordon D, Tchekmedyian NS, Yanagihara R, Hirsh V, Krzakowski M, Pawlicki M, De Souza P, Zheng 
M, Urbanowitz G, Reitsma D, Seaman J. Long-term efficacy and safety of zoledronic acid in the treatment of 
skeletal metastases in patients with nonsmall cell lung carcinoma and other solid tumors: a randomized, Phase III, 
double-blind, placebo-controlled trial. Cancer: 2613-2621, 2004.  

5. Rosen LS, Gordon D, Tchekmedyian S, Yanagihara R, Hirsh V, Krzakowski M, Pawlicki M, de Souza P, Zheng M, 
Urbanowitz G, Reitsma D, Seaman JJ. Zoledronic acid versus placebo in the treatment of skeletal metastases in 
patients with lung cancer and other solid tumors: a phase III, double-blind, randomized trial--the Zoledronic Acid 
Lung Cancer and Other Solid Tumors Study Group. J Clin Oncol. 21: 3150-3157, 2003. 

6. Henry DH, Costa L, Goldwasser F, Hirsh V, Hungria V, Prausova J, Scagliotti GV, Sleeboom H, Spencer A, 
Vadhan-Raj S, von Moos R, Willenbacher W, Woll PJ, Wang J, Jiang Q, Jun S, Dansey R, Yeh H.Randomized, 
double-blind study of denosumab versus zoledronic acid in the treatment of bone metastases in patients with 
advanced cancer (excluding breast and prostate cancer) or multiple myeloma. J Clin Oncol. 29: 1125-1132, 2011.  

 
 
 



TRATTAMENTO DELLE METASTASI OSSEE LINEE GUIDA 
2018  

 

 
30 

 

2.4 Carcinoma renale 
 

Premessa 
Il carcinoma renale metastatizza frequentemente all’osso, in una casistica recentemente pubblicata il 30% 
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 è pertanto a rischio elevato di dolore osseo importante e complicanze scheletriche come 
fratture patologiche e compressione midollare. Poiché il carcinoma renale notoriamente produce l’ormone 
paratiroideo simile (PTHrP) [2], i pazienti con carcinoma renale metastatico vanno frequentemente incontro 
a ipercalcemia, Vi è pertanto un forte razionale per l’uso dei bisfosfonati, così come di altri farmaci inibenti 
l’attività osteoclastica, in questo contesto clinico. 
 

2.4.1 Gli inibitori di riassorbimento osseo ritardano  gli Eventi scheletrici avversi? 
 
A tutt’oggi non vi sono studi randomizzati che abbiano indagato specificamente l’efficacia di farmaci 
inbitori dell’osteolisi in pazienti con carcinoma renale. In uno studio prospettico randomizzato è stata 
valutata l’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]. I 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 è stato di 424 giorni nei pazienti randomizzati ad effettuare acido zoledronico versus 72 giorni dei 
pazienti randomizzati a ricevere placebo (P=0.007) (Livello di Evidenza SIGN BASSO) 
L’efficacia di denosumab versus acido zoledronico nel ritardare la comparsa del primo evento scheletrico in 
pazienti con istotipi diversi da carcinoma mammario, polmonare, prostatico e mieloma multiplo è stata 
testata in 904 pazienti [5]. Questi casi rappresentano un sottogruppo nell’ambito di uno studio prospettico 
randomizzato che includeva anche pazienti con carcinoma polmonare e mieloma multiplo. In questo 
sottogruppo il denosumab si è dimostrato non inferiore all’acido zoledronico nel ritardare la comparsa del 
primo evento scheletrico (HR 0.79, 95% IC, 0.62-0.99; p=0.04). (Livello di Evidenza SIGN MODERATO).  
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Raccomandazioni 
 
Le evidenze di efficacia dei bisfosfonati nel trattamento di pazienti con metastasi ossee da carcinoma renale 
sono limitate ad una analisi per sottogruppi nell’ambito di un unico studio prospettico randomizzato. Il forte 
razionale per l’impiego di tali farmaci in questo contesto e i risultati comunque ottenuti suggeriscono 
l’impiego di acido zoledronico alla dose di 4 mg per via endovenosa ogni 28 giorni per la prevenzione delle 
complicanze scheletriche.  
Il denosumab sembra non essere inferiore all’acido zoledronico anche in questo setting di pazienti. 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

BASSA 

L’uso dei bisfosfonati può essere preso in 
considerazione in pazienti con metastasi ossee da 
carcinoma renale con l’obiettivo di prevenire o ritardare 
l’insorgenza delle complicanze scheletriche 

Positiva debole 

 
Qualità 

dell’evidenza 
SIGN 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 
clinica 

MODERATA 

Il denosumab può essere preso in considerazione in 
pazienti con metastasi ossee da carcinoma renale con 
l’obiettivo di prevenire o ritardare l’insorgenza delle 
complicanze scheletriche 

Positiva debole 
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2.5 Metastasi ossee da carcinomi diversi da mammella, polmone e rene 
 

Premessa  
 
Quasi tutti i tumori epiteliali possono metastatizzare allo scheletro durante la loro storia naturale. Per tutti i 
pazienti con metastasi ossee vi è un forte razionale per l’impiego dei bisfosfonati per ottenere un 
miglioramento del dolore osseo e prevenire le complicanze scheletriche caratterizzate da fratture patologiche, 
compressione midollare e ipercalcemia. Le neoplasie diverse dai carcinomi del polmone, della prostata, della 
mammella e del rene hanno una minor probabilità di colonizzare il microambiente osseo per questo motivo 
non vi sono studi di efficacia dei bisfosfonati per ogni singola patologia neoplastica. 
 

2.5.1 Gli inibitori di riassorbimento osseo ritardano  gli Eventi scheletrici avversi? 
 
Uno studio prospettico randomizzato ha valutato l’efficacia della somministrazione di acido zoledronico 
versus placebo [1] in pazienti con metastasi ossee da istotipi diversi dal carcinoma mammario, prostatico, 
polmonare e mieloma multiplo. 143 pazienti sono stati randomizzati a ricevere acido zoledronico (4 mg o 8 
mg ogni 21 giorni) oppure placebo. In questo gruppo eterogeneo l’acido zoledronico si è 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 altresì mostrato di aumentare 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 SIGN BASSO).  Zaghloul MS 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 l’incidenza di SRE, il tempo alla 
comparsa del primo SRE e la sopravvivenza a 1 anno. Il numero medio per paziente di SRE è risultato 
significativamente inferiore nel gruppo di pazienti trattato con acido zoledronico (P=0.001), cosi come il 
tempo mediano alla comparsa del primo SRE è risultato significativamente superiore nel braccio di 
trattamento con il bifosfonato (56 verso 115 giorni) (P=0.0004). Infine, l’acido zoledronico ha dimostrato di 
incrementare in maniera significativa la sopravvivenza a 1 anno (30% verso 5%) (P=0.02). (Livello di 
Evidenza SIGN MODERATO).   
L’efficacia di denosumab versus acido zoledronico nel ritardare la comparsa del primo evento scheletrico in 
pazienti con istotipi diversi da carcinoma mammario, polmonare, prostatico e mieloma multiplo è stata 
testata in 904 pazienti [3]. Questi casi rappresentano un sottogruppo nell’ambito di uno studio prospettico 
randomizzato che includeva anche pazienti con carcinoma polmonare e mieloma multiplo.  
In questo sottogruppo il denosumab si è dimostrato non inferiore all’acido zoledronico nel ritardare la 
comparsa del primo evento scheletrico (HR 0.79, 95% IC, 0.62-0.99; p=0.04). (Livello di Evidenza SIGN 
MODERATO). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



TRATTAMENTO DELLE METASTASI OSSEE LINEE GUIDA 
2018  

 

 
33 

 

Raccomandazioni 
 
Pur in presenza di evidenze limitate riguardanti l’efficacia dei bisfosfonati e denosumab in pazienti con 
metastasi ossee da neoplasia diversa dai carcinomi mammario, renale, polmonare e prostatico, sulla base di 
un forte razionale, si ritiene utile la somministrazione di questi farmaci per prevenire o ritardare l’insorgenza 
di complicanze scheletriche.  
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

BASSA 

L’uso dei bisfosfonati può essere preso in 
considerazione in pazienti con metastasi ossee da 
neoplasia diversa dai carcinomi mammario, renale, 
polmonare e prostatico con l’obiettivo di prevenire o 
ritardare l’insorgenza delle complicanze scheletriche 

Positiva debole 

 
Qualità 

dell’evidenza 
SIGN 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 
clinica 

MODERATA 

Il denosumab può essere preso in considerazione in 
pazienti con metastasi ossee da neoplasia diversa dai 
carcinomi mammario, renale, polmonare e prostatico 
con l’obiettivo di prevenire o ritardare l’insorgenza delle 
complicanze scheletriche.  

Positiva debole 
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2.6 Esiste una durata ottimale di terapia nella malattia metastatica?  
 
La durata ottimale del trattamento non è stata stabilita. Studi con lo Zoledronato e l’Ibandronato hanno 
evidenziato un beneficio per un periodo di trattamento di almeno 2 anni [1-4]. Anche dopo la comparsa di un 
evento scheletrico, inoltre, è stato evidenziato un vantaggio nel proseguimento della terapia con acido 
Zoledronico mostrando una riduzione, statisticamente significativa, della comparsa di eventi successivi [2,5].  
Come mostrato da uno studio osservazionale [9] il trattamento con Acido Zoledronico protratto per una 
durata superiore ai due anni, oltre ad essere associato ad un basso tasso di SRE, è caratterizzato da un buon 
profilo di sicurezza.  
Winters J.P. et al (27) all’ASCO 2010 ha presentato un’analisi retrospettiva; il rischio di SRE su una coorte 
di 92 pazienti affetti da metastasi ossee da tumori solidi e con Mieloma Multiplo, trattati con Pamidronato o 
Zoledronato per oltre 2 anni (durata media di 36 mesi), era maggiore nei primi due anni di trattamento. Il 
profilo di tossicità è risultato accettabile per entrambi i farmaci, indipendentemente dalla durata del 
trattamento. 
Negli studi clinici presenti in letteratura la durata delle terapie è estremamente eterogenea, variando in un 
range da 12 settimane (in una prima fase di studio del denosumab) [33], a 96 settimane (per i bisfosfonati) 
[34-37] fino a circa 34 mesi in studi di fase III sul denosumab nel tumore mammario e prostatico (38, 39). 
Questi studi non hanno fornito, tuttavia, dati riguardanti la durata ottimale del trattamento e soprattutto non si 
focalizzano sul confronto tra terapia continuativa o interrotta.  
Ai pazienti affetti da tumore della mammella o prostatico, arruolati negli studi di fase III sul denosumab, è 
stato proposto di partecipare ad un successivo studio di sicurezza sul trattamento a lungo termine. I pazienti 
hanno scelto se proseguire con ulteriori due anni di trattamento con denosumab o procedere con due anni di 
follow up.  Un totale di 948 pazienti hanno accettato il proseguimento della terapia arrivando ad una durata 
massima del trattamento di circa 5 anni nelle pazienti affette da tumore della mammella e di circa 5,6 anni 
nei paziente affetti da tumore della prostata. I risultati dello studio hanno mostrato una buona tollerabilità nel 
trattamento con denosumab sia dopo esposizione prolungata che dopo passaggio a denosumab dopo 
precedente terapia con Acido Zoledronico. [45]  
In considerazione delle evidenze citate, in assenza di dati specifici e sufficienti ad individuare un 
periodo di trattamento ottimale, la durata attualmente consigliata per la terapia target all’osso, è di 
almeno 2 anni sospendendo il trattamento in caso di peggioramento del Performance Status. Il 
proseguimento del trattamento oltre il limite dei due anni, è comunque consigliato (soprattutto in caso 
di terapia con denosumab), tenendo conto dei rischi di sviluppo di eventi scheletrici, della tollerabilità 
e delle condizioni cliniche generali del paziente [6,10,31,43].  
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SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MOLTO BASSA La durata consigliata in fase metastatica per la 
terapia target all’osso è di almeno 2 anni. 

Positiva debole 
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2.7 Esiste un momento ottimale in cui iniziare la terapia nella malattia metastatica?  
 
Dagli studi attualmente presenti in letteratura si evince che, dal momento della diagnosi di metastasi ossee, il 
tempo medio alla comparsa del primo evento scheletrico correlato è inferiore a 12 mesi. Nel tumore della 
mammella, ad esempio, in assenza di terapia target per l’osso, è di 7 mesi, in (10, 32).  
Nonostante la presenza di un pregresso evento scheletrico aumenti il rischio di comparsa di successivi SRE, 
il trattamento con farmaci mirati per l’osso, si è mostrato efficace sia nel ritardare il primo SRE che la 
comparsa dei successivi (10).  
Alla luce delle considerazioni sopraelencate, viene consigliato, in assenza di dati di confronto in 
letteratura, di iniziare un trattamento con terapia target per l’osso al momento della prima evidenza 
radiologica di metastasi ossee (segnalazione metabolica con scintigrafia ossea o PET captanti con 
conferma morfologica di almeno una lesione ossea – con Rx o TC o RMN), tenendo in considerazione 
le condizioni cliniche generali del paziente[6,10-12.  L’inizio del trattamento ha lo scopo di 
interrompere il ciclo vizioso responsabile del danno osseo (30) e di mantenere la salute dell’osso che 
può essere alterata dai trattamenti antitumorali stessi (ormonoterapia, chemioterapia) (vedi capitolo 
corrispondente). 
 

2.8 Esiste una dose ed una schedula ottimale da utilizzare nella malattia 
metastatica?  

 
Le dosi e le schedule riportate di seguito sono quelle standard utilizzate negli studi clinici e consigliate dagli 
enti regolatori del farmaco [10,13-15].  
• Pamidronato: 90 mg in 1-2 ore di infusione ogni 4 settimane.  
• Zoledronato: 4 mg in 15-20 minuti di infusione ogni 4 settimane (durata in base alla formulazione 
farmaceutica).  
• Ibandronato: 

- 6 mg in infusione endovenosa di almeno 15 minuti ogni 3-4 settimane.  
- 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 minuti).  

• Denosumab: 120 mg sottocute ogni 4 settimane. 
 
I dosaggi riportati, in particolare per i bisfosfonati come l’Acido Zoledronico possono essere talvolta 
adeguati in base alle condizioni del paziente ed in particolare in base alla funzionalità renale.  
Per questo è utile eseguire il dosaggio della Clearence della creatinina prima dell’inizio del trattamento e, 
successivamente, eseguire prima di ogni somministrazione il dosaggio della creatinina e della calcemia (vedi 
safety).  
Il primo studio multicentrico, eseguito per valutare l’efficacia di differenti schedule di somministrazione del 
trattamento con acido zoledronico, è lo studio italiano ZOOM pubblicato nel 2013 su lancet Oncology (40). 
Lo studio ha incluso pazienti con metastasi ossee da carcinoma mammario, confrontando l’Acido 
Zoledronico mensile con una schedula ogni 12 settimane dopo le prime 9-12 somministrazioni con la 
schedula standard mensile. La schedula sperimentale si è dimostrata non inferiore a quella standard 
nell’obiettivo primario, il numero degli eventi scheletrici per paziente all’anno (Skeletal Morbidity Rate). 
Non è stata dimostrata alcuna differenza in termini di safety ma una tendenza all’aumento del NTX nei 
pazienti della schedula delle 12 settimane.  
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Analogo studio randomizzato (42) con lo stesso disegno statistico (studio Optimize 2) ha confermato la non 
inferiorità della schedula delle 12 settimane vs mensile dopo 9/12 settimane di trattamento mensile di 
zoledronato. Tuttavia entrambi gli studi sono aperti, di non inferiorità e hanno diminuito il numero dei 
pazienti pre-pianificato con allargamento del margine di non inferiorità.  
 
Un’analisi effettuata sulle pazienti arruolate nel trial Optimize-2, mirata a valutare la saturazione ossea in 
corso e dopo trattamento con acido zoledronico, non ha mostrato differenza significativa nei campioni 
ematici ed urinari tra le pazienti trattate con schedula standard e quelle trattate con schedula sperimentale. 
 
La nuova schedula di Acido Zoledronico ogni 3 mesi dopo almeno 9-12 somministrazioni della 
schedula mensile nel tumore della mammella, potrebbe rappresentare oggi un'opzione terapeutica. 
Tuttavia tale schedula non è approvata dagli enti regolatori.  
 
E’ stato pubblicato recentemente su JAMA (44) uno studio di fase III randomizzato (CALGB 70604: 
Alliance) di non inferiorità, in cui sono stati inclusi 1822 pazienti affetti da tumore della mammella, prostata 
e mieloma in fase metastatica. I pazienti sono stati randomizzati a ricevere acido zoledronico ogni mese vs 
ogni 3 mesi. La percentuale di pazienti con almeno 1 SRE è stata sovrapponibile in entrambi i bracci di 
trattamento, cosi come il tempo al primo SRE, la SMR (skeletal morbidity rate) e il dolore. Solo 795 pazienti 
(43 %) hanno completato lo studio con 2 anni di trattamento con oltre il 40 % per motivi non noti o persi al 
follow up. La non inferiorità è stata dimostrata per ogni tipo di neoplasia (mammella, prostata, mieloma), 
anche se la storia naturale della malattia ossea oncologica in questi 3 tipi di tumore differisce biologicamente 
e clinicamente. Inoltre da non trascurare il fatto che la malattia ossea prostatica è differente nelle 2 fasi di 
ormonosensibilità e di ormonoresistenza, dato non riportato nello studio, oltre che nel mieloma multiplo è 
stato riportato un vantaggio di sopravvivenza nella schedula mensile e nello studio Alliance non abiamo dati 
in merito.  
Altri limiti di questo studio, come quelli dello ZOOM e Optimize2, sono studi di non inferiorità e sono 
aperti, non a doppio cieco.  
Anche in questo studio è stato segnalato l’aumento del CTX nel braccio sperimentale ogni 12 settimane di 
zoledronato. Non sono stati rilevati differenze statisticamente significative nelle tossicità tra i 2 bracci.   
 
Un analisi di cost effectiveness ha mostrato che lo Zoledronato ogni 3 mesi è più efficace nel ridurre il 
rischio di eventi scheletrici rispetto il denosumab mensile nel carcinoma mammario. Risulta tra i primi delle 
analisi indipendenti e che ha introdotto il costo del generico di zoledronato. Lo Zoledronato ogni 3 mesi è 
l’opzione più cost effectiveness e una ragionevole alternativa al denosumab mensile nel carcinoma 
mammario con metastasi ossee (46). 
 
In corso studio randomizzato in svizzera che include i pazienti con metastasi ossee da carcinoma mammario 
o prostatico con zoledronato ogni 3 mesi vs denosumab 120 mg sc mensile. In previsione la chiusura nel 
2022.  
 
La nuova schedula di Acido Zoledronico ogni 3 mesi upfront nei tumori della mammella, prostata e il 
mieloma multiplo, con i limiti dell’unico studio disponibile oggi riportati sopra, potrebbe 
rappresentare una alternativa terapeutica alla schedula mensile, in casi selezionati di pazienti che non 
possono assumere la formulazione mensile. Tuttavia tale schedula non è approvata dagli enti 
regolatori.    
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2.9 Esistono criteri clinici per la scelta della via di somministrazione?  
 
La scelta della via di somministrazione deve tenere conto principalmente dell’efficacia del farmaco da 
prescrivere (vedi paragrafi precedenti).  
 
Invece, nei casi di uguale efficacia, bisogna tenere conto dei seguenti punti: 
a. La somministrazione orale [16-19]:  

• Richiede misure precauzionali per favorire l’assorbimento e ridurre gli effetti collaterali: il 
digiuno e la posizione eretta;  
• Richiede una funzionalità oro-gastro-intestinale nella norma;  
• Richiede maggior collaborazione del paziente e aderenza al trattamento;  
• Richiede minore coinvolgimento e di conseguenza minore controllo da parte del personale 
Sanitario; • Comporta maggiori effetti collaterali a livello del tratto gastro-intestinale.  

b. La somministrazione endovenosa [20, 21]:  
• Richiede l’accesso del paziente alla struttura ospedaliera (anche se in alcune realtà può essere 
eseguita a domicilio);  
• Richiede un accesso venoso;  
• Richiede maggior coinvolgimento e di conseguenza maggior controllo da parte del personale 
sanitario;  
• Può essere infusa in concomitanza ad altri trattamenti antineoplastici;  
• Presenta maggiore incidenza di sindrome similinfluenzale;  
• Richiede un maggior monitoraggio della funzionalità renale.  

Al momento non sono presenti in letteratura studi che confrontino la via sottocutanea, quella endovenosa o 
quella orale in termini di compliance del paziente. 
 
 
L’ approccio multidisciplinare nel trattamento delle metastasi ossee 
 
Le metastasi ossee sono la causa maggiore di morbilità e morbidità nei pazienti con cancro sia da un punto di 
vista epidemiologico che clinico. Oltre al sintomo dolore, durante la storia naturale di questi pazienti possono 
comparire altre complicanze gravi tra le quali la frattura patologica, la compressione midollare, 
l’ipercalcemia e la soppressione midollare. Queste complicanze peggiorano la qualità di vita dei pazienti, 
diminuiscono le possibilità terapeutiche e di conseguenza ne peggiorano la prognosi [22,23]. Oltre la sede e 
il tipo delle metastasi, anche il trattamento, soprattutto quello preventivo, influisce sulla frequenza di queste 
complicanze. 
Per questo risulta fondamentale la creazione di modelli organizzativi nei quali l’interdisciplinarietà degli 
interventi diagnostico-terapeutici e riabilitativi, soprattutto quello di tipo preventivo, trovi una concretezza 
operativa allo scopo di ridurre i disagi psico-fisici dovuti alla malattia, ma soprattutto allo scopo di ridurre la 
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, l’ortopedico, il neurochirurgo, il medico nucleare, il radiologo diagnosta e interventista, il 
fisiatra e altre figure professionali come l’infermiere e il data manager.  
La creazione di tali modelli è stata possibile grazie ad un processo educazionale iniziato nel lontano 2000, 
tuttora in corso, che rappresenta in Italia e nel mondo una vera e propria rivoluzione culturale, formativa e 
assistenziale nell’ambito della patologia ossea oncologica, dando origine ad una vera a propria nuova 
disciplina oncologica: l’Osteoncologia (24-26,28,29,41). 
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3. Ruolo dei marcatori di turn-over osseo nel monitoraggio della terapia 
con inibitori del riassorbimento osseo  
 

3.1 Quali marcatori  del turnover osseo conviene dosare? 
 
Si definiscono “marcatori del turnover osseo” prodotti di degradazione del collagene di tipo I specifico del 
tessuto osseo, circolanti dopo la digestione osteoclastica o prodotti di clivaggio del pro-collagene di tipo 1, 
espressione dell’attività di sintesi neoformativa degli osteoblasti.  La fosfatasi alcalina ( isoenzima osseo) è  
un ‘enzima , espressione dell’attività osteoblastica, come l’osteocalcina. PTH, calcemia, vitamina D sono 
non sono strettamente marker di attività cellulare osteobastica e osteoclastica. Il recente importante ruolo 
riservato agli osteociti ha fatto emergere nuovi potenziali maker come DKK1 e sclerostina, catepsina K  e 
TRAP -5, molto promettenti ma ancora riservati ad attività di ricerca.  
I marcatori di turnover osseo oggi ritenuti gold standard  sono il P1NP  (pro collagene di tipo 1) espressione 
dell’attività di neoformazione e CTX ( telo peptide C terminale del collageno di tipo 1) per l’attività 
riassorbitiva osteoclastica (1). 
Il loro impiego clinico nelle malattie metaboliche dello scheletro, in primis l’osteoporosi postmenopusale, 
trova ancora alcune limitazioni e non viene consigliato dalle linee guida (2) 
 

3.2 Possibile ruolo dei marker di turnover osseo nel paziente con metastatsi ossee  
 

3.2.1 Possono essere utilizzati per la diagnosi di metastasi ossea? 
 
Un potenziale utilizzo dei markers di turnover osseo è quello di poter sospettare la presenza di malattia 
metastatica allo scheletro. Numerosi studi hanno evidenziato, speso in maniera cross sectional, 
l’associazione tra elevati livelli di CTX e NTX e la presenza di metastasi ossee. Tuttavia non è stato 
evidenziato uno specifico marker con un potere discriminate sufficiente. Va considerato che in generale i 
pazienti con metastasi ossee hanno un turnover osseo molto elevato per molti motivi ( ipovitaminosi D, età , 
terapia ormonale etc) , per cui il “rumore di fondo” generato dal tessuto osseo non metastatico impedisce di 
evidenziare la quota rilasciata dal sito metastatico. Anche in combinazione con metodiche diagnostiche la 
loro sensibilità non è alto ed il loro uso clinico non è indicato. (3,4). 

3.2.2 Possono essere utilizzati a scopo prognostico nella malattia metastatica? 
 
Un potenziale utilizzo clinico dei marker di turnover osseo è la predizione delle complicanze scheletriche 
delle metastasi ossee (SRE o SSE) in quanto il livello dei marker può essere correlabile all’ estensione e 
attività delle metastasi stesse. Da metanalisi e analisi post hoc di RCT con ac zoledronico alcuni markers 
come NTX e ALP ossea sono risulati in grado di predire non solo gli SRE ma anche la progressione della 
malattia metastatica ossea e la sopravvivenza. Questo risultava sia con i valori basali ( in assenza di terapia) 
che in base alla risposta ( dopo 3 mesi) alla terapia con ac zoledronico e denosumab (5). Questo dato trova 
diverse conferme in letteratura. Ad esempio i livelli di ALP ossea e anche di P1NP correlano con la 
progressione della malattia metastatica a livello osseo  e con la sopravvivenza nel carcinoma della prostata 
meglio del PSA (6). A conferma di ciò alcuni marcatori di turnover oseo come ALP ossea e NTX sono 
risultati associati alla sopravvivenza in pazienti con metastatisi ossee da neoplasia della prostata in fase 
ormonoresistente (7) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25449207. Dati simili sono stai riportati anche in 
altri istotipi di neoplasia, (8, 9) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25449207
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3.2.3 Possono essere utilizzati per monitorare l’efficacia della terapia delle metastasi 
ossee  con inbitori del riassorbimento? 

 
Un altro potenziale utilizzo dei markers di turnover osseo potrebbe essere quello di monitorare l’efficacia 
della terapia con ac zoledronico. La riduzione dei marker di turnover osseo in corso di terapia con inibitori di 
riassorbimento può essere utilizzato come surrogato per valutare l’efficacia sul dolore, e sul rischio di SRE. 
Una mancata normalizzazione dei macatori di turnover osseo in corso di terapia con inibitori del 
riassorbimento osseo potrebbe indicare un effetto sub ottimale della stessa terapia. Nello studi di Fizazi et 
coll.  donne con tumore della mammella che non normalizzavano i turnover osseo con ac zoledronico 
venivano randomizzate a ricevere denosumab o proseguire con ac zoledronico. Nel passagio a denosumab si 
otteneva una rapida e competa normalizzazione del valori di NTX con un vantaggio in termini di riduzione di 
SRE (10). 
 
Raccomandazioni 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MOLTO BASSA 
L’impiego dei MTO in oncologia per la diagnosi di 
Metastasi ossea  non dovrebbe essere preso in 
considerazione  

Negativa debole 

BASSA 

Nel paziente con metastasi ossea, il valore basale dei 
MTO ed il loro calo in corso di trattamento  possono 
essere utilizzati con cautela come fattore predittivo di 
SRE, progressione ossea e sopravivenza  

Positiva debole 

MOLTO BASSA 

Nel paziente con metastasi ossee l’uso dei MTO allo 
scopo di decidere se modificare la schedula della terapia 
o il tipo di farmaco non dovrebbe essere preso in 
considerazione 

Negativa debole 
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4. Inibitori di riassorbimento osseo e sopravvivenza 
 

4.1 Malattia metastatica (tumori solidi) 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MODERATA 

Nei pazienti affetti da tumori solidi in fase metastatica i 
bisfosfonati e il denosumab non devono essere utilizzati 
con l’obiettivo terapeutico di aumentare la sopravvivenza 
mediana  

Negativa forte 
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4.2 Setting adiuvante (tumore della mammella) 
 
Il ruolo dei bifosfonati come terapia adiuvante nella prevenzione delle metastasi ossee è ancora in fase di 
studio, infatti sono in corso diversi studi prospettici per valutarne l’efficacia.  
Inizialmente sono stati effettuati diversi trials clinici che hanno valutato il ruolo del clodronato. 
Specificatamente, Diel IJ e colleghi hanno randomizzato 302 pazienti con neoplasia mammaria e cellule 
tumorali nel midollo osseo a ricevere clodronato (1600 mg/die per 2 anni) o nessun trattamento. Tale studio 
ha dimostrato che il clodronato è in grado di ridurre l’incidenza e il numero di metastasi ossee e viscerali 
nelle donne con tumore mammario ad alto rischio di ripresa di malattia [1].  
Anche Powles e colleghi hanno dimostrato l’efficacia del clodronato (1,600 mg/die) nella prevenzione delle 
metastasi ossee in pazienti con storia di neoplasia mammaria [2].  Al contrario, Saarto e colleghi hanno 
dimostrato che il clodronato non ha effetto sulla sopravvivenza globale [3]. 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 [4]. Una metanalisi effettuata in pazienti con storia di tumore mammario non ha 
evidenziato nessun beneficio significativo sulla sopravvivenza nelle pazienti che ricevevano terapia orale con 
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clodronato [5]. 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 [6].  
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 adiuvante in diversi tumori. Lo studio “AZURE” (Acido 
Zoledronico per la Prevenzione delle metastasi ossee nel tumore mammario) è stato disegnato per pazienti 
con neoplasia mammaria (Stadio I-III). 3360 pazienti in pre e post menopausa sono state reclutate, l’obiettivo 
primario è 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. 
L’obiettivo primario dello studio non è stato raggiunto, in particolare l’aggiunta dell’acido zoledronico 
enll’intera popolazione in studio non ha determinato un incremento della DFS e della OS [7]. Al contrario, 
nell’analisi prepianificata delle donne in base allo stato menopausale lo studio ha chiaramente dimostrato 
come l’aggiunta dell’aggiunta dell’acido zoledronico nelle donne in menopausa da più di 5 anni o con età 
superiore a 60 anni al momento dell’inclusione nello studio sia stata in grado di incrementare in maniera 
significativa la DFS e di ridurre il rischio di morte da cancro della mammella [14]. Lo studio di fase III 
randomizzato ABCSG-12 [8] ha incluso pazienti in premenopausa affette da neoplasia mammaria in fase 
precoce, randomizzate a ricevere letrozolo o tamoxifene in associazione al goserelin. Con un disegno 
multifattoriale 2x2 le donne sono state randomizzate a ricevere o meno in associazione alla terapia ormonale 
anche acido zoledronico ogni 6 mesi per 3 anni. Dopo un follow up di 94,4 mesi l’acido zoledronico ha 
dimostrato di essere capace di ridurre in maniera significativa il rischio di ricaduta scheletrica ed 
extrascheletrica di malattia (HR:0.77; p:0.042) e il rischio di morte (HR: 0.66; p: 0.064). 
Winter et al. [9] hanno presentato i dati preliminary 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 più l’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 complete 
patologiche (5.8% and 10.9%, p=0.033).   
Diversi studi di fase III sono stati disegnati allo scopo di valutare l’efficacia dei bifosfonati nella prevenzione 
della perdita di tessuto osseo indotta da trattamenti antineoplastici (ormonoterapia e/o chemioterapia). Tra 
questi, gli studi E/Z/ZO-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 
trattatio o no con acido zoledronico. L’analisi dello ZO-FAST con un follow up di 48 mesi [10] ha 
evidenziato una riduzione statisticamente significativa del numero delle ricadute di malattia (32 eventi verso 
53 eventi) e un incremento significativo della sopravvivenza libera da malattia (p=0.0159) nel gruppo trattato 
con il bifosfonato sin dall’inizio 
Recentemente, allo scopo di valutare l’impatto dei bisfosfonati in adiuvante nella neoplasia della mammella, 
l’Early Breast Cancer Trials Collaborative Group (EBCTCG) ha condotto una metanalisi su dati individuali 
che ha incluso i dati di più di 18,766donne incluse in 26 trial randomizzati di terapia adiuvante con 
bisfosfonati (11). La maggior parte di queste pazienti avevano ricevuto clodronato per os o acido zoledronico 
4 mg endovena ogni 6 mesi. Nelle donne in post-menopausa i bisfosfonati hanno dimostrato di incrementare 
in maniera significativa il tempo alla comparsa di metastasi ossee (RR=0.72; 95%CI 0.74-0.92, 2p=<0.001), 
ma anche la disease free survival globale (RR=0.82; 95%CI 0.73-0.93, 2p=0.001) e di ridurre la mortalità da 
tumore della mammella (RR=0.82; 95%CI 0.73-0.93, 2p=.002). Questo effetto sulla mortalità è risultato 
indipendente dallo stato recettoriale, dal grading, dallo stato linfonodale, dall’uso della chemioterapia 
adiuvante e dal tipo di bisfosfonato utilizzato (amino versus non amino bisfosfonato). 
 
Durante il congresso ASCO 2018 sono stati presentati i risultati di due studi randomizzati di fase III nel 
setting adiuvante del tumore della mammella mirati a valutare l’impatto dell’aggiunta di denosumab al 
trattamento adiuvante standard sulla sopravvivenza libera da malattia. Il primo studio (ABCSG-18, M. Gnant 
et al, ASCO 2018) del gruppo cooperativo austriaco, è un trial randomizzato in cui 3425 donne in 
postomenopausa sono state randomizzate a ricevere la terapia adiuvante con inibitori dell’aromatasi non 
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steroidei (con o senza chemioterapia) con o senza denosumab alla dose di 60 mg sc ogni 6 mesi per tutta la 
durata della terapia ormonale adiuvante. I risultati hanno dimostrato che l’aggiunta del denosumab nel setting 
adiuvante ha significativamente incrementato la sopravvivenza libera da malattia (HR: 0.82; p: 0.026) con 
una DFS a 8 anni di follow up pari all’80,6% nel gruppo denosumab versus 77,5% nel gruppo placebo. Tale 
incremento di DFS è risultato persistere nei diversi sottogruppi di pazienti indipendentemente dallo stato del 
T, dallo stato linfonodale, dal grading, dal BMD, dall’età, dalla chemioterapia adiuvante. Il secondo trial di 
fase III presentato da R. Coleman (D-CARE, R. Coleman et al, ASCO 2018) ha randomizzato 4509 donne 
affette da tumore mammario ad alto rischio (stato linfonodale positivo e/o dimensione > 5 cm del primitivo) 
con stato recettoriale positivo o negativo a ricevere la terapia neoadiuvante o adiuvante standard con 
l’aggiunta del placebo o del denosumab alla dose di 120 mg sc ogni 3 o 4 settimane per 6 dosi seguito da 120 
mg sc ogni 3 mesi per un totale di 54 dosi. L’obiettivo primario di questo studio era la BMFS (sopravvivenza 
libera da progressione ossea). Lo studio è risultato negativo, il denosumab non ha mostrato di incrementare 
la BMFS nella popolazione totale e nei diversi sottogruppi di pazienti. Inoltre anche la DFS (obiettivo 
secondario) non è incrementata con l’aggiunta del denosumab. Indipendentemente dal diverso disegno dei 
due studi presentati, dai diversi obiettivi primari, dalla diversa schedula di denosumab e dalla diversa 
popolazione di donne incluse, allo stato attuale l’utilizzo di denosumab non può essere suggerito nel setting 
adiuvante del tumore della mammella. 
 
Attualmente sulla base della disamina della letteratura l’utilizzazione dei bifosfonati e del denosumab 
allo scopo di aumentare la sopravvivenza libera da malattia nel setting adiuvante nel tumore 
prostatico e nel tumore polmonare non può essere raccomandata. 
 
Uno studio pubblicato da Smith su Lancet nel 2012 ha dimostrato chiaramente che il denosumab 
somministrato alla dose di 120 mg ogni mese nei pazienti affetti da neoplasia prostatica resistente alla 
castrazione e con PSA rising syndrome, in assenza di metastasi ossee, è capace di ritardare la comparsa delle 
metastasi ossee in media di 3.5 mesi rispetto al placebo (12). (Livello di Evidenza MODERATO). L’uso del 
denosumab per ritardare la comparsa di metastasi ossee nel tumore della prostata resistente alla castrazione 
può quindi essere giustificato (anche se non rimborsabile in Italia)  
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MODERATA 

Nei pazienti affetti da tumore prostatico e tumore 
polmonare, i bisfosfonati e il denosumab non devono 
essere utilizzati con l’obiettivo terapeutico di aumentare la 
sopravvivenza libera da malattia nel setting adiuvante  

Negativa Forte 

MODERATA 

Nelle pazienti affette da tumore mammario operato il 
denosumab non dovrebbe essere utilizzato con l’obiettivo 
terapeutico di aumentare la sopravvivenza libera da 
malattia nel setting adiuvante 

Negativa debole 

ALTA 

Nelle pazienti affetti da tumore mammario operato in fase 
post-menopausale, l’acido zoledronico o il clodronato 
dovrebbero essere considerati con l’obiettivo terapeutico 
di aumentare la sopravvivenza libera da malattia e di 
ridurre la mortalità nel setting adiuvante [13] 

Positiva Forte 

Nonostante l'evidenza di un'efficacia dei bisfosfonati nel setting adiuvante del tumore della 

mammella, ad oggi, i bisfosofnati non sono rimborsabili con questa specifica indicazione 
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5. Denosumab e Bifosfonati sono farmaci sicuri ? 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MOLTO BASSA Si raccomanda di monitorare la funzionalità renale 
durante il trattamento con BP per via endovenosa. Positiva forte 

MOLTO BASSA 

Nei pazienti con funzionalità renale compromessa si 
consiglia di iniziare il trattamento con acido zoledronico 
con adeguate riduzioni della dose (mai con una 
creatinina clearence sotto i 30 mL/min). 

Positiva forte 

MOLTO BASSA 

Nel caso sia necessario interrompere la terapia con acido 
zoledronico a causa di insufficienza renale severa, il 
trattamento può essere ripreso quando i livelli di 
creatininemia rientrano entro una variazione di non più 
del 10% dei valori normali. 

Positiva forte 

MOLTO BASSA 
In corso di trattamento con BP per via endovenosa è 
necessario monitorare i pazienti per segni e sintomi di 
sbilancio degli elettroliti. 

Positiva forte 

MOLTO BASSA In corso di terapia con denosumab vanno monitorati i 
livelli di calcemia basale e dopo le prime infusioni  Positiva forte 

BASSA 

In corso di terapia con bisfosfonati e soprattutto con 
denosumab i pazienti dovrebbero ricevere una 
supplementazione giornaliera di vit. D e di calcio. 
Mediamente la dose di mantenimento in corso di terapia 
con inibitori del riassorbimento osseo è tra 1000-4000 
UI /die 

Positiva forte 

MOLTO BASSA 
La continuazione o meno della terapia con BP in 
caso di complicazioni oculari è subordinata ad una 
valutazione oftalmologica  

Positiva forte 

 
Recentemente Amgen, in accordo con l’EMA e con il MHRA, ha pubblicato un allert inerente un possibile 
incremento di incidenza di nuovi tumori primitivi in corso di terapia con denosumab in pazienti affetti da 
neoplasie in fase metastatica a livello scheletrico.  Infatti una pooled analysis eseguita su 4 studi 
randomizzati di pazienti con malattia metastatica a livello osseo ha evidenziato come nel gruppo trattato con 
denosumab (comparato con il gruppo trattato con acido zoledronico) sembrerebbe osservarsi un incremento 
di incidenza di nuovi tumori maligni primitivi. In particolare, l’incidenza di nuovi tumori nel gruppo trattato 
con denosumab è risultato pari all’1.5% (54 casi su 3691 pazienti trattati; durata media di esposizione 13.8 
mesi; range: 1.0–51.7), contro lo 0.9% (33 casi su 3688 pazienti trattati; durata media di esposizione 12.9 
mesi; range: 1.0-50.8). Tale dato, pur necessitando di una conferma su dati individuali, non deve cambiare la 
pratica clinica dell’uso di denosumab nel setting metastatico, ma deve comunque essere tenuto in 
considerazione per un più attento monitoraggio clinico dei pazienti in trattamento. 
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6. Le bone target therapy hanno un ruolo nel miglioramento della qualità 
di vita e nel trattamento del dolore ? 
 
Raccomandazioni 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

BASSA 

In assenza di studi che misurano la qualità della vita come 
end-point primario con strumenti di valutazione 
standardizzati, la scelta del trattamento bone-targeted 
dovrebbe essere considerata sulla base dell’effetto di 
questi farmaci sulla prevenzione degli eventi scheletrici. 

Positiva forte 

MODERATA 
Bisfosfonati e Denosumab dovrebbero essere considerati 
in pazienti con metastasi ossee dolorose, ma non possono 
sostituire i farmaci analgesici.  

Positiva debole 

BASSA 
I trattamenti che prevengono i SREs possono diminuire il 
dolore e la necessita’ di oppioidi analgesici e l’impatto del 
dolore sulla attivita’ di vita 

Positiva forte 

 
Bibliografia essenziale 
 
• von Moos R, Body JJ, Egerdie B et al. Pain and health-related quality of life in patients with advanced solid 

tumours and bone metastases: integrated results from three randomized, double-blind studies of denosumab and 
zoledronic acid. Support Care Cancer. 2013 Aug 22 
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7. Come trattare farmacologicamente il dolore da metastasi ossee?  
 
Raccomandazioni 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MOLTO BASSA 
Il trattamento del dolore da metastasi ossee dovrebbe 
essere basato prevalentemente sull’uso corretto degli 
oppioidi analgesici (sec. Linee Guida ESMO, EAPC) 

Positiva Forte 

MODERATA 
Nel paziente con metastasi ossea,  in corso di RT  l’uso del 
pregabalin a scopo antalgico non dovrebbe essere preso in 
considerazione 

Negativa Debole 

MOLTO BASSA 
Nel caso di dolore moderato da metastasi ossee si può 
saltare il secondo step della scala OMS e trattarlo con gli 
oppioidi maggiori a basse dosi 

Positiva Debole 

 
Bibliografia essenziale 
• Caraceni A, Hanks G, Kaasa S et al.  European Palliative Care Research Collaborative (EPCRC) 

European Association for Palliative Care (EAPC). Use of opioid analgesics in the treatment of cancer 
pain: evidenced-based recommendations from the EAPC. Lancet Oncol 2012; 13:e58-e68 

• Fallon M, Hoskin PJ, Colvin LA et al. Randomized couble-blind trial of pregabalin versus placebo in 
conjunction with palliative radiotherapy for cancer-induced bone pain. J Clin Oncol 2016; 34/6: 550-
556 
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8. I bisfosfonati ed il  Denosumab sono indicati nel paziente anziano e/o 
con comorbidità? 
 
Raccomandazioni 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

BASSA 

C’è indicazione all’utilizzo dei bisfosfonati e denosumab 
nel paziente anziano, anche se bisogna porre particolare 
attenzione alle comorbidità e alla scarsa compliance 
nell’assumere calcio e vitamina D 

Positiva forte 

BASSA 

Nei pazienti anziani in trattamento con BP o denosumab si 
dovrebbe considerare l’opportunità di uno stretto 
monitoraggio della funzionalità renale nonché il controllo e 
l’ottimizzazione dello stato di idratazione   

Positiva forte 

BASSA 

Uno stretto monitoraggio dei livelli calcemici deve essere 
considerato nei pazienti anziani con tumore prostatico e 
ridotta creatinina clearance (30-<60 mL/min) in trattamento 
con denosumab 

Positiva debole 

 
Bibliografia essenziale 
 
• Body JJ. Safety and tolerability of bisphosphonates in the elderly: objective data. Presented at the 6th Meeting of 

ISGO/SIOG, Geneva; 2005 
• P. Tralongo, L. Repetto and A. Di Mari et al., Safety of long-term administration of bisphosphonates in elderly 

cancer patients, Oncology 67 (2004), pp. 112–116. 
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9.0 Osteonecrosi dei mascellari e della mandibola in pazienti in 
trattamento con inbitori del riassorbimento osseo 
 

9.1 Cosa e’ la Osteonecrosi di mascellari e  mandibola (ONJ) e come si manifesta? 
Esistono una definizione ed uno staging system  della   ONJ  universalmente 
condivisi ? 
 

La osteonecrosi delle ossa mascellari superiori e della mandibola (ONJ) è stata descritta per la prima volta in 
pazienti trattati per patologie oncologiche con terapie sistemiche comprendenti i bifosfonati, o bisfosfonati 
(BP) nel 2003-2004 (1,2) ed è da allora stata definita  principalmente come la comparsa di osso necrotico 
esposto nella cavità orale. La ONJ è un evento relativamente poco frequente ma spesso invalidante e talvolta 
devastante, attualmente riportato in pazienti che ricevono complessi trattamenti oncologici, inclusi i BP, il 
denosumab, alcuni agenti antiangiogenetici (1-17), ma anche (con minore frequenza) in pazienti trattati per 
la osteoporosi o la sua prevenzione.  
 
La ONJ può rimanere asintomatica per settimane o addirittura mesi ed è stata generalmente identificata da un 
punto di vista clinico, in termini di comparsa di osso necrotico esposto nel cavo orale (anche se questa 
diagnosi clinica si sta ormai evolvendo in una diagnosi clinico-radiologica, comprendendo casi senza osso 
esposto). Segni e sintomi dell’ONJ 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 in regione mascellare o mandibolare;  difficoltà a nutrirsi e a parlare;  
disestesia (nel caso siano coinvolti nervi strutture nervose) (18). La progressione dell’ONJ risulta in 
esposizioni estese dell’osso, deiscenza deiscenze e fistole, sequestro dell’osso, osteomielite estesa ,  fratture 
patologiche. 
 
La incidenza (o “frequenza”) non attuariale di ONJ e’ stata riportata (principalmente in analisi retrospettive)   
nell’ordine del 1.2-9.9%, ma con punte del 15-20% in alcune casistiche (19). La combinazione di acido 
zoledronico e agenti antiangiogenetici aumenta la frequenza di ONJ fino al 16% e valori attuariali del 20% a 
due anni (8,11,15,17).  
 
Secondo la American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) il termine attualmente da 
preferire  per  definire la ONJ legata a farmaci è MRONJ (Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw), 
coniato per sostituire il precedente termine BRONJ (Bisphosphonate-Related ONJ),  da quando anche il 
denosumab e alcuni agenti antiangiogenetici si sono dimostrati associati a casi di necrosi delle ossa 
mascellari (20).  
 
Le precedenti definizioni di BRONJ della American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons 
(AAOMS) del 2006-2007 (21) e poi del 2009 (22) concordavano con una (del 2007) della task force 
dell’American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR)(23), che definivano la malattia come la 
presenza di osso esposto nella regione maxillo facciale che non guarisce entro 8 settimane dopo la 
identificazione da parte di un professionista della salute.  
Dal 2014 è disponibile un position paper aggiornato emesso  dall’American Association of Oral and 
Maxillofacial Surgeons (AAOMS) che fornisce una definizione modificata della condizione, ora denominata 
MRONJ (20). Secondo l’AAOMS,  pazienti possono essere considerati essere affetti da MRONJ se sono 
presenti le seguenti caratteristiche: 

-attuale o precedente trattamento con agenti antiriassorbimento o antiangiogenetici ; 
-osso esposto, o osso che può essere sondato  (probed) attraverso una o più fistole intraorali o extraorali 
nella regione maxillo facciale, che persistono per piu’ di 8 settimane ; 
- nessuna storia di radioterapia  o malattia metastatica nelle ossa mascellari (20). 
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La definizione AAOMS del 2014 (20) non è stata adottata nel 2015  da un gruppo internazionale di esperti 
(24) (in parte coincidenti con quella della ASBMR del 2005)(23), che non ha approvato questo seppur 
minimo allargamento di definizione (presenza di fistola)  ed ha confermato la definizione precedente più 
restrittiva (21,23).  
 
Le definizioni dell’AAOMS (del 2007, 2009, 2014) e dell’ASBMR (del 2005), basate puramente sulla 
osservazione clinica di un fenomeno di lunga durata (osso esposto per almeno 8 settimane), sono ormai 
largamente messe in discussione da molti esperti (25-37). Infatti in una larga parte dei pazienti la necrosi 
ossea dei mascellari  può presentarsi sotto forma di una variante senza osso esposto (e quindi non rientrante 
in senso stretto nella definizione di AAOMS e ASBMR), ma con tutta una serie di sintomi e segni (dolore 
mascellare o mandibolare non spiegato; parestesia mentoniera o in altre zone del viso; mobilità dentaria o 
avulsioni spontanee; infezioni ricorrenti; ispessimenti intra o extraorali; ritardata guarigione post-estrattiva; 
ecc). In uno studio (MISSION) che coinvolgeva 13 centri europei, tra 799 casi di ONJ estesamente studiati 
con tomografia computerizzata,  192 (24%) pazienti non presentavano osso esposto (38) . 
 
Analogamente è stato messo in discussione lo staging system proposto dalla AAOMS nel 2007 
(basato sulla presenza o meno di dolore e pus per distinguere tra I e II stadio, con un III stadio 
riservato a casi con complicazioni severe) (21); tale schema era stato modificato nel 2009 (22),  e 
confermato nel 2014 con la nuova definizione (20), mediante l’inserimento di uno “stadio 0” per i 
casi con sintomi compatibili con ONJ ma senza esposizione ossea (vedi tabella 1),  in chiara 
contraddizione con la definizione stessa di ONJ.  
 
Tabella 1: Staging della MRONJ (Medication-Related ONJ)* secondo la task force della  AAOMS (American 
Association of Oral Maxillofacial Surgeons)  (Ruggiero S et al, J Oral Maxillofac Surg 72:1938-1956, 2014)  

Stadio ONJ Caratteristiche 
A rischio Nessun apparente osso necrotico in pazienti trattati con farmaci a rischio 
Stadio 0 Nessuna evidenza clinica di osso necrotico, ma riscontri clinici, alterazioni 

radiologiche e sintomi di tipo aspecifico 
Stadio 1 Osso necrotico esposto, o presenza di fistola collegata all’osso, in pazienti 

asintomatici e senza evidenza di infezione 
Stadio 2 Osso necrotico esposto, o presenza di fistola collegata all’osso, associati ad 

infezione, evidenziato da dolore ed eritema nella regione esposta +/- drenaggio 
purulento 

Stadio 3 Osso necrotico esposto, o presenza di fistola collegata all’osso, in pazienti con 
dolore, infezione ed una o più complicazioni: osso necrotico esposto oltre la 
regione dell’osso alveolare (es. bordo inferiore e ramus della mandibola, seno 
mascellare, o zigomo) risultante in frattura patologica, fistola extraorale, 
comunicazione oroantrale o oronasale, o osteolisi estesa al margine inferiore 
della mandibola o al pavimento del seno 

 
• Osso esposto o sondabile (probeable) nella regione maxillofacciale senza risoluzione per più di 

otto settimane in pazienti trattati con un agente antiriassorbitivo o antiangiogenetico che non 
abbiano ricevuto radioterapia sulle ossa mascellari. 

 
Per ovviare ai difetti insiti nello staging system dell’AAOMS (con effetto ping-pong tra I e II 
stadio, dopo trattamento sintomatico di dolore ed infezione), sono state avanzate proposte di 
modifica ( 31, 32, 33, 39, 40,  41), ma al momento non esiste una unanimità della comunità 
scientifica su nessun sistema di stadiazione . 
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In Italia il Ministero della Salute nel 2015 ha emesso delle raccomandazioni per la salute orale dei 
pazienti oncologici adulti (41), che ha ripreso la proposta di definizione e di staging system 
avanzata da un gruppo multidisciplinare supportato dalla SICMF (Società Italiana di Chirurgia 
Maxillofaciale) e SIPMO (Società Italiana di Patologia e Medicina Orale) nel 2013 (32,40), qui 
riportata. Tale definizione e relativo staging system si basano su un segno clinico maggiore (osso 
esposto in cavo orale) e segni minori / sintomi (vedi tabella 2), associati a specifici quadri 
evidenziati alla tomografia computerizzata (CT). 
 

 

9.2 Esiste un rischio di sottostima del fenomeno ONJ nei pazienti trattati con BP e 
denosumab ? 
 
Non sono al momento disponibili dati epidemiologici definitivi sulla ONJ. La reale incidenza della 
malattia è ancora ignota e le stime di frequenza disponibili nelle diverse popolazioni e 
sottopopolazioni a rischio presentano una grande variabilità; tuttora mancano in letteratura dati 
prospettici definitivi. 
Sono pochi i dati riguardanti l’incidenza di ONJ (numero di nuovi casi/anno in una determinata 
popolazione) e mancano del tutto stime di prevalenza (numero di casi presenti e osservati/anno in 
una popolazione);. Più numerosi, sebbene poco uniformi, sono i dati riguardanti la frequenza (intesa 
come la percentuale di pazienti affetti da ONJ in una determinata popolazione di pazienti “a 
rischio”). Gran parte dei dati relativi a case series sarebbero, peraltro, inficiati dal fatto che in molti 
casi è ben definito il solo numeratore (casi riportati di ONJ), mentre è mal definito il denominatore 
(totale dei pazienti trattati con farmaci). Molti studi di frequenza, inoltre, non specificano né il tipo 
né la durata dei trattamenti con antiriassorbitivi e altri farmaci, la malattia di base, i fattori di rischio 
ed altre importanti informazioni. 
 
I dati fondamentali in oncologia clinica derivano da alcuni studi di confronto tra denosumab e acido 
zoledronico condotti in pazienti con metastasi ossee da carcinoma mammario; o carcinoma 
prostatico ; o altri tumori diversi dai precedenti (42,43,44,45).  
 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MOLTO BASSA 

La definizione correntemente adottata (AAOMS 
2014) di ONJ (Osteonecrosi di mandibola e/o 
mascella), basata su osso esposto o fistola di durata 
superiore a 8 settimane, è restrittiva. Ogni paziente 
trattato con antiriassorbitivi o altri farmaci a rischio 
di ONJ con sintomatologia aspecifica (dolore, 
ascesso, difficoltà masticatoria, parestesia, mobilità 
dentaria, ecc) necessita di adeguata anamnesi e 
dovrebbe essere sottoposto a gruppi multidisciplinari 
includenti specialisti esperti (odontoiatri, chirurghi 
maxillofacciali, radiologi, ecc). 

Positiva forte 
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In tali studi (condotti in una popolazione selezionata da cui erano esclusi pazienti con patologia 
odontoiatrica severa in atto, e seguiti per un numero limitato di mesi di follow-up), la frequenza di 
casi di ONJ (“adjudicated” seguendo la definizione della AAOMS del 2009)(43) è risultata con 
valori compresi tra 1% e 2%, con lieve aumento (statisticamente non significativo) nei pazienti 
trattati con denosumab in una analisi complessiva dei tre studi (9). Tuttavia è stato riportato dagli 
stessi autori degli studi (9) che i casi riconosciuti (“adjudicated”) fossero complessivamente 89 su 
5723 (1.5%) mentre i casi con sospetto clinico segnalato dagli sperimentatori (“potential” ONJ) 
fossero 276 su 5723 (4.8%), ossia più del triplo. Tale dato assume nuova luce in seguito alla 
evidenza di una eccessiva restrittività della definizione di ONJ (vedi paragrafo precedente, punto 
2.33.1)(19, 25-37). Il dato è stato ulteriormente confermato in una analisi dei pazienti sottoposti a 
terapia con denosumab fino a 2 anni e oltre, o a denosumab dopo iniziale terapia con zoledronato 
(36, 46, 47):  con trattamenti e/o follow-up più lunghi,  i numeri assoluti di ONJ in pazienti con 
tumore della mammella o della prostata salivano a valori tra il 5.4% e l’8.2% (purtroppo non sono 
riportati dati attuariali)(46) ma soprattutto i casi “adjudicated” erano nuovamente una minoranza dei 
casi sospetti (140 casi su 341)(47).  Pertanto, anche se non tutti i casi di “potential ONJ” avessero 
dimostrazione di malattia osteonecrotica ad ulteriori indagini (così da essere classificati come ONJ 
con una definizione meno restrittiva di quella di AAOMS o ASBMR), si può affermare che 
sicuramente il dato di frequenza di ONJ è attualmente sottostimato in questi grandi studi 
randomizzati. 
A parziale conferma, un recente studio retrospettivo in pazienti trattati con bifosfonati, o 
denosumab, o una sequenza di bifosfonati e denosumab ha mostrato valori di ONJ, rispettivamente, 
del 6.7%, del 10% e del 15.5%, dopo trattamenti prolungati con inibitori del riassorbimento per 
metastasi ossee (48).  
 

 

9.3 E' possibile integrare la diagnosi clinica di ONJ con un adeguato imaging ? 
 
La ONJ (MRONJ) è una patologia necrotica dell’osso, che colpisce elettivamente le due ossa 
mascellari e la mandibola (sono stati descritti rari casi di interessamento del canale uditivo  e della 
teca cranica); tale specificità di sede è imputabile  a diversi possibili e concomitanti fattori 
predisponenti, in parte legati ai farmaci (ridotto turnover osseo da BP e denosumab;  azione 
antiangiogenetica dei farmaci; loro tossicità sui tessuti molli; ecc) e in parte alla sede (facilità di 
infezioni; vascolarizzazione terminale della mandibola; ecc) (18, 19, 20, 22). 
Essendo la ONJ una patologia dell’osso, appare evidente la inadeguatezza di una definizione (e di 
un sistema stadiativo), quali quelle di AAOMS (20,21,22) e ASBMR (23,24), puramente cliniche e 
basate sull’osservazione di osso esposto nel cavo orale (o di una fistola). 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MOLTO BASSA 

I valori di frequenza di ONJ nei pazienti trattati con 
antiriassorbitivi (BP, denosumab), basati su una 
definizione restrittiva (AAOMS 2009) di ONJ e su studi 
con follow-up breve, sono ampiamente sottostimati. Tale 
sottostima deve essere presa in considerazione nella 
valutazione rischio-beneficio del prolungamento del 
trattamento oltre i 2 anni (standard secondo letteratura). 

Positiva forte 
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Diventa quindi fondamentale la necessità di imaging delle ossa mascellari, con gli intenti di 
raggiungere una corretta diagnosi clinico-radiologica, di evitare un ritardo della diagnosi  e di 
permettere un pronto e tempestivo trattamento, adeguato alla severità ed estensione della malattia. 
Le diverse modalità di imaging sono state recentemente revisionate criticamente (49). E’ da 
sottolineare con forza che non esiste alcun quadro patognomonico di ONJ e che gli aspetti rilevati 
all’imaging devono essere valutati nell’ambito della storia anamnestica e del quadro clinico 
generale. 
 
Volendo riassumere il ruolo delle diverse metodiche: 

- la radiografia semplice (Rx ortopantopanoramica, radiografie endorali) è ineludibile ma è 
inadeguata a riconoscere gli stadi iniziali di ONJ (per numerosi limiti intrinseci)(49,50); 

- la Tomografia Computerizzata (CT) è in grado di rilevare diversi aspetti  e soprattutto è in 
grado di identificare i segni più iniziali (sclerosi ossea perialveolare).  Seppure tutti questi segni 
non siano specifici per la ONJ, la CT è la metodica più comunemente diffusa e da adottare in 
tutti i casi di sospetto di ONJ (specie senza osso esposto) per raggiungere o escludere la 
diagnosi di ONJ, nonché per la valutazione di estensione  della ONJ già riconosciuta e per la 
ricerca di eventuale multifocalità ( 38,49, 51, 52, 53, 54). 

- la tomografia computerizzata a fascio conico (Cone Beam, CBCT) può essere di grande aiuto 
per lo studio settoriale di segmenti mascellari e mandibolari, ed ha il vantaggio di una 
esposizione a radiazioni nettamente inferiore (49,55); 

- la Risonanza Magnetica (RM) è da limitare a casi selezionati ( 49) ; 
- la Scintigrafia Ossea con tecnezio 99 (Bone Scan) si è dimostrata molto sensibile (seppure con 

bassa specificità), essendo in grado perfino di predire una ONJ non ancora sospettata ( 56, 57, 
58) ; 

- altre indagini di medicina nucleare (scintigrafia a tre tempi; SPECT; PET con vari emittenti) 
possono essere utili in casi singoli, ma non devono essere richieste di routine per accertare 
questa patologia (49, 59,60 )  
 

La CT è il mezzo fondamentale per ottenere una stadiazione basata sulla estensione di malattia 
ossea  e non sulla sola clinica (vedi schema di stadiazione in tabella 2, nel paragrafo 2.33.1. 

 
Qualità 

dell’evidenza 
SIGN 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 
clinica 

MOLTO BASSA 

E’ raccomandata la esecuzione di Tomografia 
Computerizzata (o eventualmente di TC Cone 
Beam) in tutti i pazienti trattati con antiriassorbitivi 
(BP, denosumab) con segni o sintomi in regione 
mascellare o mandibolare non facilmente spiegabili 
con patologie già in corso e/o già note. E’ 
auspicabile la refertazione da parte di radiologo 
esperto e allertato alla ONJ. 

Positiva forte 

MOLTO BASSA 

Le immagini di scintigrafia ossea (recenti e passate) 
di pazienti con sintomatologia sospetta per ONJ e/o 
patologia necrotica evidente sono da rivedere 
accuratamente alla ricerca di ipercaptazioni 
mascellari e mandibolari, 

Positiva forte 
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Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MOLTO BASSA 

Ipercaptazioni scintigrafiche a livello mascellare o 
mandibolare in pazienti trattati con farmaci 
antiriassorbitivi (BP, denosumab) e asintomatici per 
patologie del cavo orale dovrebbero essere 
segnalate e monitorate in quanto potenziale segno 
precoce della patologia. 

Positiva debole 

 

9.4 E' possibile prevenire la ONJ ? 
 
La difficoltà nel curare l’ONJ  rendono la sua prevenzione un obiettivo primario.  
Tra i fattori di rischio di insorgenza di MRONJ in pazienti trattati con bisfosfonati/denosumab (18,19,20) 
sono stati descritti: 

-  fattori di rischio locali  ( presenza di patologia periodontale cronica, scarsa igiene orale, infezioni al 
cavo orale, carie dentarie, avulsioni dentali, uso di protesi mobili incongrue, impianti, traumatismi, 
fratture, procedure chirurgiche orali durante trattamento con bisfosfonati o denosumab); 

-  fattori legati ai farmaci (tipo di bisfosfonato, dose cumulativa e durata del trattamento; durata della 
terapia con  denosumab);   

- patologie sistemiche concomitanti (diabete, vasculopatie periferiche, anemia, artrite reumatoide, 
ecc). 

La prevenzione può operare sia sui fattori di rischio locali (riducendone il possibile impatto sulla insorgenza 
di patologia) che sui fattori legati ai farmaci (ricerca dell’ottimizzazione del timing, della modalità di 
somministrazione, della durata dei trattamenti). 
Tuttavia, la chirurgia dento-alveolare e le patologie del cavo orale rappresentano i principali fattori di rischio 
su cui si può operare al momento. Chirurgie orali (estrazioni dentarie, implantologia e chirurgie periapicali) 
aumentano il rischio di ONJ di ben sette volte, così come concomitanti squilibri della salute orale (es. flogosi 
dentali e ascessi dentali/ periodontali). Inoltre, l’ONJ compare più di frequente in zone in cui una sottile 
mucosa ricopre prominenze ossee, come tori e creste miloioidee.  
 
Sin dal 2004, dopo l’osservazione dei primi casi di ONJ  (prevalentemente registrati  in pazienti sottoposti ad 
estrazioni e chirurgia sul cavo orale durante il trattamento con BP), sono state proposte empiricamente 
misure cosiddette “preventive” (18), che dovrebbero essere più propriamente dette misure “per ridurre il 
rischio” (in quanto la possibilità di ONJ può essere limitata ma mai azzerata). 
Si è infatti osservato che le estrazioni dentarie (così come l’implantologia, i traumi da protesi, ecc) possono 
essere il “trigger” della ONJ (nella forma di osso esposto) ma le estrazioni dentarie e la chirurgia orale 
possono anche essere talvolta indotte da una ONJ sottostante e misconosciuta (che si caratterizza spesso con 
mobilità dentaria, infezioni ripetute, ecc)(19). Inoltre paradossalmente anche le estrazioni eseguite prima 
dell’inizio del trattamento possono indurre raramente ONJ (per mancata guarigione del’alveolo post-
estrattivo, in seguito a ridotto turnover osseo indotto da BP e denosumab).  
I risultati ottenuti in recenti studi prospettici sottolineano l’importanza di interventi odontoiatrici preventivi 
prima di iniziare il trattamento con acido zoledronico (estrazione di denti non recuperabili; adattamento di 
protesi incongrue, ecc) (19,20). 
 
Il primo studio a dimostrare un vantaggio derivante dalle visite odontoiatriche e dalla eventuale bonifica di 
patologia del cavo orale (61)  riportava una frequenza di casi di ONJ di 1/154 (0.6%) tra gli arruolati a 
controlli preventivi dal 2005 in poi, versus 27/812 (3.3%) tra i pazienti trattati tra 1999 e 2007 e che non 
erano stati sottoposti a visite pre-terapia. Ulteriori dati clinici sono stati pubblicati più recentemente e 
confermano la necessità della prevenzione odontoiatrica prima di inizare il trattamento con BP (62,63,64). 
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Oltre alle misure preventive da adottare prima dell’inizio del trattamento con BP o con denosumab è 
necessario rivalutare periodicamente la salute orale dei pazienti in trattamento con BP durante il corso della 
terapia. E’ fondamentale che il paziente sia istruito a curare la propria igiene orale e a riportare 
immediatamente al clinico qualsiasi cambiamento avverta a livello della cavità. 
Tali misure andrebbero adottate non solo per i pazienti in trattamento con antiriassorbitivi per metastasi 
ossee ma anche per i pazienti trattati con denosumab per tumore a cellule giganti dell’osso, che risultano a 
più elevato rischio in caso di terapia prolungata (65,66). 
Analoghe misure possono essere adottate precauzionalmente anche in pazienti osteopenici ed osteoporotici 
trattati con BP (orali ed endovena) e denosumab (60 mg q 6 mesi), anche se il rischio individuale risulta 
nettamente più basso. 
 

 

9.5 Come si tratta la ONJ ? 
 
Allo stato attuale non esiste un unico approccio terapeutico che possa definirsi risolutivo per il trattamento 
dell’ONJ.  
Una recenta revisione Cochrane (67) ha affermato che non esiste un gold standard tra i diversi approcci 
valutati: terapie conservative; chirurgia; strategie adiuvanti non chirurgiche (terapia iperbarica; estratti 
piastrinici; ozonoterapia; laserterapia, ecc). 
Pertanto, un consulto tra odontoiatra (esperto in patologia orale), chirurgo maxillofacciale e oncologo è 
fortemente consigliato, poiché la stretta combinazione delle cure dentarie ed oncologiche è critica per 
ottenere una cura ottimale della ONJ e della patologia neoplastica di base (19,20).  
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 (penicillinici, metronidazolo, ecc), 
con un approccio il più possibile conservativo. Le precedenti linee guida riservavano  interventi chirurgici 
più aggressivi ad una minoranza di pazienti sintomatici con qualità della vita pesantemente compromessa 
dalla ONJ (21,22,23), ma il ruolo della chirurgia (adeguatamente programmata) è in via di rivalutazione, 
anche in stadi iniziali, con interventi man mano più estesi a seconda del coinvolgimento dell’osso 
(sequestrectomia; resezione parziale; emimandibulectomia; ecc)( 55,68,69) .  
Non sono al momento disponibili dati prospettici che indichino se la sospensione del trattamento con BP al 
momento della diagnosi di ONJ conclamata sia di beneficio. Infatti, a causa dell’incorporazione dei BP nella 
matrice ossea, la sospensione dei BP potrebbe non risultare in alcun beneficio. Esistono dati discordanti su 
un beneficio da sospensione di denosumab, dopo diagnosi di ONJ.  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. 
Recentemente sono stati presentati i dati riferiti al trattamento con ozono medicale per lesioni 
osteonecrotiche in pazienti precedentemente trattati con BP. Il trattamento con un gel addizionato all’ozono 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MOLTO BASSA 

L’astensione da traumi chirurgici (estrazioni dentarie; 
implantologia; ecc) e l’assenza di infezioni alle ossa 
mascellari durante il trattamento con antiriassorbitivi 
(BP, denosumab) sembrano minimizzare il rischio di 
ONJ.  Di conseguenza misure precauzionali (adeguati 
controlli odontoiatrici; eventuali estrazioni dentarie e 
bonifiche di foci infettivi; adeguamento delle protesi; 
ecc) vanno adottate – ogni volta che le condizioni 
cliniche lo permettano – prima dell’inizio del 
trattamento stesso. 

Positiva forte 
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medicale (per lesioni inferiori a 2.5 cm) o con ozono medicale insufflato (per lesioni dimesionalmente 
maggiori) ha dimostrato una elevata percentuale di guarigione con espulsione dell’osso necrotico e completa 
riepitelizzazione (70,71). 
Vi sono numerosi studi sulla efficacia del laser (con diverse metodiche e tecniche) e sull’uso di derivati 
piastrinici nel migliorare la guarigione della ferita chirurgica (72,73,74). 
In caso di diagnosi di ONJ, specie se sintomatica e ingravescente, è auspicabile il consulto presso centri 
italiani di riferimento per il trattamento più adeguato, di cui è disponibile online un elenco aggiornato (75), 
tenendo conto delle condizioni generali del paziente, dell’effettivo rischio di complicanze severe della ONJ, 
nonché dell’aspettativa di vita del paziente stesso. 
 

 

9.6 Sono possibili interventi odontoiatrici in corso di terapia con BP o denosumab ? 
 
Nel caso si rendano necessari interventi curativi e di ripristino dell’igiene orale, si suggerisce di 
intraprendere interventi conservativi, adottando le più recenti tecniche meno invasive.  
Laddove siano necessarie estrazioni si suggerisce, se possibile, di sostituirle con terapie endodontiche. 
Potrebbe rendersi necessario eseguire l’amputazione della corona seguita da terapia endodontica per evitare 
l’estrazione ed il potenziale sviluppo di ONJ.  
Chirurgie elettive su osso dei mascellari e della mandibola, compresi gli impianti dentali, andrebbero evitate. 
In ogni caso, qualsiasi tipo di intervento va accompagnato da terapia antibiotica adeguata (40,41,76).  
In caso di foci infettivi (che possono aumentare il rischio di ONJ) l’estrazione dentaria può essere presa in 
considerazione (secondo alcuni, consigliata) purchè accompagnata da procedure ben definite 
(antibioticoterapia prima e dopo l’estrazione; lembo mucoperiosteo per la chiusura primaria del sito 
chirurgico; stretto follow-up del sito di estrazione)(40,41).  
Nel caso di interventi non invasivi non è necessario interrompere il trattamento con BP, mentre è stato 
consigliato da alcuni autori  di sospenderlo nel caso di interventi chirurgici fino alla guarigione delle ferite. 
Tuttavia, data la lunga emivita dei BP, tale raccomandazione non è condivisa dalla totalità degli esperti. La 
continuazione della terapia è da considerare anche in questo caso, se il rischio di contrarre eventi scheletrici è 
molto alto. 
 

 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MOLTO BASSA 

In caso di diagnosi di ONJ, è raccomandato un consulto 
tra oncologo,  odontoiatra  e chirurgo maxillofacciale, 
poiché la stretta combinazione delle cure del cavo orale 
ed oncologiche è critica per ottenere il trattamento 
ottimale della ONJ e della patologia neoplastica di base. 

Positiva forte 

MOLTO BASSA 

I pazienti con segni e sintomi di ONJ, anche senza osso 
esposto, sono da trattare precocemente, con terapia 
sintomatica e antibiotici. La scelta tra solo trattamento 
conservativo (terapia medica con/senza chirurgia 
minore) e trattamento chirurgico (sequestrectomia; 
resezione ossea; resezioni maggiori) andrà condivisa in 
maniera collegiale e con il paziente, tenendo conto delle 
condizioni generali, del rischio di complicanze severe 
della ONJ e dell’aspettativa di vita. 

Positiva forte 
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SIGN 
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Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MOLTO BASSA  

 Nel caso si rendano necessari interventi curativi e di 
ripristino dell’igiene orale in corso di trattamento con 
BP o denosumab, si dovrebbe considerare di 
intraprendere interventi conservativi, adottando le più 
recenti tecniche meno invasive. 

Positiva forte  

 MOLTO BASSA 

 Estrazioni dentarie in pazienti in trattamento con BP e 
denosumab possono essere eseguite in maniera adeguata, 
con buoni risultati obiettivi (chiusura dell’alveolo e 
guarigione clinica) e sono perfino consigliate in caso di 
infezioni, per ridurre l’insorgenza di ONJ futura. 
Tuttavia il rischio di ONJ successivo ad estrazione 
dentaria non è nullo, ed i pazienti vanno attentamente 
monitorati 

Positiva debole.  
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10. La Supplementazione di Vitamina D  nel Paziente con Metastasi 
Ossee  
 
L’ipovitaminosi D è 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 a 30 ng/ml ma superiori a 10 ng/ml indicano insufficienza e valori 
inferiori a 10 ng/ml indicano invece una deficienza dell’ormone [1,2].   
L’ipovitaminosi D conduce ad un ridotto assorbimento intestinale di calcio, si associa ad un aumentato 
turnover osseo e ad una riduzione delle forza muscolare aumentando il rischio di caduta [1]. Inoltre induce 
ad uno sfavorevole incremento del PTH che nel paziente neoplastco rappresenta una parametro prognostico  
sfavorevole(3). 

10.1 Perche’ normalizzare i livelli di vitamina D in un paziente con metastasi ossee? 
 
Quando ad un paziente con ipovitaminosi D viene somministrato un potente bisfosfonato per via endovenosa 
o denosumab vi è rischio di ipocalcemia, in taluni casi anche severa e sintomatica [4,6]. L’ipocalcemia  è una 
delle complicanze più frequenti in corso di trattamento con inibitori del riassorbimento osseo (IRO ) 
soprattutto di quelli  con più rapida azione ed efficacia come l’acido zoledronico e il denosumab. Il 
meccanismo patogenetico dell’ipocalcemia è legato all’inibizione dell’intensa attività osteoclastica sia a 
livello della metastasi ossea che a livello del restante tessuto osseo con la positivizzazione del bilancio 
scheletrico ( il cosidetto “ hungry bone”) e quindi  un  importante flusso di calcio dal circolo all’osso. Questo  
fenomeno è tanto più intenso quanto più è profonda e completa l’inibizione dell’attività osteoclastica. Il 
denosumab è molto più potente dell’ac zoledronico nel blocco osteoclastico e quindi  gli eventi  di 
ipocalcemia  sono risultati più frequenti  nei RCT di comparazione tra i due farmaci.(6,7 ). Nell’analisi 
integrata dei tre RCT DNB vs ZOL  ( 2.841 pz. braccio ZOL  e 2836 pz. Braccio DNB) riporta  ipocalcemia   
nel 12.4 %  (353 pazienti) nel braccio trattato con  denosumab  rispetto al 5.3% (149 pazienti  ) nel braccio 
trattato con ac zoledronico. Gli eventi di gradi medio-severo ( grado 3-4) erano più comuni  nel braccio 
trattato con  denosumab (3.1%:  2.5% grado 3  e 0.6% grado 4) rispetto al braccio trattato con ac zoledronico 
( 1.3%:  1,2%  grado 3  e 0.2% grado 4) .In una meta-analisi di un pool di 8990 pazienti derivati da 7 RCT 
l’incidenza di ipocalcemia era di 5.2% (95% CI 2.8-9.3%) e quella per ipocalcemia di grado 3-4 era di 2.0% 
(95% CI: 0.7-5.5%).(1).  Il rischio di sviluppare una ipocalcemia di qualunque grado rispetto ai controlli era 
RR 1.932 (95% CI: 1.590-2.347) e per ipocalcemia severa era RR 4.027( 95% CI: 2.346-6.912). (7,8 )  

10.2 Esistono fattori di rischio di ipocalcemia? 
 
I dati di letteratura  derivati da RCTs  e metanalisi degli  studi con ac zoledronco 4 mg/28 gg e 
denosumab 120 ng/28 gg indicano che i  maggiori determinanti di rischio di ipocalcemia secondaria 
alla terapia con IRO sono : 

• la ridotta funzione renale con valori di filtrato glomerulare inferiori a CrCl < 50 ml/ min ( 
OR 5.90 (95% 1.24-27.99)  con un rischio che incrementa di OR 1.33 per ogni  10 ml/min 
CrCL  di decremento (8-12).  

• Un deficit di vitamina (e un’inadeguata supplementazione) ovviamente espongono il 
paziente ad una ipocalcemia,  cosi come anche una inadeguata o assente apporto di calcio 
(OR 5.5 ; 95% CI 0.98-42.52) (8-12. 

• Il fenotipo addensante appare più frequentemente esposto al rischio di ipocalcemia e tra gli 
istotipi, quello più frequentemente associato ad ipercalcemia medio-severe, è quello della 
prostata, seguito da quello del polmone (maggiormente microcitoma) e mammella (6,11 
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10.3 Esistono fattori d rischio per ipovitaminosi D? 
 
Vi è comune accordo che circa metà della popolazione mondiale oltre i 50 anni è in condizione di 
ipovitaminosi D ed in Italia l’ipovitamonisi raggiunge oltre il 50% anche nei soggetti adulti di 30-40 
anni.13,14,15.  Da numerosi studi epidemiologici emerge comunque che la popolazione di pazienti 
con neoplasia , in particolare con neoplasia della mammella, della prostata , del colon e del polmone, 
presentino livelli di 25(OH)D inferiori a quelli della popolazione generale  (13,15-18 ) 
Vengono considerati fattori di rischio aggiuntivi per ipovitaminosi: l’età avanzata, l’ 
obesità/sovrappeso, la scarsa esposizione solare/attività fisica, una Insufficienza renale moderata 
/grave  ( Cl Cr < 40 ml/min). 
 

10.4 Esistono tipi vitamina D da preferire? 
 
Per ottenere più rapidamente livelli sierici adeguati di 25OHD va preferita la D3 (colecalciferolo) rispetto 
alla D2 (ergocolecalciferolo) ed è preferibile ricorrere alla via orale, limitando l’utilizzo della via 
intramuscolare ai pazienti con severe sindromi da malassorbimento. Sull’impiego alternativo di metaboliti 
idrossilati della vitamina D (calcifediolo, 1-alfa calcidiolo, calcitriolo) mancano a tutt’oggi adeguate 
valutazioni comparative dosi-equivalenti rispetto alla vitamina D e documentazioni di efficacia analoghe a 
quelle disponibili per il colecalciferolo o D3. In particolare con i metaboliti 1-idrossilati della vitamina D è 
elevato il rischio di ipercalcemia ed ipercalciuria, che vanno pertanto esclusi mediante il monitoraggio 
periodico del calcio sierico ed urinario. L’impiego dei metaboliti idrossilati della vitamina D trova 
attualmente un’indicazione razionale  solo in presenza di severa insufficienza epatica (25OHvitamina D) o di 
medio-grave insufficienza renale, di deficit dell’1-alfa-idrossilasi, di grave malassorbimento intestinale o di 
ipoparatiroidismo (metaboliti 1-idrossilati) (20). 
 

10.5 Come stabilire la dose di supplementazione per il colecalciferlo? 
 
La Linee guida nazionale e internazionali per la definizione della dose necessaria per la supplementazione 
fanno in genere riferimento al fabbisogno giornaliero di vitamina D della popolazione generale.  Esistono 
tuttavia  delle importanti differenze se la popolazione deve essere “normalizzata “ in caso di carenza e se fa 
uso di alte dosi di potenti inibitori del riassorbimento osseo cne ac zoledronico o denosumab. Inoltre  
vengono  proposte dosi standard che, come hanno dimostrato molti RCT ,  normalizzano percentuali molto 
variabili di soggetti (in base la peso, all’età, alla funzione renale etc). 
 
Nella pratica clinica la dose standard può valere solo qualora si decida che non sia cost/effective  verificare i 
livelli raggiunti di 25(OH)D. In questo caso si  ritiene verosimile una dose compresa tra 1000 e 2000 UI /die 
considerando che vengono considerati sicuri supplementi fino a 4000 UI/die (anche se i limite proposto è 
10.000 UI/Die) e soprattutto livelli plasmatici  di 25 (OH)D < 100-150  ng/ml. 
 
Nel caso, più opportuno, si ritenga utile e possibile  valutare il livello raggiunto di 25 (OH)D la dose da 
assumere è quella che porta il livello di 25(OH)D a valori > 30 ng/ml.e < 100 ng/ml (18,19  ). Le dosi di 
vitamina D da utilizzare dipendono se dobbiamo trattare una condizione carenziale o prevenirla (vedi 
schema).  L’obiettivo della terapia della carenza e dell’insufficienza di vitamina D è di ripristinare i depositi 
ed i normali livelli sierici di 25(OH)D in tempi brevi. La dose cumulativa da somministrare nel giro di alcune 
settimane può variare in funzione della gravità della carenza e della massa corporea. Nella tabella si riporta 
una stima della dose terapeutica iniziale e di quella di mantenimento in funzione dello stato carenziale. 
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Valore basale di 25(OH)D o presunto 

stato carenziale 
Dose iniziale di 

vitamina D 
Dose giornaliera di 

mantenimento 
<10 ng/ml o 25 nmol/l 600.000 2.000 
10-20 ng/ml o 25- 50 nmol/l 400.000 1.000 
20-30 ng/ml o 50-75 nmol/l 100.000 800 

 
Valore basale di 25(OH)D o presunto 

stato carenziale 
Dose iniziale di 

vitamina D 
Dose giornaliera di 

mantenimento 
<10 ng/ml o 25 nmol/l 600.000 2.000 
10-20 ng/ml o 25- 50 nmol/l 400.000 1.000 
20-30 ng/ml o 50-75 nmol/l 100.000 800 

 
Ai fini di migliorare l’aderenza al trattamento si ritiene accettabile il ricorso, al posto della dose giornaliera, a 
dosi equivalenti settimanali o mensili.   Qualora si ritenga opportuno ricorrere alla somministrazione di dosi 
elevate (boli per os), si raccomanda che questi boli per os non superino le 100.000 UI (21,22,28) 
 

10.6 Iniziare la supplemetazione di vitamina D prima dell’inizio degli inibitori di 
riassorbimento osseo? 
 
I bisfosfonati potenti e in forma endovenosa come l’ac zoledronico e il denosumab  sono capaci di indurre il 
massimo della soppressione del riassorbimento osseo in poche settimane (10-15 gg) Pertanto il bilancio 
scheletrico molto rapidamente diventerà positivo con la risalita del PTH ed il calo della calcemia. Sarà 
necessario pertanto che i valori di 25(OH)D siano adeguati fin dall’inizio della terapia con gli inibitori del 
riassorbimento osseo. Il tempo della normalizzazione dei livelli di 25 (OH) D dipendono dalle caratteristiche 
farmacodinamiche del colecalciferolo  ma anche dalla via di sommninistrazione, dalla dose, dal peso del 
soggetto e dalla funzione renale(23-26). Il colecalciferolo impiega mediamente 15 gg  una volta  
somministrato per raggiungere il livello massino ottenibile con quella dose, per cui un inizio della 
supplementazione  in concomitanza con l’inizio della terapia con inibitori del riassorbimento osseo espone il 
paziente ad un rischio di ipocalcemia (27, 28 ) 
 

10.7 Esistono livelli di sicurezza per  elevate  dosi di vitamna D? 
 
Vi è solida evidenza che dosi fino a 4000 UI/ die anche date a boli hanno un farmacocinetica sovrapponile 
alle dosi giornaliere  e sono sicure. I parametri di sicurezza piu valutati sono l’incidenza di ipercalcemia, 
l’ipercalciuria e la calcolosi renale. La Food and Nutrition Board ha analizzato e raccolto le evidenze di 
numerosi studi di supplementazione con vitamina D. I dosaggi utilizzati avevano un range da 800UI/die a 
300.000 UI /die con durata di follow-up da alcuni mesi ad anni. Dosaggi di colecalciferolo inferiori a 10.000 
UI/die non sono associati a tossicità, mentre dosaggi uguali o superiori a 50.000 UI/die per molte settimane o 
mesi sono frequentemente associati a tossicità, inclusa l’ipercalcemia (Insitute of Medicine, IOM). Dosi 
anche fino a 10.000 UI /die  somministrate a soggetti carenti  di qualunque età, neonati, in  gravidanza, 
allattamento è sicura e non determina ipercalcemia(31-33). Uno dei parametri che meglio indica un buono 
stato di replezione di 25(OH)D (oltre ai livelli di 25(OH)D) ed un adeguato apporto di calcio), è  il PTH  i cui 
livelli nei pazienti neoplastici  costituiscono un importante parametro prognostico correlato al rischio di SRE e 
alla sopravvivenza.  (3) 
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Qualità 
dell’evidenza SIGN Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MOLTO BASSA 

In tutti i pazienti con metastasi ossee che vengano 
sottoposti ad un trattamento con bisfosfonati o 
denosumab dovrebbe essere  raccomandata una 
supplementazione di calcio e vitamina D almeno per 
tutta la durata della terapia per evitare  ipocalcemia e 
ottimizzare gli effetti della terapia 

Positiva Forte 

MOLTO BASSA 

La vitamina D che dovrebbe essere utilizzata è il 
colecalciferolo per via orale per aspetti farmacocinetici e 
di safety. Forme attive vanno utilizzate solo in caso di 
ipoparatiroidismo, o insufficienza renale medio /severa, 
gravissima insuff.epatica 

Positiva forte 

MOLTO BASSA 

La dose corretta di supplementi è quella che normalizza 
il valore di 25(OH)D3 (> 30 ng/ml o 75 nmol/L). In caso 
di carenza/insufficienza è raccomandabile una dose di 
partenza più elevata e poi una di mantenimento. 
Mediamente la dose di mantenimento in corso di terapia 
con inibitori del riassorbimento osseo è tra 1000-4000 
UI /die 

Positiva forte 
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11. Il Management  della CITBL   
 
Premessa 
 
Il marcato ipoestrogenismo tessutale indotto dalla terapia ormonale adiuvante (con inibitori delll’aromatasi o 
tamoxifene+analoghi del LHRH in donne con carcinoma della mammella e dalla deprivazione androgenica 
indotta da agonisti del GnRH e/o antiandrogeni in maschi con carcinoma della prostata) induce una 
importante accelerazione della perdita di massa ossea ed, in buona parte in maniera indipendente dlla BMD,  
aumenta rapidamente il rischio fratturativo (1-5). Il rischio fratturativo , analogamente a quanto avviene 
nell’osteoporosi cortisonica è molto precoce, fino dal primo anno di trattamento ormonale adiuvante,  e  
sostanzialmente indipendente dalla BMD(5).  
 

11.1 Chi è a rischio di CTIBL? 
 
La soglia di rischio fratturativo ( e quindi la soglia di intervento) non può essere stimata con la BMD 
utilizzando il T-score come usualmente viene fatto nell’osteoporosi postmenopausale. Il valore di T-score -
2.5 è validato solo per il rischio di frattura nell’osteoporosi postmenopausale. La BMD nella CTIBL è spesso 
nella norma  o modicamente ridotta anche in presenza di fratture vertebrali morfometriche (5-6,) .A livello 
internazionale sulla base di  “consensus” o “expert opinion” hanno riportato a livelli sempre più conservativi 
di BMD T.score (tra -1 e -2 ) (7,8 ) ma in realtà una “soglia” di densitometrica di frattura non è definibile 
con un cut-off, essendo il rischio un continuum. Di questo è stato tenuto conto nella revisione 2015 della 
nota 79 per rimborsabilità dei farmaci antifratturativi dove, ancora analogamente  all’osteoporosi cortisonica, 
non viene definita nessuna soglia di BMD per la terapia ( vedi paragrafo “terapia”). In pratica la terapia 
ormonale adiuvante è  di per sè un rischio di frattura sufficiente da  giustificare la terapia antifratturativa  
(5,9). 
 Tra le varie sottopopolazioni di pazienti coinvolte (maschi, donne in premenopausa o postmenopausa alla 
diagnosi) e le diverse tipologie di blocco ormonale (LHRh associato a tamoxifene o inibitori  dell’aromatasi, 
inibitori dell’aromatasi da soli, blocco androgenico con solo GnRH o antiandrongeni) vi è una consistente 
differenza di velocità di perdita di massa ossea legata ad un diverso effetto sul turnover osseo.. Le categorie a 
maggior rischio di osteoporosi e di frattura da fragilità, sono in ordine decrescente: donne in premenopausa 
con menopausa da chemioterapia o trattate con GnRH agonisti, maschi in blocco androgenico, donne che 
passano da tamoxifene a inibitori dell’aromatasi, donne in inibitori dell’aromatasi, soprattutto se di età < 70 
anni. 10  
Data l’elevata prevalenza di fattori di rischio per frattura, indipendenti dalla terapia ormonale, e l’elevata 
prevalenza di fratture vertebrali già presenti al momento della diagnosi di neoplasia, tutti i soggetti con 
tumore della mammella e della prostata vanno indagati per la presenza di fratture da fragilità (anche 
vertebrali morfometriche) (5, 12).   
 

11.2 Quando iniziare il   trattamento della  CTIBL ? 
 

P PAZIENTE CON CR DELLA MAMMELLA ( PRE- E POSTMENOAPAUSA) E 
PROSTATA CHE INIZIA TERAPIA ORMONALE ADIUVANTE 

I INIZIARE TERAPIA CON FARMACI ANTIRIASSORBITIVI (profilassi primaria) 

C FOLLOW UP DELLA MASSA OSSEA (BMD) 

O PREVENIRE  LA PERDITA DI MASSA OSSEA E IL RISCHIO DI FRATTURA 
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Il  momento per iniziare il trattamento per prevenire la CTIBL e le fratture ad essa correlate  non è 
univocamente definito a livello internazionale. Si è consigliato di utilizzare il livello di  massa ossea. Nel 
tempo si è guadagnato un livello sempre più conservativo di BMD, fino a considerare livelli molto vicini alla 
norma(tra -1 e -2 T-score), soprattutto se sono presenti altri fattori di rischio indipendenti (13, 14 ,7,8).  
Tuttavia in considerazione  dei seguenti fattori: 
• Rapidità di insorgenza delle fratture rispetto all’inizio della terapia ormonale . In studio retrospettivo 440 

donne hanno subito fratture  vertebrali, femorali e di polso ( 40 done su 1000 persone anno ) nei primi 
quattro anni dopo la diagnosi di neoplasia (5) . Nello studio RCT ATAC (anastrozolo, n=3125; 
tamoxifene, n=3116; total 6241), le donne in trattamento con anastrozolo presentavano un apice di 
incidenza di fratture  tra il primo e secondo anno di terapia con anastrozolo ( incidence rate ratio [IRR] 
1.55 [1.31-1.83], p<0.0001).  15 Nei maschi con carcinoma del prostata trattati con orchidectomia 
Dickman e coll in uno studio osservazionale ha stimato un rischio relativo di frattura di collo femore in 
confrontato ai controlli di 2.11 (95% CI 1.94 to 2.29) e del  2.16 (95% CI 1.97 to 2.36) per le fratture 
intertrocanteriche.Il rischio aumenta signficativamente dopo 6 mesi. Dopo l’orchiectomia e riamne 
costante per 15 anni di osservazione 16 Analogo risultato è stato trovato da Lopez e coll (17). In un 
studio di coorte retrospettivo su 288 pazienti affetti da carcinoma della prostata in blocco androgenico 
adiuvante e 300 controlli. Beebe-Dimmer JL e coll In un ampio studio osservazione su 80844 pazienti  
affetti d a cacinoma dellla prostata,  metastatico e non, in blocco androgenico con GnRH   ha rilevato che  
l’ Hazard Ratio per fratture era signficativamente aumentato già dopo  1 -5 dosi (1.21 ,CI 95% 1.29-
1.39) (.18). Smith MR e coll. in un  RCT  in cui  pazienti che iniziavano blocco androgenico per cr della 
prostata  venivano randomizzati a ricevere denosumab 60mg/ogni 6 mesi / 734 azienti)e placebo (t34 
pazienti) con end point primario la prevenzione della perdita della BMD  e come end point secondario la 
prevenzione delle fratture vertebrali .L’incidenza di  fratture nel gruppo placebo  era già significativa al 
primo anno di follow up, (2%) e proseguiva linearmene nel follow up (3% al secondo anno e 4% a 
terzo). (19) 

• la mancanza di una evidenza di una precisa soglia di T-score validata in questo setting di pazienti  e in 
assenza di una definita predittività della BMD sul rischio di frattura in questo setting di pazienti. Gnant e 
Coll (20) in un RCT randomizza 3425 donne in terapia con inibitori dell’aromatasi a ricevere denosumab  
(1711 donne) o placebo (1709 con l’end point primario  il tempo dalla randomizzazione alla prima 
frattura clinica. L’incidenza delle fratture cliniche nel gruppo placebo era del 10% a 3 anni, 15% a  5 
anni  e 25% a 7 anni. L’incidenza delle fratture nel gruppo placebo era sostanzialmente indipendente 
dalla BMD delle pazienti ( stratificate per livelli nomali  o ridotti)(.20) Smith MR e col.  in un  RCT  in   
pazienti con cr della postata  che iniziavano blocco androgenico e randomizzati a ricevere denosumab 
60mg/ogni 6 mesi / 734 pazienti)e placebo (734 pazienti) con end point primario la prevenzione della 
perdita della BMD  e come end point secondario la prevenzione delle fratture vertebrali .L’incidenza 
cumulativa di fratture vertebrali aumentava linearmente a fronte di una perdita, dopo 3 anni , di BMD 
alla colonna  piuttosto modesta (  1.8% )rispetto al valore basale nella normaale. (19 )  

• L’evidenza che un trattamento per la prevenzione della CTIBL effettuato in upfont è più efficiace che 
uno iniziato successivamente. Nello studio ZO-FAST  Coleman e coll donne  che iniziavano letrozolo 
per cr della mammella venivano randomizzate a ricevere ac zoledronico 4 mg 1 fl/ogni 6 mesi versus la 
stessa terapia qualora si verificasse una frattura osteoporotica o il BMD T-score scendesse sotto -2. Nel 
gruppo trattate in upfront a 5 anni  vi  era un guadagno del 4.3%  di MD verso una perdita del  -5.4% nel 
gruppo delayed(21 ).  Shapiro e coll. ha randomizzato) 439 donne con carcinoma  della mammella in 
premenopausa  a ricevere ac zoledronico  4 mg/ogni 3 mesi per due anni per prevenire la perdita di BMD 
secondaria a menopausa da chemioterapia .Un braccio riceveva acido zoledronico subito(upfront) mentre  
un braccio iniziava ac zoledronico dopo un anno (deayed) dall’inizio della menopausa indotta da 
chemioterapia.La variazione percentuale di BMD a un anno era  (interquartile range, IQR) +1.2% (-0.5% 
to +2.8%) and -6.7% (-9.7% to -2.9%) p<0.001 e a 3 anni +1.0% (-1.6% to +5.2%) e -0.5% (-3.7% to 
+3.2%) p=0.019  rispettivamente nel braccio upfront e  delayed . (22)..UN risultato analogo si osservava 
nei maschi con cr.della prostata  che iniziavano blocco androgenico e trattati in upfront con alendronato 
o dopo un anno di attesa  (23). 
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• Infine i dati di evidenza di efficacia antifratturativa sono presenti in letteratura solo in RCT dove la 
terapia è stata iniziata in upfront ( o ritardata al massimo di 6 mesi) rispetto all’inizio della terapia 
ormonale adiuvante(19 ,20) 

• La terapia ormonale con tamoxifene (in associazione o meno con LHRH)  nelle donne giovani (in 
premenopausa alla diagnosi del cr della mammella) non va considerata sicura per la bone health  e si 
consiglia un atteggiamento terapeutico come per gli inibitori dell’aromatasi.  (24). 

 
Grado di 

raccomandazione 
SIGN 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 
clinica 

MODERATA 

Per le pazienti (pre e post-menopausa) in terapia ormonale 
adiuvante e per le pazienti con menopausa secondaria a 
chemioterapia la terapia con inibitori del riassorbimento 
osseo (prevenzione primaria) dovrebbe essere da subito 
presa in considerazione 

Positiva Forte 

 

11.3 Come trattare ? 
 
11.3.1 Come trattare 1 
 

P 
PAZIENTE CON CR DELLA MAMMELLA ( PRE- E POSTMENOAPAUSA) E PROSTATA CHE 
INIZIA TERAPIA ORMONALE ADIUVANTE 

I TERAPIA CON INIBITORI DEL RIASSORBIMENTO OSSEO  

C SUPPLEMENTI DI CALCIO E VITAMINA D 

O PREVENIRE LA PERDITA DI MASSA OSSEA (BMD) 

 
La supplementazione con vitamina D e  calcio va  considerata non come terapia della CTIBL ( non vi è 
nessuna dimostrazione di efficacia per vitamina D e calcio)  ma  come presupposto imprescindibile per 
ottenere il risultato antifratturativo atteso. Va anche tenuto presente che essa va iniziata prima dell’inizio 
della terapia con antiriassorbitivi , soprattutto se si sceglie di utilizzare ac zoledronico o denosumab . 
Per i bisfosfonati sono stati utilizzati, sia nel maschio con cr della postata in  blocco andrgenico  che nella 
donna in postmenopausa con cr della mammella e terapia con inibitori dell’aromatasi,  ’ alendronato, 
risedronato ed ibandronato alle stesse dosi utilizzate nell’osteoporosi postmenopausale per la riduzione del 
rischio di frattura (7,9,14). Questi farmaci hanno dimostrato rispetto ai controlli che assumevano solo calcio 
e viamina D di prevenire la perdita i massa ossea con un modesto incremento della BMD ( in genere del 1-
2%) a livello della colonna e una modesto  incremento transitorio (circa 1% in media) della BMD al collo 
femorale . La durata di questi studi non superano i 2 anni ( 7,8.).. Gli studi più significativi sia in termini di 
durata ( almeno 5 anni ) e di dimensione del campione sono quelli ottenuti con acido zoledronico che è stato 
utilizzato a dosaggi mediamente doppi (4mg/6 mesi) di quelli registrati  per la prevenzione della fratture  
nell’osteoporosi postmenopausale (5 mg/anno). 1065 donne con neoplasia della mammella che iniziavano 
letrozolo sono state randomizzate a ricevere ac zoledronico 4mg/6 mesi subito (upfront) o dopo aver avuto 
una frattura o se BMD < T.score -2. A 5 anni la BMD della colonna era +4.3% nel gruppo trattato upfront vs 
-5.4% nel gruppo trattato delayed (p< 0.0001). Per il collo femorale la variazione era +1.6% per il gruppo 
trattato in upfront vs -4.2% per il gruppo trattato delayed (P < 0.0001) ( 21). 404 donne in premenopausa con 
diagnosi di cr della mammella in terapia con goserelin e tamoxifene o anastrozolo sono state randomizzate  a 
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ricevere L’ac zoledronico 4 mg / 6 mesi . A 60 mesi la BMD della colonna lombare era +4.0%, (differenza 
media 0.039 g/cm(2) [0.005-0.075], p=0.02 e al collo femore +3.9%, (differenza media 0.028 g/cm(2) 
[0.003-0.058], p=0.07) rispetto al basale. Nel gruppo di controllo laBMD allaa colonna calava del-
6.3%,(differenza media -0.067 g/cm(2) [-0.106 to -0.027], p=0.001;e al collo femorale -4.1%, differena 
media  -0.03 g/cm(2) [-0.062 to 0.001], p=0.058) (25) .Il  denosumab 60 mg /6 mesi in due studi  simili in 
donne in postmenpausa  che iniziavano inibitori dell’aromatasi o avevano iniziato da meno di 6 mesi 
determinava un incremento della BMD significativo gia a 3 mesi ( con una differenza del 7.4% rispetto al 
gruppo di controllo ( calcio e vitamina D) a 2 mesi. L’effetto sulla BMD prescindeva dall’età, dalla durata 
della terapia  con inibitori dell’aromatasi, dal T-score di paretnza e dalla precente terapia con tamoxifene 
(20,26) 
Anche per la CTIBL nel cr della prostata sono stati usati  in RCT  alendronato  70 mg/settimana e 
risedronato 35 mg/settimana , ac zoledronico 6mg/ogni 6 mesi e 5mg/anno con un effetto di prevenzione 
della perdita della BMD e un modesto  incremento del 2% circa a livello vertebrale e circa dell’1% a livello 
femorale (7). Smith e coll ha randomizzato 1468 uomini che ricevevano blocco androgenico per cr della 
prostata a ricevere denosumab 60 mg 1 fl/6 mesi o vitamina D e calcio..  A 24 mesi il denosumab produceva 
un incremento della BMD del 5% rispetto al gruppo di controllo( che perdeva 1%) a livello della colonna e 
del 4% a livello del femore rispetto al gruppo di controllo (-2%).(19). 
 
 

Grado di 
raccomandazione 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MODERATA 

I bisfosfonati (in particolare l’ac zoledronico 4 mg/6 
mesi) e il denosumab 60 mg/ogni 6 mesi  prevengono  la 
perdita di BMD nella donna con tumore della mammella 
in pre e post-menopausa in terapia ormonale adiuvante e  

nel maschio con cancro della prostata in blocco 
androgenico 

Positiva Forte 

 
 

11.3.2 Come trattare 2 
 

P 
PAZIENTI CON CR DELLA MAMMELLA IN POSTMENOAPAUSA E CR DELLA PROSTATA 
CHE INIZIANO O SONO IN TERAPIA ORMONALE ADIUVANTE 

I TERAPIA CON DENOSUMAB  

C TERAPIA CON AMINOBISFOSFONATI 

O RIDURRE IL RISCHIO DI FRATTURA 

 

Mancano per i tutti gli aminobisfosfonati DATI sull’efficacia antifratturativa in questo setting di pazienti. In 
generale si considera un teorico bridging dei dati sull’efficacia antifratturativa degli aminobisfosfonati 
nell’osteoporosi postmenopausale. Una metanalisi avrebbe evidenziato che i bisfosfonati riducono 
significativamente il rischio di frattura nel maschio con blocco ormonale da cr della prostata, ma la 
metanalisi include anche pazienti metastatici ed il dato è trainato esclusivamente da pazienti in trattamento 
con ac zoledronico 4mg/mese per metastasi ossee  e vengono considerate le fratture incluse come SRE, per 
cui il dato della metanalisi non può essere ritenuto adeguato per la CTIBL (27) . L’efficacia antifratturativa è 
stata invece dimostrata direttamente solo per denosumab 60 mg/6 mesi sia nel carcinoma della prostata a 
livello vertebrale sia nelle donne in postmenopausa in terapia con inibitori dell’aromatasi, per tutte le fratture 
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cliniche (vertebrali e non vertebrali) (11 ,19 ). Gnant e Coll   in un RCT randomizza 3425 donne in terapia 
con inibitori dell’aromatasi a ricevere denosumab  60 mg/6 mesi (1711 donne) o placebo (1709 con l’end 
point primario  il tempo alla prima frattura clinica. Nelle donne trattate con denosumab alla dose si ha una 
riduzione del 50% tutte le fratture (HR 0.50 IC 95% 0.39-0.65,) e, in una subanalisi prepianificata, del 60% 
circa le nuove fratture vertebrali ( anche morfometriche) (OR = 0.53 (95% CI: 0.33–0.85). L’effetto 
antifratturativo è risultato indipendente dall’età, dalla durata della terapia ormonale e dal valore della BMD 
iniziale(11). L’entità dell’aumento di BMD e l’andamento progressivo e lineare dell’incremento è 
esattamente sovrapponibile sia nel maschio con cr della prostata che nella donna con tumore della mammella  
a quello ottenuto nell’osteoporosi postmenopausale con le medesime dosi.  
 
Pazienti che iniziavano blocco androgenico per cr della prostata  venivano randomizzati a ricevere 
denosumab 60mg/ogni 6 mesi e placebo (734 pazienti per ciascun braccio) con end point primario la BMD  
verebrale e femorale a 24 mesi e come end point secondario la prevenzione delle fratture vertebrali a 36 
mesi. iL guppo trattato con denosumab aveva un vantaggio del 6% rispetto al placebo per BMD della 
colonna e 4,8% al femore a 24 mesi. L’incidenza cumulativa delle fratture vertebrali  a 36 mesi era 3.9% nel 
gruppo placebo  e 1.9% nel braccio trattato con denosumab (RR 0.38; CI 95% 0.19-0.78,p 0.006). Il dato era 
già significativo al primo anno di follow up, (RR 0.15 al primo anno, 0.31 al secondo e 0.38 al terzo) (19). 
 
La nuova revisione della nota 79  ( 2015) prevede la rimborsabilità  in prevenzione primaria, per donne in 
postmenopausa e maschi sopra i 50 anniin terapia ormonale adiuvante per cr della  mammella e prostata 
(senza specifiche su quale tipo di terapia ormonale)   per i seguenti farmaci:  alendronato 70 mg /settimana, 
risedronato 35 mg/settimana, ac zoledronico 5 mg / anno e  infine denosumab 60 mg/6 mesi ( con piano 
terapeutico AIFA annuale). 
 

Grado di 
raccomandazione 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MODERATA 

Il denosumab 60 mg/ogni 6 mesi  previene tutte le 
fratture da fragilità nella donna con tumore della 

mammella in postmenopausa in terapia con inibitori 
della aromatasi e  le fratture vertebrali nel maschio con 

cr della prostata in blocco androgenico 

Positiva Forte 

 

11.4 Per quanto tempo trattare la CTIBL? 
 
La durata ottimale del trattamento con bisfosfonati o denosumab  nell’osteoporosi nelle donne con carcinoma 
della mammella o maschi con carcinoma della prostata non è definita. Per le donne con carcinoma dalla 
mammella e nel maschio si può ragionevolmente consigliare che vada proseguita almeno per il periodo di 
trattamento con GnRH e /o AI e blocco androgenico. I dati a supporto di tale raccomandazione sono 
indiretti,dimostrando negli studi registrativi degli inibitori dell’aromatasi che il numero delle fratture 
apparentemente si riduce e che la massa ossea almeno in parte sembra possa essere recuperata, per effetto 
della riduzione del turnover osseo (2425, 29). Esistono tuttavia dati che dimostrano che nel decennio 
successivo alla fine della terapia ormonale adiuvante il rischio fratturativo si mantiene elevato  e superiore al 
predetto nelle coetanee sane. (28,) . VA anche segnalato che mentre il trattamento con bisfosfonati ha una 
relativa “persistenza di effetto” sia antifratturativo che sulla BMD ( soprattutto per alendronato e ac 
zoledronico) per il denosumb questo non avviene e per un rebound del turnover, la perdita di BMD è 
piuttosto rapido.  Recenti segnalazioni ( case report) indicherebbero anche un incremento delle fratture. Il 
dato va riconfermato su studi a lungo termine e popolazione adeguata(29 ).  
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VA comunque consigliato alla fine della terapia ormonale adiuvante di rivalutare il rischio fratturativo del 
paziente. Nel paziente che durante il periodo di trattamento ormonale adiuvante ha avuto un decremento 
della BMD e/o una frattura clinica o morfometrica , il rischio fratturativo alla sospensione della terapia 
adiuvante permane comunque alto per cui va valutata  la necessità di mantenere la terapia con farmaci 
antiriassorbitivi in nota 79( 9,30) .Comunque non sospendere la supplementazione di vitamina D e calcio e 
un monitoraggio ( ogni 18 mesi circa) ,soprattutto se si è utilizzato denosumab,  di BMD e fratture cliniche  e 
morfometriche.  
 

Grado di 
raccomandazione 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

BASSA 
Per i pazienti in terapia ormonale adiuvante pazienti la 
terapia con farmaci antiriassorbitivi andrebbe protratta 
per tutta la durata della terapia ormonale adiuvante 

Positiva Forte 

 
SINOSSI DELLE RACCOMANDAZIONI  
• LA CTIBL rappresenta una condizione di rischio fratturativo  elevato. Il rischio fratturativo è precoce 

rispetto all’inizio della terapia ormonale adiuvante e indipendente dalla massa ossea.I soggetti  con 
maggior rischio sono le donne in premenopausa (alla diagnosi del cr della mammella) anche se non in 
terapia ormonale adiuvante ed  i maschi con cr della prostata, seguite dalla donne che passano da 
tamoxifene a inibitori dall’aromatasi e dalle donne più giovani con inibiTori dell’aromatasi . 

•  La terapia va iniziata all’inizio della terapia ormonale adiuvante e protratta almeno per la durata della 
terapia adiuvante Il trattamento può essere iniziato con bisfosfonati orali  o acido zoledronico alle dosi 
raccomandate per l’osteoporosi postmenopausale o  maschile. Vi è evidenza di efficacia nel prevenire la 
perdita di BMD, non evidenza diretta di prevenzione delle fratture. 

• Il trattamento può essere iniziato con denosumab 60 mg / 1fl sc /ogni 6 mesi per la prevenzione delle 
fratture vertebrali e non vertebrali. L’efficacia antifratturativa è entro 12 mesi, prescinde dall’età, dalla 
durata della terapia ormonale e dai livelli di BMD.  
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12. Paziente con metastasi ossee: il Trattamento Radiante 
 
Il dolore da metastasi ossee è responsabile di circa il 50% dei casi di dolore neoplastico1. Clinicamente si 
manifesta nell’area interessata dalla lesione, aumenta con la digitopressione e può essere aggravato dal 
carico.  
Può essere nocicettivo quando le terminazioni nervose sensitive del dolore (nocicettori) sono direttamente 
stimolate dal tessuto tumorale in espansione, e neuropatico quando deriva dalla compressione di una radice 
nervosa (nel caso di un crollo vertebrale) o da spasmi della muscolatura in prossimità della lesione.  
A ciò si aggiunge la stimolazione di pressocettori e meccanocettori indotta dalla distensione dei tessuti, e 
dall’aumento della pressione vascolare intraossea dovuta anche alla produzione di citochine e mediatori 
edemigeni da parte del tessuto infiammatorio peri-tumorale e del tumore stesso. L’endotelina I per esempio, 
è in grado di interagire con i recettori localizzati sulle terminazioni nervose del tessuto osseo2. 
I meccanismi che mediano l’effetto antalgico della radioterapia non sono del tutto noti. L’effetto citocida 
sulle cellule neoplastiche presenti nel focolaio metastatico rappresenta un fattore sicuramente importante; la 
morte delle cellule neoplastiche riduce infatti gli effetti meccanici di compressione ed infiltrazione del 
tessuto osseo, e la relativa produzione di citochine che agiscono sui recettori responsabili del dolore. 
Tuttavia l’assenza di una correlazione tra radiosensibilità del tumore ed effetto antalgico, e la precocità della 
palliazione che si osserva clinicamente (24-48 ore dopo l’inizio del trattamento radiante) in circa il 25% del 
pazienti (risposta precoce) rispetto all’effettiva riduzione della massa tumorale, implicano necessariamente 
l’esistenza di altri meccanismi, quale l’azione bersaglio delle radiazioni ionizzanti sugli osteoclasti e sul 
sistema regolatore RANK-RANKL. L’effetto inibitorio da parte delle radiazioni ionizzanti sull’attività 
osteoclastica è di primaria importanza, ed è stato dimostrato da uno studio condotto da Hoskin et al.2 dove i 
pazienti che ottenevano maggior beneficio dopo la radioterapia presentavano una concentrazione urinaria di 
markers di riassorbimento osseo più bassa rispetto ai ‘non responders’. 
 
12.1 Il paziente con dolore da metastasi ossee può ottenere effetto antalgico dalla 
radioterapia a fasci esterni?  
 
La radioterapia induce un effetto antalgico nel 75-85% dei casi, con una risposta completa, totale abbandono 
degli analgesici e recupero della funzionalità, del 30-50%. In alcuni casi all’inizio del trattamento può 
comparire un iniziale aumento del dolore, causato dall’edema radioindotto e dalla conseguente compressione 
dei tessuti sani vicini. Questo evento è più frequente per lesioni estese e/o per dosi per frazione più elevate. Il 
tempo di risposta del dolore alla radioterapia è variabile: nel 25% dei casi entro 2 giorni dall’inizio della 
radioterapia (risposta precoce), nel 50% entro le 4 settimane dal termine del trattamento, e nella restante 
percentuale dei pazienti più tardivamente. La durata mediana della risposta varia da 11 a 29 settimane.3 La 
radioterapia nella maggior parte dei casi è stata erogata in più frazioni pensando che la tollerabilità fosse 
maggiore. Il frazionamento convenzionale prevede frazioni giornaliere di 1.8-2 Gy, dal lunedì al venerdì, e la 
dose totale è determinata dalla radiosensibilità del tumore e dalla tolleranza dei tessuti sani coinvolti nel 
fascio radiante.  Si parla di iperfrazionamento quando la dose per singola frazione è 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 sedute radioterapiche.4 Molteplici sono stati gli schemi di 
ipofrazionamento utilizzati: 30 Gy in 10 sedute di trattamento, 20 Gy in 5 sedute o 8 Gy in una o due sedute 
(in caso di breve aspettativa di vita del paziente)5. Dagli anni ’80 agli anni ’90 sono stati condotti 4 studi 
randomizzati che hanno valutato diversi regimi di trattamento ipofrazionati ed hanno dimostrato che il 
frazionamento in 3-5 sedute è in grado di ottenere lo stesso risultato antalgico degli schemi più prolungati in 
10 sedute 3,6-8. 
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12.2 La radioterapia migliora la Qualità di Vita del paziente con dolore da metastasi 
ossee? 
 
Un aspetto importante sul quale più recentemente la letteratura scientifica ha cominciato a porre l’accento è 
quello dell’analisi della qualità della vita dei pazienti sottoposti a trattamenti antalgici per metastasi ossee 
utilizzando specifiche scale di valutazione. Ad esempio la Westhoff9, nel suo studio prospettico condotto su 
956 pazienti del Dutch Bone Metastasis Study sottoposti a RT per metastasi ossee ha evidenziato come i 
pazienti responders (nel suo studio il 76% dei pz totali) presentavano un significativo miglioramento della 
QoL nei 3 mesi successivi al trattamento radiante. L’autrice conclude pertanto che un trattamento radiante 
antalgico andrebbe offerto a tutti i pazienti con metastasi ossee al fine di alleviare il dolore e 
conseguentemente migliorare la qualità della vita. A conferma di quanto riportato sopra, una review di 
MacDonald10 et al volta a valutare la QoL (mediante Brief Pain Inventory, QLC-C30 , Edmonton Symptom 
Assessment Scale o altre scale specifiche) di pazienti sottoposti a RT antalgica per metastasi ossee ha 
riportato, dall’analisi di 18 studi , un miglioramento della QoL nei pazienti con una risposta antalgica al 
trattamento.  Un recente studio prospettico su 204 pazienti arruolati nel trial randomizzato NCIC CTG SC 
2311 ha ulteriormente validato l’uso della QLQ-BM22 come un robusto strumento per la valutazione della 
QoL di pazienti con metastasi ossee sottoposti a radioterapia palliativa. Il QLQ-BM22 contiene 22 voci 
relative al sintomo dolore: 5 sulla sede, 3 sulle sue caratteristiche e scale funzionali di cui 8 relative alle 
interferenze funzionali del dolore e 6 che ne valutano la sua ricaduta psicosociale. Esso va somministrato 
insieme al questionario QLQ-C15-PAL , una versione abbreviata del QLQ-C30. Data la sua validità 
scientifica è stato tradotto in 23 lingue e andrebbe pertanto sempre utilizzato nei pazienti con metastasi ossee 
sottoposti a trattamenti radioterapici. 
 
12.3 Nei pazienti affetti da metastasi ossee sintomatiche la singola 
somministrazione di 8 Gy rispetto a trattamenti multifrazionati è raccomandabile per 
controllare il dolore? 
 
Premesso che i trials di confronto tra frazione singola di 4 Gy versus 8 Gy hanno dimostrato che la risposta 
palliativa globale è significativamente più bassa con 4 Gy per frazione, i risultati degli studi randomizzati di 
confronto tra singola somministrazione di 8 Gy e regimi più prolungati sono racchiusi in 4 metanalisi che 
giungono tutte alla stessa conclusione in termini di efficacia del monofrazionamento.  
La prima di queste è stata pubblicata da Wu nel 200312 e condotta su 16 trials. Non è emersa nessuna 
differenza nella risposta al dolore sia in termini di risposta completa (39.2 vs 40%) che di risposta globale 
(62.1% vs. 58,7). Inoltre, nessuna differenza significativa è stata riscontrata in termini di tossicità acuta tra i 
diversi schemi di trattamento. 
I risultati della metanalisi di Sze13 condotta su 11 trial randomizzati hanno confermato uguale efficacia in 
termini di risposta complessiva al dolore (su 1769 pz totali, rispettivamente 60% vs 59%) fra regime 
monofrazionato e multifrazionato e nella risposta completa al dolore (34% vs 32%).  
Alle stesse conclusioni è giunto Chow14 nella sua metanalisi del 2007 su 16 studi randomizzati di confronto 
fra singola seduta e regimi più prolungati: nessuna differenza in termini di risposta completa e globale al 
dolore,  
L’update del 2012 della metanalisi di Chow15 ha valutato ulteriori 5 studi randomizzati rispetto a quelli 
inclusi nelle precedenti citate 1,2,3 e si evince nuovamente che non c’è differenza statisticamente 
significativa nella risposta antalgica tra le due modalità di frazionamento. Il tasso di risposta globale al 
dolore è del 60% (1696/2818) nei pazienti sottoposti alla singola seduta da 8 Gy e del 61% (1711/2799) in 
quelli sottoposti a frazionamenti multipli. Diciassette trials hanno riportato il tasso di risposte complete al 
dolore su un totale di 5263 pazienti ed anche in questo caso non sono state riscontrate differenze significative 
(23% in caso di frazionamento singolo vs 24% di frazionamenti più protratti).  
Anche lo studio randomizzato del 2014 condotto da Gutierrez Bayard16 et al. su 90 pazienti con metastasi 
ossee ha confermato nessuna differenza statisticamente significativa fra il gruppo sottoposto a radioterapia 
con frazione singola da 8 Gy e il gruppo sottoposto a trattamento multifrazionato (30 Gy in 10 frazioni) in 
termini di controllo del dolore.  
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Una recente review del 2018 pubblicata da Rich et al (65), ha analizzato i risultati di ulteriori 5 studi 
randomizzati (tra cui il succitato studio della Gutierrez Bayard) di confronto tra trattamenti in singola seduta 
da 8 Gy con trattamenti multifrazionati. Come già evidenziato dalle precedenti metanalisi, la risposta al 
dolore e il tasso di fratture patologiche erano simili nei diversi regimi di frazionamento ma vi era una minima 
ma significativa differenza per quanto riguarda la risposta complessiva al dolore a favore dei trattamenti 
multifrazionati. Tale differenza scompariva nell’intention to treat analysis. Si confermava inoltre il maggior 
tasso di ritrattamenti nei pazienti sottoposti a radioterapia in singola seduta. La sostanziale equivalenza tra i 
due regimi di trattamento in termini di risposta antalgica, considerando il vantaggio logistico del paziente ed 
il vantaggio gestionale del trattamento monofrazione, rendono quest’ultimo un’opzione terapeutica 
raccomandabile nella normale pratica clinica. 
La questione rimane comunque aperta per quei gruppi di pazienti che potrebbero beneficiare di trattamenti in 
più frazioni, in particolare per coloro in cui prevale la componente neuropatica del dolore o vi sia 
compressione midollare. In tal senso Roos et al.17, ha condotto uno studio randomizzato in cui sono stati 
confrontati i risultati ottenuti dopo frazione singola da 8 Gy e trattamento di 20 Gy in cinque frazioni in 252 
pazienti con dolore neuropatico causato da lesioni secondarie ossee da primitivo polmonare (31%), 
prostatico (29%), e mammario (8%). Il follow-up mediano è stato di 11 mesi (3-77). (Livello di Evidenza 
SIGN MODERATO). La risposta globale è stata maggiore dell’11% nei pazienti sottoposti a trattamento di 
20 Gy rispetto al monofrazionamento (53% vs 64%), sebbene la differenza non sia risultata statisticamente 
significativa (p = 0.092). Anche la durata della risposta clinica è stata maggiore in caso di frazionamento e 
dose maggiore, al momento non è quindi possibile per il dolore neuropatico trarre conclusioni definitive. 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MODERATA 

Nei pazienti con prognosi particolarmente severa e 
metastasi vertebrali dolenti una singola frazione da 8 
Gy di radioterapia dovrebbe essere presa in 
considerazione in prima intenzione. 

Positiva Forte 

MODERATA 

Nei pazienti affetti da metastasi ossee sintomatiche, 
indipendentemente dalla prognosi, la radioterapia in 
monofrazione da 8 Gy può essere presa in 
considerazione al fine di controllare la sintomatologia 
dolorosa. 

Positiva Debole 

BASSA 

Per i pazienti con dolore neuropatico e aspettativa di 
vita superiore a 6 mesi (es istologia favorevole e 
malattia primitiva controllata), possono essere 
considerati frazionamenti più protratti (ad es. 5 o 10 
frazioni per dosi totali di 20 o 30 Gy) 

Positiva Debole 

 
 
12.4 Il paziente con metastasi ossee può beneficiare anche delle tecniche di 
Radiochirurgia e Radioterapia Stereotassica? 
 
Il miglioramento delle tecniche di imaging e i più attenti programmi di follow-up stanno consentendo la 
diagnosi sempre più precoce di metastasi singole o di numero limitato (oligometastasi) ; identificando una 
nuova categoria di pazienti con buona prognosi e lunga aspettativa di vita che potrebbero giovarsi di tecniche 
radioterapiche più sofisticate e complesse che possano prevenire le complicanze a lungo termine del 
trattamento stesso e consentire un controllo prolungato e della malattia e del sintomo. La radiochirurgia, la 
radioterapia stereotassica, l’intensità modulata, ed altre tecniche moderne possono rappresentare opzioni 
terapeutiche valide per il trattamento di metastasi ossee in condizioni cliniche ben selezionate. La 
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radioterapia stereotassica è una tecnica che consente di somministrare dosi elevate di radiazioni al tumore in 
una singola frazione (radiochirurgia) o in poche frazioni (Radioterapia stereotassica frazionata), con un alto 
gradiente di dose in modo da ottenere un miglior controllo di malattia e contemporaneamente un notevole 
risparmio dei tessuti circostanti. Il suo impiego è sempre più diffuso nell’ambito delle metastasi ossee in 
particolare per il trattamento di metastasi del rachide, situazione clinica in cui la recidiva locale può avere 
conseguenze irrimediabili e dov’ è minima la distanza da organi critici come il midollo o l’esofago. 
Diversi studi retrospettivi, hanno dimostrato l’efficacia della radioterapia stereotassica nel trattamento delle 
metastasi vertebrali con un controllo locale prolungato di malattia e un tasso di risposte variabile dal 70 al 
90% , quindi superiore a quanto riportato in precedenza 18-20. 
Lo studio randomizzato di fase II pubblicato recentemente da Sprave et al (66) di confronto tra SBRT (24 Gy 
in singola seduta) ed EBRT (30 Gy in 10 frazioni) su metastasi del rachide, ha mostrato che, pur non 
essendoci una differenza statisticamente rilevante nel VAS registrato dai pazienti a 3 mesi dal trattamento 
radiante, il dolore si riduceva in maniera più rapida nel braccio dei pazienti sottoposto a trattamento 
stereotassico e che il dolore a  6 mesi dal termine del trattamento era significativamente più basso  nei 
pazienti sottoposti a SBRT (p=0.002). 
E’ ancora ongoing invece lo studio di fase 3 RTOG 0631 il cui obiettivo è quello di confrontare in termini di 
risposta antalgica e qualità della vita il trattamento stereotassico con singola dose da 16 Gy rispetto al 
trattamento tradizionale di radioterapia conformazionale in singola seduta da 8 Gy. 
La radioterapia stereotassica sembra essere una modalità di trattamento sicuro ed efficace anche per 
metastasi ossee non spinali. Da un’analisi retrospettiva su 81 pazienti trattati su 106 sedi è emerso che il 
tasso di recidiva a 6, 18 e 24 mesi era rispettivamente del 4.7, 8.3 e 13.3%, con un’incidenza di frattura 
dell’8.5% (67).  
 Attualmente non c’è consenso sulla dose di prescrizione pur se è condiviso che la radioterapia stereotassica 
è trattamento sicuro ed efficace 21-22. 
Non è da sottovalutare inoltre l’impatto economico sanitario di questa tecnica complessa, che andrebbe 
valutato attentamente per definirne il ruolo nel management del paziente con metastasi ossee. Un recente 
ambito di ricerca è proprio quello dell’analisi costo-efficacia del trattamento stereotassico palliativo delle 
lesioni secondarie ossee23. Pertanto la Task Force ASTRO sul trattamento delle metastasi ossee raccomanda 
l’utilizzo della SBRT all’interno di trials clinici e comunque non come trattamento primario di lesioni 
vertebrali determinanti una compressione midollare24. Uno scenario particolare sono invece i ritrattamenti in 
cui questa tecnica può certamente fornire dei riscontri vantaggiosi (vedi paragrafo dedicato). 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MOLTO BASSA 

Per pazienti a buona prognosi, affetti da singole o 
limitate lesioni del rachide può essere preso in 
considerazione l’impiego delle moderne tecnologie 
radioterapiche anche dopo fallimento di trattamenti 
eseguiti con tecniche convenzionali. 

Positiva Debole 

 
12.5 Il paziente con metastasi ossee già trattato con radioterapia può essere 
sottoposto a ritrattamento per una recrudescenza della sintomatologia dolorosa? 
 
La possibilità di effettuare un retreatment va valutata in base alle modalità tecniche del precedente 
trattamento e del segmento osseo (in funzione degli organi a rischio esposti). Alcuni autori hanno 
documentato la possibilità di reintervenire con dosi di 20Gy con frazionamento classico dopo un trattamento 
iniziale di 30cGy in 10 frazioni 25-26. I pazienti che hanno avuto una risposta completa e più duratura al primo 
trattamento in buone condizioni generali, rispondono meglio al retreatment rispetto a coloro che hanno avuto 
una risposta parziale o ai non responsivi. In una recente review 27 sono stati valutati i risultati su 527 pazienti 



TRATTAMENTO DELLE METASTASI OSSEE LINEE GUIDA 
2018  

 

 
80 

 

sottoposti a ritrattamento.  L’efficacia della reirradiazione è risultata simile a quella del primo trattamento 
con un tasso di risposte complete, parziali e globali del 20%, 50% e 68% rispettivamente, con un beneficio 
che sembra essere maggiore e più duraturo in caso di buona riposta alla precedente radioterapia. Nei casi di 
seduta unica è maggiore la possibilità di dover reintervenire a causa della maggiore incidenza di ricomparsa 
del dolore almeno un mese dopo la fine del primo trattamento12-16. La dose raccomandata per il ritrattamento 
del dolore è la frazione singola come emerso da un recente studio randomizzato di fase III 28 che ha 
confrontato pazienti sottoposti a radioterapia in singola frazione o trattati con frazioni multiple (20 Gy in 5 
frazioni) (livello di evidenzia SIGN MODERATO).  I risultati dello studio hanno evidenziato come non vi 
sia alcuna differenza significativa tra la singola e le multiple frazioni nè in termini di risposta al dolore (45% 
vs 51% p= 0.17), nè in termini di riduzione degli SRE. La tolleranza è stata buona in entrambi casi anche se 
il trattamento in singola frazione è stato gravato da minori effetti collaterali in particolare in termini di 
inappetenza e diarrea. Sono stati esclusi dallo studio pazienti precedentemente trattati a livello del rachide o 
della pelvi con dosi elevate (24 in 6 frazioni, 27 in 8 frazioni e 30 in 10 frazioni).  Risultati incoraggianti 
sono stati pubblicati relativamente a pazienti già trattati in precedenza con radioterapia e sottoposti a 
ritrattamento con tecnica stereotassica. In uno studio prospettico condotto su circa 500 casi, il controllo del 
dolore e locale ottenuto con SBRT è stato dell’88-90% con un follow-up mediano di 21 mesi.  Il 64% di 
questi pazienti era stato già sottoposto a radioterapia standard29. Choi et al.30, ha riportato controllo antalgico 
a 6 e 12 mesi rispettivamente dell’87% e dell’81% in 42 pazienti precedentemente irradiati a livello della 
colonna. 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MODERATA 

La reirradiazione delle metastasi ossee può essere presa 
in considerazione in sopecial modo per pazienti in 
buone condizioni generali (ECOG 0-1) che hanno avuto 
una buona risposta al primo trattamento di radioterapia. 
Per questi pazienti è indicato un trattamento in singola 
frazione da 8 Gy. 

Positiva Debole 

 
12.6 Nei pazienti affetti da metastasi ossee la singola somministrazione di 8 Gy 
rispetto a trattamenti multifrazionati è raccomandabile per ridurre il rischio di 
frattura patologica? 
 
Le quattro metanalisi12-15 già citate per la risposta al dolore, consentono di fare alcune considerazioni anche 
in termini di prevenzione della frattura patologica nel confronto tra gli 8Gy e i trattamenti multifrazione. 
Nella metanalisi di Wu et al.12 del 2003 su 16 trials randomizzati, il tasso di frattura patologica rientrava fra 
gli outcomes secondari. Tra i 16 studi riportati, il Dutch study riportava un tasso di frattura dopo 8 Gy in 
monosomministrazione del 4% rispetto al 2% dei 24 Gy in 6 frazioni (p=0.05). Gli altri trials della metanalisi 
non evidenziavano invece differenze tra i vari frazionamenti per quanto riguarda lo stesso outcome. 
In 5 degli 11 studi riportati nella metanalisi di Sze et al 13 veniva analizzato il dato relativo al tasso di fratture 
patologiche su un totale di 2476 pazienti. Da tali studi emerge un maggior tasso di fratture patologiche dopo 
la monosomministrazione di radioterapia (37/1240= 3%) rispetto ai regimi multifrazionati (20/1236= 1.6%), 
con un dato statisticamente significativo (p=0.03). Il rischio di frattura patologica era 1.82 volte più alto nella 
monosomministrazione. Alle stesse conclusioni è giunto Chow et al.14 nella sua metanalisi del 2007 su 16 
studi randomizzati di confronto fra singola seduta e regimi più prolungati: una maggiore incidenza di fratture 
patologiche e compressione midollare nella singola seduta, pur se i risultati non sono statisticamente 
significativi.  
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L’update del 2012 della metanalisi di Chow et al. 15 ha valutato ulteriori 5 studi randomizzati rispetto a quelli 
inclusi nelle precedenti citate e viene confermato un trend a favore dei frazionamenti multipli per quanto 
riguarda l’incidenza di fratture patologiche e di compressione midollare, sebbene la differenza non sia 
statisticamente significativa. Un ulteriore studio randomizzato del 2014 condotto da Bayard et al. 16 su 90 
pazienti ha dimostrato che nel braccio dei pazienti sottoposti a monosomministrazione il 15.5% ha presentato 
frattura patologica rispetto al 4.4% di quelli nel braccio del trattamento multifrazionato, identificando un 
tasso di frattura 3.75 volte più alto nel primo gruppo.  
 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MODERATA 

Nei pazienti affetti da metastasi ossee sintomatiche la 
radioterapia in monofrazione da 8 Gy non dovrebbe 
essere considerata con l’obiettivo della riduzione del 
rischio di frattura. 

Negativa debole 

 
 
12.7 In pazienti affetti da compressione del midollo spinale da metastasi vertebrali 
con deficit neurologici, in termini di recupero della deambulazione e di controllo del 
dolore, è raccomandabile un approccio chirurgico seguito da radioterapia adiuvante 
rispetto ad un trattamento radiante esclusivo?  
 
Nella Cochrane Review del 201569 si descrive come la chirurgia decompressiva seguita dalla radioterapia 
possa essere di beneficio in pazienti deambulanti e non deambulanti al di sotto dei 65 anni, con scarsa 
risposta prevista alla radioterapia, un’area di compressione focale, paraplegia da meno di 48 ore, ed 
aspettativa di vita di almeno 6 mesi.  
In analisi retrospettive per dati accoppiati di Rades del 201070, 201171, e 201272, in pazienti con compressione 
midollare da tumori radiosensibili e radioresistenti, è stato riportato un risultato favorevole dell’intervento di 
decompressione e stabilizzazione seguito da radioterapia rispetto al solo trattamento radioterapico, 
soprattutto quando la radioterapia era eseguita entro le 2 settimane dal trattamento chirurgico71, in pazienti 
con età superiore ai 65 anni4. 
 
Una recente metanalisi di Chen et al73 ha analizzato il confronto tra radioterapia esclusiva e chirurgia seguita 
o meno da radioterapia adiuvante in pazienti con compressione midollare. Il trattamento chirurgico della 
compressione midollare eventualmente associato alla radioterapia adiuvante, è associato ad un 
miglioramento nella deambulazione (OR 1.85), del controllo del dolore (OR 3.61) e della sopravvivenza (OR 
1.92) ad un anno.  
 
Alla luce di quanto precedentemente affermato non è possibile esprimere delle affermazioni conclusive 
sull’argomento.  Sicuramente nella scelta dell’approccio terapeutico più adeguato deve essere considerata 
l’età del paziente (maggiore o minore di 65 anni), il tempo di insorgenza della sintomatologia neurologica 
(maggiore o minore di 48 h), l’unicità o meno della sede di compressione, l’istologia del tumore (più o meno 
radiosensibile), e l’aspettativa di vita del paziente (maggiore o minore di 3-6 mesi). Inoltre, quando possibile 
la chirurgia dovrebbe comprendere la decompressione con la stabilizzazione del segmento affetto, ed essere 
seguita dalla radioterapia adiuvante. 
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Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

BASSA 

In pazienti selezionati affetti da compressione del 
midollo spinale e deficit neurologici da metastasi 
vertebrali, può essere preso in considerazione un 
intervento di chirurgia di decompressione e 
stabilizzazione, seguito da radioterapia adiuvante, per 
aumentare le probabilità di ritorno alla deambulazione e 
per il controllo del dolore. 

Positiva debole 

 
 
12.7.1 Quale è la dose di Radioterapia raccomandata per pazienti con compressione 
midollare non sottoposti a chirurgia? 
 
Pur non esistendo studi randomizzati a riguardo, in genere nei pazienti con compressione midollare 
metastatica (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 primitiva 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. Nei pazienti a prognosi sfavorevole 
che rappresentano la maggioranza dei casi (aspettativa di vita ≤ 6 mesi), uno studio Italiano multicentrico ha 
evidenziato come il  bifrazionamento della dose (8 Gy x 2 in una settimana) sia parimenti efficace e scevro 
da danno midollare iatrogeno quanto frazionamenti più prolungati31. Sulla base di questi dati è stato condotto 
un secondo studio multicentrico randomizzato di confronto tra il bifrazionamento (8 Gy x 2) e una singola 
dose di RT (8 Gy che ha dimostrato l’equivalenza dei due regimi sia in termini di efficacia che di tossicità 32. 
(Livello di Evidenza SIGN MODERATO).  Sono stati poi presentati i dati di due ulteriori studi randomizzati 
in questo gruppo di pazienti (a prognosi sfavorevole). Il primo lavoro presentato al congresso ASTRO 2014, 
avendo come end point primario il mantenimento della capacità motoria, ha confrontato una dose singola di 
RT (10 Gy) con un regime “short-course” (4 Gy x 5) confermando l’equivalenza dei due regimi terapeutici33.  
Nel secondo studio (ARO 2009/01) gli autori hanno confrontato due ipofrazionamenti (3 Gy x 10 vs. 4 Gy x 
5) dimostrando una pari efficacia ed una altrettanta tossicità dei due frazionamenti impiegati34. (Livello di 
Evidenza SIGN MODERATO).  
In conclusione in attesa di ulteriori studi di confronto, la somministrazione sia di una unica dose di RT (8 
Gy) che di un frazionamento “short” (4 Gy x 5) possono essere considerati il trattamento di riferimento nella 
maggioranza dei pazienti con CMM e aspettativa di vita ≤ 6 mesi.  
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MOLTO BASSA 

Per i pazienti con compressione midollare metastatica e 
prognosi favorevole può essere preso in considerazione 
un trattamento radiante con un ipofrazionato prolungato 

di 30Gy in 10 frazioni . 

Positiva Debole 
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Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MODERATO 

Per i pazienti con compressione midollare metastatica e 
prognosi sfavorevole (aspettativa di vita < 6 mesi) 

dovrebbe essere preso in considerazione un trattamento 
radiante in dose unica (8 Gy) o ipofrazionato (4 Gy x 

5). 

Positiva Forte 

 
 
12.7.2 E’ possibile procedere con una reirradiazione in pazienti con recidiva di 
compressione midollare? 
 
Dopo la radioterapia può 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 compressione (34-35). E’ necessario quindi controllare nel tempo 
attentamente i pazienti trattati, programmando prontamente un nuovo controllo RM laddove possa rilevarsi il 
sospetto clinico di una nuova CMM e poter valutare l’esecuzione di una chirurgia o di una reirradiazione. 
Considerando il potenziale danno iatrogeno midollare di una reirradiazione è fondamentale selezionare 
accuratamente i pazienti che possono giovarsene.  La mielopatia indotta da radiazioni ionizzanti può 
comparire nel giro di mesi o anni (6 mesi – 7 anni) dopo la prima radioterapia35. 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 (35-36). E’ preferibile eseguire 
una reirradiazione 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 frazione fino alla dose totale di 20-24 Gy). (Livello di 
Evidenza SIGN MOLTO BASSO). 
 
Nel caso di pazienti con deficit neurologici (paresi o paraplegia) e neoplasie primitive favorevoli ovvero in 
quelli ancora deambulanti ma con istologie primitive sfavorevoli (tumore del polmone, del rene, della sfera 
otoiatrica, gastrointestinali, melanomi, sarcomi) può essere ancora proponibile una reirradiazione utilizzando 
però regimi di ipofrazionamento (8 Gy in dose unica)37. 
 
La reirradiazione può essere presa in considerazione anche in pazienti anziani, considerando la dose 
cumulativa erogata che deve essere < 130 Gy2.

38.Nuove tecniche di irradiazione come la radiochirurgica 
stereotassica frazionata (SBRT) con un numero di frazioni che generalmente va da 1 a 5, rappresenta 
un’interessante attrattiva terapeutica in quanto consente di somministrare un’elevata dose al tumore 
riducendo quella erogata al midollo spinale non coinvolto da malattia39.  . Una recente review ha analizzato il 
tasso di controllo locale e tossicità di un ritrattamento radiante con tecnica stereotassica post decompressione 
midollare su 28 pazienti. I risultati sono stati incoraggianti soprattutto nei pazienti con score prognostico 
favorevole valutato mediante il Rades prognostic score, con tossicità in termini di mielopatia radioindotta e 
frattura assolutamente accettabili (68). 
 
La SBRT, che può essere effettuata solo in casi selezionati, deve essere eseguita in strutture specializzate che 
abbiamo già maturato esperienza sulla tecnica e richiede una importante collaborazione da parte del 
paziente40. (Livello di Evidenza SIGN BASSO). In conclusione, su lesioni midollari recidive dopo una prima 
RT, la reirradiazione con SBRT può essere considerata dopo un’attenta selezione dei malati. 
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* se è presente un’istologia associata a prognosi favorevole si preferisce un trattamento radiante di 2 Gy 
frazione fino alla dose totale di 20-24 Gy. Se l’istologia è a prognosi sfavorevole possono essere utilizzati 
regimi di radioterapia quali 8 Gy frazione in dose unica. 
 
 
12.8 Esiste la possibilità di associare la Radioterapia con i bifosfonati? 

 
La radioterapia e i bisfosfonati sono entrambi efficaci nel trattamento delle metastasi ossee. In letteratura, vi 
sono dati che sembrerebbero supportare l’uso combinato di queste due modalità terapeutiche finalizzato al 
miglioramento dei risultati ottenuti dai trattamenti somministrati singolarmente. L’interazione tra 
radioterapia e bifosfonati, si esplicherebbe attraverso un effetto additivo/ super-additivo e di cooperazione 
spaziale. Studi in vitro hanno inoltre dimostrato un’azione antitumorale sinergica e non semplicemente 
additiva della radioterapia e dell’acido zoledronico su cellule di carcinoma mammario, prostatico e su cellule 
di mieloma41-42. I meccanismi che spiegherebbero tale sinergia non sono completamente conosciuti e 
comprendono la redistribuzione delle cellule nel ciclo cellulare43, dall’inibizione degli enzimi coinvolti nella 
pathway del mevalonato con conseguente iperespressione cellulare di Ras44-45. In letteratura solo pochi studi 
hanno analizzato l’eventuale beneficio clinico della combinazione fra radioterapia e bifosfonati e non 
esistono studi randomizzati tra radioterapia e bifosfonati versus sola radioterapia, tuttavia gli studi di 
associazione hanno riportato efficacia e nessun incremento di tossicità46-49. Nella review di Groenen et al.50 la 
combinazione di bifosfonati e radioterapia ha mostrato un incremento della densità ossea in tutti gli studi 
esaminati nonostante il numero e la qualità degli stessi sia limitata. Sebbene sia dimostrato il vantaggio sulla 
qualità della matrice ossea dal trattamento combinato, tale vantaggio non è però risultato statisticamente 
significativo per cui al momento attuale non disponiamo di evidenze scientifiche conclusive sull’azione di 
RT e bifosfonati. La stessa review sottolinea inoltre come ad oggi non siano stati pubblicati studi per 
verificare l’efficacia in termini di qualità della matrice ossea dell’associazione tra inibitori di RANKL e 
radioterapia che quindi rimane un fronte di ricerca inesplorato e promettente. 
 

Grado di 
raccomandazione 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MOLTO BASSA 
Allo stato attuale delle conoscenze, la combinazione di 
radioterapia e bisfosfonati in pazienti con metastasi 
ossee può essere presa in considerazione  

Positiva Debole 

 
 
 
 
 
 

Grado di 
raccomandazione 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MOLTO BASSA 

Nel caso di compressione midollare metastatica 
recidivante dopo radioterapia può essere presa in 
considerazione la re-irradiazione in pazienti 
adeguatamente selezionati*. 
 

Positiva Debole 
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12.9 Nei pazienti con metastasi ossee la Terapia Radio-metabolica è efficace nel 
controllo sintomatologico e di malattia? 
 
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. Ciò 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 parenterale in 
grado di localizzarsi specificatamente nel sito delle metastasi e di emettere radiazioni ionizzanti in un 
percorso molto limitato. In pazienti con malattia metastatica estesa la radioterapia metabolica, data la sua 
distribuzione sistemica, rappresenta quindi una valida opzione terapeutica. I radiofarmaci possono essere 
distinti in oncotropi e osteotropi. I primi hanno un’affinità specifica per le cellule neoplastiche, come ad 
esempio lo Iodio 131, utilizzato 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. I secondi non hanno affinità con il tessuto neoplastico, ma si localizzano nelle sedi di 
rimaneggiamento osseo dove possono espletare l’effetto antalgico e un’azione diretta antitumorale. Per 
eseguire la terapia metabolica, è necessario effettuare una scintigrafia ossea con difosfonati che permette di 
evidenziare le sedi di rimaneggiamento osseo. 
I 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 disponibilità e costi ragionevoli. 
 
Nel 1940, Pecher C., utilizzò con successo 8 mCi di 89-stronzio cloruro (Sr-89) per lenire il dolore di un 
paziente affetto da metastasi ossee oteoblastiche da neoplasia prostatica51. Circa 10 anni dopo, Friedell 
impiegò con buona risposta il 32-Fosforo-ortofosfato (P-32) nel trattamento di metastasi ossee da neoplasia 
mammaria52.  I radiofarmaci più 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 caratteristiche 
sono riportate nella seguente tabella: 
 
Caratteristiche fisiche dei principali radionuclidi utilizzati per il dolore osseo di natura metastatica 

Radionuclide Emivita 
(giorni) 

Emissione β di energia 
(MeV) 

Range tissutale 
(mm) 

Emissione di fotoni γ 
(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 
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12.9.1 Fosforo-ortofosfato (P-32) 
 
È stato molto utilizzato fino agli anni ’80. Attualmente trova scarsa utilizzazione per l’elevata incidenza di 
tossicità midollare (terapia trasfusionale può essere necessaria nel 30% dei pazienti)53. 
 

 

12.9.2 Stronzio cloruro (Sr-89) 
 
La radioterapia con SR-89 è indicata principalmente nella terapia delle metastasi ossee da carcinoma 
prostatico ormonorefrattario. I dati sull’efficacia del trattamento riscontrabili in letteratura sono molto 
variabili. 
La probabilità di risposta è associata al tempo di comparsa delle metastasi ossee; la risposta è superiore nei 
pazienti con localizzazioni presenti da più tempo, migliore performance status e con lesioni di tipo 
osteoblastico 54. La risposta antalgica completa è in media del 33%, quella parziale del 50%; si manifesta di 
solito dopo il terzo giorno dal trattamento, e comunque entro il 25° giorno, ed ha una durata media di 6 
mesi55. In letteratura sono stati pubblicati due studi randomizzati di fase III che hanno messo a confronto la 
terapia con Sr-89 e la radioterapia a fasci esterni senza riscontro di differenze tra i due gruppi in entrambi gli 
studi56-57. 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. 
 
12.9.3 Samario-EDTMP (Sm-153) 
 
Il Samario non possiede proprietà osteotrope intrinseche, per cui per consentire la sua penetrazione nel 
tessuto osseo deve essere coniugato a farmaci con tropismo osseo, quali i difosfonati. Può essere utilizzato 
per il trattamento di metastasi ossee osteoblastiche di diversi tumori. Non esistono evidenze che dosi 
maggiori portino ad un incremento qualitativo o di durata dell’analgesia-59. Il controllo del dolore si 
raggiunge in 7-28 giorni con percentuali di risposte che variano nelle diverse casistiche dal 60 al 75% con un 
intervallo che va da 4 a 36 settimane dalla singola somministrazione. Presenta una discreta tossicità 
midollare tale da limitare la ripetizione di cicli nel 60% dei pazienti. Il vantaggio dell’impiego del Sm-153 
rispetto al Sr-89 è legata alla più breve emivita del primo composto con conseguente minore tossicità. 
Entrambi i radiocomposti sono efficaci nel controllo del dolore, sebbene non esistono studi randomizzati che 
ne confrontano l’impiego clinico. 
 
12.9.4 Renio-HEDP (Re-186) 
 
Come il Samario non possiede proprietà osteotrope, per cui è necessaria la combinazione con un difosfonato.  
Uno studio randomizzato in doppio cieco ha valutato l’efficacia del Re-186 rispetto al placebo in pazienti 
con metastasi ossee da neoplasia prostatica60. La percentuale di risposte è stata del 65% nel gruppo dei 
pazienti trattati con il radionuclide rispetto al 36% dei pazienti sottoposti a placebo. Uno studio randomizzato 
di fase III ha evidenziato una percentuale di risposte globale al dolore del 92% in pazienti affette da 
metastasi ossee da carcinoma mammario, sovrapponibile al valore ottenuto nelle pazienti sottoposte a terapia 
con Sr-89 anche se la risposta era più precoce nelle pazienti sottoposte a terapia con Re-18658. La tossicità è 
prevalentemente ematologica.  
 
12.9.5 Radium-223 chloride 
 
Radium-223 chloride è un farmaco ormai di ampio utilizzo per i pazienti affetti da tumore della prostata con 
sole metastasi ossee in fase di resistenza alla castrazione. Il farmaco è un calcio mimetico, che emette 
particelle alfa e che mima il comportamento del calcio all'interno del corpo. Ha dimostrato in uno studio di 
fase III, randomizzato e in doppio cieco, controllato verso placebo condotto in pazienti affetti da tumore alla 
prostata con metastasi ossee refrattario alla castrazione chimica e, alcuni dei quali, non idonei per la 
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chemioterapia con docetaxel, di incrementare la sopravvivenza, la sopravvivenza libera da progressione 
radiologica scheletrica, il tempo alla comparsa del primo SRE e di ridurre il dolore osseo61. (Livello di 
Evidenza SIGN 1+).  Inoltre, i dati relativi all’analisi della qualità della vita raccolti mediante appositi 
questionari (EQ-5D124 e FACT-P125) sui pazienti dello studio ALSYMPCA62, hanno dimostrato che il 
miglioramento della sopravvivenza derivante dalla terapia con Ra223 è accompagnato da vantaggi 
statisticamente significativi nella QOL,con un suo più lento declino nel corso del tempo in pazienti con 
carcinoma prostatico metastatico castration resistant. I risultati dello studio Alsympca hanno portato 
all’approvazione EMA e più recentemente AIFA del farmaco con l’indicazione al “trattamento di soggetti 
adulti affetti da carcinoma prostatico resistente alla castrazione, con metastasi ossee sintomatiche e senza 
metastasi viscerali note”, e, con tale indicazione, è pertanto divenuto disponibile anche in Italia. Il 
radiofarmaco può essere utilizzato prima o dopo la chemioterapia con docetaxel anche in presenza di 
linfoadenopatie addominali di diametro non superiore ai 3 cm. Una sottoanalisi dello studio registrativo 
pubblicato63 ha evidenziato come i pazienti che, oltre al Ra223, venivano contemporaneamente sottoposti ad 
una terapia con bisfosfonati presentavano un ulteriore vantaggio in termini di ritardo nella comparsa di eventi 
scheletrici sintomatici rispetto ai pazienti in terapia con i soli bisfosfonati. In altre parole l’aggiunta del 
bisfosfonato al Ra223 sembra essere capace di esplicare un effetto sinergico sul ritardo degli SRE. Humm 
nella sua recente review64, conferma che Radium223 si è dimostrato un farmaco conveniente, efficace e poco 
tossico con grande avidità per i siti ossei metastatici. La sua efficacia è stata dimostrata per il carcinoma 
prostatico metastatico castration resistant con eccellenti risultati in termini di palliazione del dolore e 
miglioramento della sopravvivenza. Le tossicità riscontrate sono state modeste e facilmente gestibili, così 
come assolutamente non rilevante il numero di secondi tumori nella coorte di pazienti con neoplasia 
prostatica metastatica. Sono in corso ulteriori studi per valutarne l’efficacia nel trattamento dei tumori ossei 
primitivi e in altri tumori secondari. La breve emivita insieme alla potente citotossicità a breve raggio della 
emissione alfa lo rendono un farmaco potenzialmente ideale per vari tipi di neoplasie metastatiche. Sono 
auspicabili ulteriori studi per valutare possibili alterazioni nella dose somministrata, eventuali associazioni 
con chemio e ormonoterapia nonché con la radioterapia a fasci esterni. 
 
12.9.6 Aspetti gestionali e radioprotezionistici 
 
Uno degli aspetti organizzativi più importanti di cui si deve tenere conto nella programmazione dei 
trattamenti di terapia radiometabolica è rappresentato dalla modalità di ricovero dei pazienti in cura. 
I radiofarmaci emettono fotoni e radiazioni beta e vengono eliminati per via renale e intestinale. 
Ciò rappresenta un rischio di esposizione a radiazioni ionizzanti per la popolazione sana a contatto 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 l’eventuale irradiazione di individui della popolazione 
a contatto con i pazienti sia mantenuta entro livelli “accettabili”, inferiori ai limiti di dose fissati dalla 
legislazione vigente. I radiofarmaci impiegati nel trattamento delle metastasi ossee hanno una emivita molto 
ridotta ed emettono radiazioni beta, con un’emissione fotonica di minima entità. Ciò comporta trascurabili 
rischi di irradiazione esterna della popolazione sana, irrilevante contaminazione ambientale, e necessità di 
ricovero solo per paziente incontinenti. La terapia delle metastasi scheletriche dunque può essere eseguita in 
regime ambulatoriale purchè vengano rispettate alcune norme nei 7 giorni successivi alla somministrazione 
quali: attenzione alla igiene personale; utilizzo di lenzuola, 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). 
 
 
 
 
 
 



TRATTAMENTO DELLE METASTASI OSSEE LINEE GUIDA 
2018  

 

 
88 

 

12.10 Tabella sinossi delle raccomandazioni 
 

Grado di 
raccomandazione 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MODERATA 

La radioterapia metabolica dovrebbe essere presa in 
considerazione nel controllo del dolore nei pazienti con 
multiple metastasi ossee con indicazione specifica nel 
carcinoma prostatico ormono-refrattario pluri-
metastatizzato. 

Positiva Forte 

MODERATA 
L’aggiunta della terapia radiometabolica alla 
radioterapia a fasci esterni non è dovrebbe essere presa 
in considerazione in vista del controllo del dolore  

Negativa Debole 

BASSA 

Sr-89 non deve essere preso in considerazione come 
prima scelta terapeutica nei pazienti affetti da carcinoma 
della prostata resistente alla castrazione, con malattia 
scheletrica 

Positiva Forte 

MODERATA 

Il radium-223 può essere preso in considerazione nei 
pazienti affetti da carcinoma della prostata resistente alla 
castrazione, con malattia scheletrica sintomatica, in 
assenza di malattia viscerale anche allo scopo di ridurre 
gli SRE, di ritardarne la comparsa e di rallentare la 
progressione scheletrica di malattia. 

Positiva Debole 

B 

L’uso del radio 223 può essere preso in considerazione 
in pazienti con metastasi ossee sintomatiche da 
carcinoma prostatico in fase di resistenza alla 
castrazione anche allo scopo di ridurre gli SRE, di 
ritardarne la comparsa, di controllare il dolore e di 
rallentare la progressione scheletrica di malattia. 

Positiva forte 
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13. Il Ruolo della Chirurgia Ortopedica delle Metastasi Ossee 
 
INTRODUZIONE 
 
Il trattamento delle lesioni metastatiche all’osso richiede un approccio multidisciplinare integrato, che vede il 
chirurgo ortopedico al fianco dell’oncologo medico, del radiologo, del radioterapista e dello specialista in 
terapia del dolore al fine di determinare il miglior trattamento specifico per il singolo paziente e il timing 
della chirurgia, in casi in cui sia indicata.  
In considerazione della mancanza di trial 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 più difficilmente standardizzabili, 
richiedendo una versatilità chirurgica in grado di utilizzare le tecniche, i mezzi di sintesi e le protesi di volta 
in volta più adeguate allo specifico paziente [1-7]. 
 
13.1 Quali sono gli obiettivi del trattamento delle metastasi scheletriche? 
 
Gli obiettivi principali del trattamento delle metastasi scheletriche sono:  
- ottenere il controllo locale della lesione metastatica; 
- garantire una qualità di vita migliore possibile;  
- preservare o ripristinare la funzione articolare e la stabilità segmentaria; 
- il controllo del dolore; 
- la prevenzione e la cura delle fratture patologiche delle ossa lunghe;  
- la prevenzione e la cura della compressione midollare spinale. 
 
13.2 Quali sono i fattori prognostici? 
 
I principali fattori prognostici della malattia metastatica che rappresentano un fattore cruciale per 
determinare l’operabilità e la tipologia dell’intervento chirurgico sono: 
- Le caratteristiche biologiche: l’aspettativa di sopravvivenza (tipo di tumore primitivo); l’estensione 

della malattia (lesione ossea unica o multipla, presenza di eventuali lesioni viscerali); le condizioni 
generali del paziente (performance status); l’intervallo libero da malattia. 

- Le caratteristiche biomeccaniche: presenza o rischio di frattura patologica nelle ossa lunghe principali 
(sede e dimensioni della lesione; tipo di lesione litica o addensante);  

- sensibilità prevista alle terapie non chirurgiche (chemioterapia, radioterapia, ormonoterapia etc.).  
- Il tipo di tumore primitivo rappresenta il fattore prognostico più importante perché determina 

l’aggressività biologica della malattia. Forsberg et al. [8] hanno proposto un classificazione basata 
sull’aggressività del tumore primitivo: neoplasie a crescita rapida (polmone, stomaco, fegato e 
melanoma); a crescita intermedia (sarcomi e altri carcinomi); a crescita lenta (mammella, prostata, rene, 
tiroide, mieloma e linfoma). L’estensione della malattia scheletrica è un fattore critico nella scelta del 
tipo di chirurgia. I pazienti con metastasi singola da tumore con buona prognosi possono sopravvivere a 
lungo ed il trattamento chirurgico in questi casi deve comprendere l’asportazione della lesione 
metastatica e la ricostruzione con metodiche adatte a durare nel tempo. La frattura patologica è un evento 
avverso di grande impatto su qualità di vita e prognosi del malato oncologico. Il tessuto osseo in questi 
casi ha scarsa capacità di guarigione, quindi la finalità del trattamento non è la consolidazione della 
frattura, ma la stabilità del segmento osseo cosi da essere in grado di resistere alle forze applicate sia in 
flessione che in torsione in modo da permettere immediatamente il carico e la deambulazione [9]. Gainor 
et al. hanno riportato un tasso medio di guarigione della frattura patologica del 35% in una casistica 
mista per tipo di tumore primitivo [10]. Si sottolinea l’importanza di eseguire una ricostruzione 
stabile e resistente nel tempo nel caso sia prevista una lunga sopravvivenza del paziente e nelle sedi 
anatomiche più sottoposte a stress meccanici (Livello di evidenza III; Forza di raccomandazione 
A). La lesione a rischio di frattura patologica (“impending fracture”) è un altro fattore prognostico di 
notevole impatto. E’ stato, infatti, dimostrato che il trattamento chirurgico preventivo, rispetto a quello 
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post-frattura, migliora la prognosi del paziente e riduce l’impatto della lesione metastatica sulla sua 
qualità di vita [11, 12]. I criteri di Mirels [13] rappresentano il sistema di valutazione del rischio di 
frattura più noto per lo scheletro appendicolare. Si tratta di un sistema a punteggio che tiene conto della 
sede anatomica, del grado del dolore, dell’aspetto radiografico (litico, misto, addensante) e della 
dimensione della lesione rispetto al diametro del segmento osseo. Van der Linden et al. [14] hanno 
dimostrato che i parametri più significativi sono una osteolisi superiore a 50% del diametro osseo o della 
circonferenza ossea, una sua estensione longitudinale maggiore di 25-30 mm, il dolore (in particolare 
sotto carico). L’uso nella pratica clinica di questo score può essere raccomandato (Livello di 
evidenza IV; Forza di raccomandazione B). Diversi autori hanno proposto fattori prognostici e sistemi 
a punteggio per la stadiazione del paziente con metastasi ossee da carcinoma. [15] [16] [11] [17]  

- Prognosi del paziente: Recentemente, Forsberg et al. hanno sviluppato due reti Bayesiane definite 
“Bayesian-Estimated Tools for Survival (BETS) models” per identificare fattori prognostici che 
influenzano la sopravvivenza postoperatoria di pazienti sottoposti ad intervento chirurgico per metastasi 
ossee delle estremità. I parametri risultati significativi per la sopravvivenza a 3 mesi sono stati: la stima 
preoperatoria di sopravvivenza da parte del chirurgo ortopedico esperto; la concentrazione preoperatoria 
di emoglobina; la conta preoperatoria dei linfociti; ECOG “performance status”; presenza di frattura 
patologica completa. I parametri risultati significativi per la sopravvivenza a 12 mesi sono stati: ECOG 
“performance status”; presenza di frattura patologica completa; il numero di metastasi ossee; la diagnosi 
del tumore primitivo [8, 18, 19]. Tale modello è stato validato in uno studio multicentrico italiano [20]. 

 
Qualità 

dell’evidenza 
SIGN 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 
clinica 

BASSA 

Nel paziente con metastasi ossea, si dovrebbe prendere 
in considerazione una ricostruzione stabile e resistente 
nel tempo nel caso sia prevista una lunga sopravvivenza 
del paziente e nelle sedi anatomiche più sottoposte a 
stress meccanici. 

Positiva forte 

D 

I parametri più significativi da considerare per la 
valutazione del rischio di frattura nello scheletro 
appendicolare sono una osteolisi superiore a 50% del 
diametro osseo o della circonferenza ossea, una sua 
estensione longitudinale maggiore di 25-30 mm, il 
dolore (in particolare sotto carico). 

Positiva debole 
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13.3 Lesioni metastatiche dello scheletro appendicolare  
 
13.3.1 Il paziente con lesione metastatica dello scheletro appendicolare, è 
classificabile in funzione delle caratteristiche della malattia? 
 
I pazienti con metastasi ossee da carcinoma degli arti e dei cingoli possono essere suddivisi in quattro classi 
sulla base delle caratteristiche biologiche e biomeccaniche della lesione [21] (Tab.1). 
 
Tabella 1:  classi di pazienti con metastasi ossee degli arti e dei cingoli 

Classe I 

• Metastasi ossee solitarie  
• Tumore primitivo a buona prognosi: mammella (casi selezionati), prostata (casi 

selezionati), rene, tiroide diff.  
• Intervallo libero da malattia >3 anni 

Classe II • Frattura patologica nelle ossa lunghe principali (omero, radio, ulna, femore e tibia) 

Classe III 

• Rischio imminente di frattura patologica in ossa principali sotto carico. Le regioni più a 
rischio in tale segmento sono il collo del femore, la regione sottotrocanterica e sovra 
condiloidea. Il rischio imminente di frattura è valutato 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 
chemioterapia [13]. Le dimensioni critiche per una lesione a rischio di frattura sono >30mm 
di coinvolgimento corticale assiale e >50% di estensione corticale circonferenziale [14].  

Classe IV 

• 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 l’estensione della lesione richiederebbe l’amputazione dell’arto 

 
13.3.2 Il paziente con lesione metastatica dello scheletro, può essere trattato 
chirurgicamente? 
 
I trattamenti chirurgici variano in funzione della classe del paziente [5,21-31] 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MOLTO BASSA 

In paziente di Classe I, si dovrebbe considerare 
l’asportazione della lesione metastatica con radicalità 
chirurgica (margini adeguati), e quindi la ricostruzione 
stabile del segmento operato.  

Positiva forte 

MOLTO BASSA 

In pazienti di Classe II e III, con interessamento della 
metaepifisi di omero e femore prossimale (aree 
considerate ad elevato rischio di fallimento meccanico) si 
dovrebbe considerare la resezione e ricostruzione con 
protesi modulari cementate + radioterapia postoperatoria  

Positiva forte 
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Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MOLTO BASSA 

In pazienti di Classe II e III con interessamento della 
metaepifisi di gomito, ginocchio e tibiotarsica si dovrebbe 
considerare:  
• asportazione intralesionale del tumore (curettage) + 

riempimento con cemento acrilico ed osteosintesi con 
placca ± adiuvanti locali (ad es crioterapia o fenolo) + 
radioterapia postoperatoria quando è coinvolta meno 
della metà della metaepifisi. 

• resezione intra-articolare del segmento interessato + 
ricostruzione con protesi modulari cementate 
dell’omero distale, del femore distale o della tibia 
prossimale o l’esecuzione di una artrodesi alla 
tibiotarsica quando è coinvolta più della metà della 
metaepifisi o il margine articolare 

Positiva forte 

MOLTO BASSA 

In pazienti di Classe II e III con interessamento della 
diafisi, possono esssere di volta in volta presi in 
considerazione: 
• una osteosintesi semplice (con chiodo endomidollare 

bloccato o placca e cemento) 
• una osteosintesi rinforzata con chiodo endomidollare e 

cemento 
• la resezione della lesione e ricostruzione con sistemi 

protesici modulari cementati nei pazienti con lesioni a 
maggiore aggressività locale e scarsamente radio-
chemiosensibili 

Positiva forte 

MOLTO BASSA 

In pazienti di classe IV dovrebbero essere considerate 
terapie non chirurgiche ed in caso di fallimento meccanico 
o di dolore persistente dopo le terapie, verrà considerato il 
trattamento chirurgico. 

Positivia Forte 
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13.3 Lesioni metastatiche dello scheletro appendicolare  
 
13.3.1 Il paziente con lesione metastatica dello scheletro appendicolare, è 
classificabile in funzione delle caratteristiche della malattia? 
 
 
I pazienti con metastasi ossee da carcinoma degli arti e dei cingoli possono essere suddivisi in quattro classi 

sulla base delle caratteristiche biologiche e biomeccaniche della lesione [21] (Tab.1). 

 

Tabella 1:  classi di pazienti con metastasi ossee degli arti e dei cingoli 

Classe I • Metastasi ossee solitarie  
• Tumore primitivo a buona prognosi: mammella (casi selezionati), prostata (casi 

selezionati), rene, tiroide diff.  
• Intervallo libero da malattia >3 anni 

Classe II • Frattura patologica nelle ossa lunghe principali (omero, radio, ulna, femore e tibia) 

Classe III • Rischio imminente di frattura patologica in ossa principali sotto carico. Le regioni più a 

rischio in tale segmento sono il collo del femore, la regione sottotrocanterica e sovra 

condiloidea. Il rischio imminente di frattura è valutato 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 

chemioterapia [13]. Le dimensioni critiche per una lesione a rischio di frattura sono 

>30mm di coinvolgimento corticale assiale e >50% di estensione corticale circonferenziale 

[14].  

Classe IV • 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 l’estensione della lesione richiederebbe l’amputazione dell’arto 

 
 
13.4 Le lesioni metastatiche del bacino 
 

13.4.1 Il paziente con lesione metastatica del bacino, è classificabile in funzione 
delle caratteristiche della malattia? 
 
Il trattamento delle metastasi ossee del bacino è determinato dalla prognosi del paziente, secondo la 
classificazione di Capanna (Tabella 2); il sito di metastasi, secondo la classificazione di Enneking (Tabella 
3); e la riserva ossea in sede periacetabolare [32].  
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Tabella 2. Classi di pazienti con metastasi pelviche secondo la classificazione di Capanna 

Classi Caratteristiche 

Classe I 
Lesione solitaria; buona prognosi (tumore della tiroide ben differenziato, prostata, mammella 
sensibile a terapie adiuvanti, retto, a cellule chiare del rene, linfoma e mieloma); intervallo di 
insorgenza della metastasi maggiore di 3 anni dalla diagnosi del tumore primitivo 

Classe II Frattura patologica in regione periacetabolare 

Classe III Lesione osteolitica sopra-acetabolare 

Classe IV Lesioni osteoblastiche multiple; lesioni osteolitiche o miste nell’ala iliaca e nella pelvi 
anteriore; piccole lesioni osteolitiche in regione periacetabolare  

 
Tabella 3. Regioni della pelvi secondo la classificazione di Enneking 

Zone Segmento osseo Note 

Zona 1 Ala iliaca Zona non di carico, osso spendibile 

Zona 2 Osso periacetabolare Zona periarticolare e articolare, alto richio di 
fallimento meccanico 

Zona 3 Branche pubica e ischiatica Zona non di carico, osso spendibile 

Zona 4 Sacro - 

 
In generale, i pazienti di classe 1, 2 e 3 di Capanna possono essere considerati per ricevere inizialmente un 
trattamento chirurgico e successivamente essere valutati dall’oncologo e dal radioterapista per i trattamenti 
adiuvanti. Al contrario, i pazienti di classe 4 dovrebbero prima essere trattati con terapie non chirurgiche 
quali chemioterapia, ormonoterapia e/o radioterapia. La classificazione di Enneking aiuta successivamente il 
chirurgo nel decidere la tipologia di intervento chirurgico [32-39]. 
 
Classe I  
I pazienti di classe I sono affetti da singola metastasi e hanno una buona prognosi. In questi casi, la metastasi 
deve essere trattata come un tumore primitivo con l’obiettivo di ottenere un risultato a lungo termine, sia 
oncologico sia meccanico  
Classe II e III 
I pazienti di classe II sono affetti da una frattura patologica, mentre quelli di classe III sono ad alto rischio di 
frattura. Pertanto l’obiettivo del trattamento chirurgico è di prevenire l’insorgenza di una frattura patologica 
oppure di ripristinare l’integrità meccanica e la funzione della pelvi.  
Il tipo di procedura chirurgica è determinato dalla riserva ossea in sede periacetabolare secondo la 
classificazione di Harrington. 
 
Classe IV 
I pazienti di classe IV sono affetti da lesioni osteoblastiche multiple in qualsiasi sede oppure osteolitiche o 
miste in zone non di carico (zone 1 e 3 di Enneking) che non soddisfano i criteri della classe 1. In questi casi 
il trattamento è di tipo conservativo con l’utilizzo di chemioterapia, ormonoterapia e/o radioterapia secondo 
la diagnosi. Nella regione periacetabolare invece, un trattamento conservativo non chirurgico è indicato nelle 
lesioni osteoblastiche e miste quando è prevista una buona risposta alle terapie adiuvanti (RT/CT) 
(carcinoma della mammella, tiroide, prostata oppure mieloma e linfoma). Al fine di ridurre il rischio di 
frattura iatrogena il carico deve essere proibito per tutta la durata del trattamento radiante [40-41] 
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Qualità 

dell’evidenza 
SIGN 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 
clinica 

BASSA 

In pazienti di classe I, la metastasi dovrebbe essere 
considerata come un tumore primitivo con l’obiettivo di 
ottenere un risultato a lungo termine, sia oncologico sia 
meccanico. 

Positiva forte 

MOLTO BASSA 

In pazienti di classe II e III, si dovrebbe considerare la 
sostituzione protesica che deve essere eseguita 
utilizzando speciali componenti di rinforzo oppure 
megaprotesi custom-made o modulari. 

Positiva forte 

BASSA 
In pazienti di classe IV, dovrebbero essere prese in 
considerazione chemioterapia, ormonoterapia e/o 
radioterapia secondo la diagnosi. 

Positiva forte 

 
13.5 Lesioni metastatiche vertebrali 
 

13.5.1 Quali sono i parametri da considerare nella scelta terapeutica del paziente 
con lesioni metastatiche al rachide? 
 
I parametri che devono essere considerati includono [42-56]:  
- le condizioni generali del paziente;  
- la sensibilità dell’istotipo ai trattamenti adiuvanti;  
- l’entità del danno neurologico;  
- l’instabilità del rachide e il rischio di frattura patologica;  
- la diffusione scheletrica e viscerale della malattia [6, 44]. 
La grande maggioranza delle metastasi vertebrali è suscettibile di trattamento incruento.  
Il primo fattore considerato in questo algoritmo è l’operabilità del paziente sulla base dell’ASA score 
assegnato dall’anestesista: 

• Paziente non operabile: devono essere considerate le opzioni non chirurgiche. Terapie oncologiche 
mediche o radioterapiche in caso di sensibilità dell’istotipo tumorale, ed approcci chirurgici palliativi 
o la terapia del dolore in caso di tumore non responsivo ad alcuna terapia. 

• Paziente operabile: deve essere considerato il quadro neurologico:  
o In caso di compressione midollare sintomatica, la scelta chirurgica si basa sulla modalità di 

comparsa ed il tempo di persistenza del danno e la possibilità di recupero.  
o In caso di assenza di deficit neurologici, deve essere valutata la sensibilità alle terapie 

adiuvanti: 
 Istotipo tumorale non responsivo: chirurgia 
 Istotipo tumorale responsivo: in questo caso il paziente deve essere riferito al centro 

di oncologia, previa valutazione della presenza di una frattura patologica o 
“impending fracture”.  
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13.5.2 Quando è indicata la radioterapia e quando il trattamento chirurgico nel 
paziente con lesioni metastatiche al rachide?  
(Vedi paragrafo precedente 12.7) 
 
In pazienti affetti da compressione del midollo spinale da metastasi vertebrali con deficit neurologici, 
in termini di recupero della deambulazione e di controllo del dolore, è raccomandabile un approccio 
chirurgico seguito da radioterapia adiuvante rispetto ad un trattamento radiante esclusivo? 

  

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

BASSA 

In pazienti selezionati affetti da compressione del 
midollo spinale e deficit neurologici da metastasi 
vertebrali, può essere considerato un intervento di 
chirurgia di decompressione e stabilizzazione, seguito da 
radioterapia adiuvante, per aumentare le probabilità di 
ritorno alla deambulazione e per il controllo del dolore. 

Positiva debole 

 

13.5.3 Qual è l’obiettivo di trattamento del paziente affetto da lesioni metastatiche al 
rachide? 
 
La chirurgia ha l’obiettivo di garantire un controllo locale della malattia in termini di remissione della 
sintomatologia algica, la prevenzione del deterioramento delle funzioni neurologiche ed eventuale 
miglioramento e la stabilizzazione della colonna [50]. La chirurgia delle metastasi vertebrali può essere 
classificata come terapia palliativa, adiuvante o escissionale [51] e può essere eseguita con accesso anteriore, 
posteriore o combinato [52-56; 67-74]. 
 

13.5.4 I corticosteroidi hanno un ruolo nel paziente con compressione spinale 
metastatica?  
 
I corticosteroidi sono spesso la prima linea terapeutica in pazienti con compressione del midollo spinale da 
metastasi. La somministrazione può essere ad alto e a basso dosaggio [57]. Nonostante gli studi effettuati, 
non è possibile ad oggi indicare con sicurezza il dosaggio adeguato dei corticosteroidi in acuto e per il 
mantenimento [58]. È stato suggerito che si può somministrare desametasone a dosaggio intermedio (10 mg 
come dose di carico, e poi 16 mg al giorno) in pazienti deambulanti con sintomi motori scarsamente o non 
evolutivi, mentre un trattamento ad alte dosi (100 mg come dose di carico, e poi 96 mg al giorno) è suggerito 
in pazienti che non possono camminare o con sintomi neurologici rapidamente progressivi [58, 59] (Livello 
di Evidenza: MODERATO). In un trial clinico randomizzato è stato dimostrato che il trattamento 
chirurgico con decompressione circonferenziale associato a corticosteroidi, e seguito da radioterapia entro 2 
settimane dall’intervento stesso, è migliore della sola radioterapia assieme ai corticosteroidi in pazienti affetti 
da tumori scarsamente radiosensibili e compressione spinale acuta [60] (Livello di Evidenza: 
MODERATO).  
Tuttavia in pazienti con pachimeningite neoplastica e deficit neurologici mostrano un minore recupero 
neurologico in seguito ad intervento chirurgico di decompressione [61, 62]  
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Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MODERATO 

In pazienti con sintomi motori scarsamente o non 
evolutivi si può prendere in considerazione la 
somministrazione di desametasone a dosaggio 
intermedio 

Positiva debole 

MODERATO 
In pazienti con sintomi sintomi neurologici rapidamente 
progressivi si può prendere in considerazione la 
somministrazione di desametasone ad alte dosi 

Positiva debole 

 

13.5.5 La vertebroplastica e la cifoplastica sono indicate nei pazienti con lesioni 
metastatiche al rachide? 
 
Sono indicate solo in pazienti con dolore intrattabile e non responsivo da lesione spinale metastatica, oppure 
in pazienti con fratture patologiche il cui stato clinico non permette di eseguire interventi chirurgici 
tradizionali [63]. L’obiettivo di tali procedure è solo meccanico e non oncologico [64]. L’esecuzione di una 
biopsia prima di iniettare il cemento acrilico rappresenta un tempo fondamentale di questi interventi [65,66]  
 

13.5.6 Le ortesi hanno un ruolo nel trattamento del paziente affetto da lesioni 
metastatiche al rachide? 
 
Le ortesi spinali rappresentano un importante coadiuvante nel trattamento dei pazienti affetti da lesioni 
vertebrali metastatiche:  
- nel perioperatorio; 
- nel supporto in pazienti candidati a trattamenti radio-chemioterapici primari; 
- in pazienti non candidabili ad intervento chirurgico a causa dello scarso quadro clinico generale. La 

scelta del tipo di tutela ortopedica si basa su tre parametri:  
- tipo di lesione (stabile o instabile); 
- livello della lesione; 
- funzione che deve svolgere l’ortesi (immobilizzazione cinetica, immobilizzazione e sostegno statico, 

immobilizzazione e sostegno associata a distrazione). 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MOLTO BASSA 

Nel paziente con metastasi al rachide a rischio di 
fratture, il trattamento ortesico può essere preso in 
considerazione al fine del controllo del dolore e nella 
diminuzione del rischio di fratture. 

Positiva debole 
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Conclusioni 
 
L’approccio al paziente affetto da metastasi ossee deve essere rigorosamente multidisciplinare con 
coinvolgimento di figure professionali quali l’oncologo, il radioterapista, il chirurgo ortopedico e lo 
specialista in terapia del dolore, al fine di garantire al paziente il miglior percorso terapeutico possibile. La 
prognosi e lo stato generale del paziente con metastasi ossee rappresentano fattori cruciali per determinare 
l’operabilità e la tipologia dell’intervento chirurgico. Le terapie oncologiche, radioterapiche e le ortesi 
costituiscono elementi fondamentale del trattamento in associazione o meno alla chirurgia.  
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Author(s): MC 
Date: 2012-07-04 
Question: Nelle pazienti affette da carcinoma mammario  con metastasi ossee alla prima diagnosi è raccomandabile l’impiego di denosumab verso bifosfonati? 
Settings:  
Bibliography: Wong, 2012 Cochrane Review; Stopeck (2010), J Clin Oncol 28:5132-5139 

Valutazione della qualità Numero di pazienti Effetto 
Qualità Importanza 

Numero di 
studi Disegno Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Altre 

considerazioni Denosumab Bifosfonati Relativo 
(95% CI) Assoluto 

SRE (SRE definite come frattura patologica dell’osso, trattamenti radioterapici su osso, chirurgia su osso e compressione della spina dorsale) (Stopeck, 2010) 

3 Studi clinici 
randomizzati Importante1 Non 

importante 
Non 

importante 
Non 

importante Nessuna2 519/1267  
(41%) 

633/1078  
(58.7%) 

RR 0.78 
(0.72 a 0.85) 

129 in meno per 1000 (da 
88 in meno a 164 in 

meno) 

⊕⊕⊕Ο 
MODERATA CRITICA 

Insufficienza renale (follow-up mediana 34 mesi) 

1 Studi clinici 
randomizzati 3 

Non 
importante 

Non 
importante 

Non 
importante 

Non 
importante Nessuna 2/1026  

(0.19%) 
26/1020  
(2.5%) 

RR 0.08 
(0.02 a 0.33) 

23 in meno per 1000 (da 
17 in meno a 25 in meno) 

⊕⊕⊕⊕ 
ALTA CRITICA 

ONJ (follow-up mediana 34 mesi) 

1 Studi clinici 
randomizzati 3 

Non 
importante 

Non 
importante 

Non 
importante 

Non 
importante Nessuna 14/1026  

(1.4%) 
20/1020  

(2%) 
RR 0.7 (0.36 

a 1.36) 
6 in meno per 1000 (da 13 

in meno a 7 in più) 
⊕⊕⊕⊕ 
ALTA CRITICA 

Ipocalcemia  

1 Studi clinici 
randomizzati 3 

Non 
importante 

Non 
importante 

Non 
importante 

Non 
importante Nessuna 56/1020  

(5.5%) 
34/1013  
(3.4%) 

RR 1.62 
(1.07 a 2.45) 

21 in più per 1000 (da 2 in 
più a 49 in più) 

⊕⊕⊕⊕ 
ALTA IMPORTANTE 

1 La meta-analisi prende in considerazione anche studi di fase II, che di norma non sono potenziati per valutare una possibile differenza tra due gruppi 
2 Ad oggi esistono solo tre studi che trattano con Denosumab pazienti affette da carcinoma mammario con metastasi ossee. Il fenomeno del publication bias, in questo caso, è molto poco probabile. 
3 I risultati derivano dallo studio Stopeck, 2010 
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Author(s): MC 
Date: 2012-06-29 
Question: Nelle pazienti in post-menopausa operate per carcinoma mammario in trattamento con inibitori dell’aromatasi è raccomandabile l’impiego di denosumab verso bifosfonati?1 
Settings:  
Bibliography: Ellis (2008), J Clin Oncol 26:4875-4882 

Valutazione della qualità Numero di pazienti Effetto 
Qualità Importanza 

Numero di 
studi Disegno Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Altre 

considerazioni Denosumab Placebo Relativo 
(95% CI) Assoluto 

Fratture osteoporotiche2 (follow-up 12 mesi3; valutato con: fratture delle vertebre) 

1 Studi clinici 
randomizzati Importante4 Non 

importante Importante5 Non 
importante Nessuna 123 122 - - ⊕⊕ΟΟ 

BASSA CRITICA 

bone mineral density (follow-up 12 mesi3; valutato con: DXA con Hologic or Lunar (at 12 mesi)6; range: 0%-100%) 

1 Studi clinici 
randomizzati Importante4 Non 

importante Importante5 Non 
importante Nessuna 123 122 - Mean Difference 5.5 in più7 ⊕⊕ΟΟ 

BASSA IMPORTANTE 

Insufficienza renale  
            CRITICA 

ONJ  
            CRITICA 

Ipocalcemia (follow-up 12 mesi3; valutato con: analisi di laboratorio) 

1 Studi clinici 
randomizzati Importante4 Non 

importante Importante5 Non 
importante Nessuna 2/129  

(1.6%) 
2/120  
(1.7%) 

RR 0.94 (0.13 
to 6.54)8 

1 in meno per 1000 (da 15 
in meno a 92 in più) 

⊕⊕ΟΟ 
BASSA IMPORTANTE 

1 La ricerca bibliografica per il confronto richiesto non ha prodotto nessun risultato perciò si è preso in considerazione il confronto: Denosumab vs placebo 
2 Non sono stati riportati dati relativi alle fratture vertebrali 
3 Il periodo di osservazione dello studio era di 24 mesi ma i dati relativi a tale follow-up non sono ancora maturi. Per tale motivo si riportano i risultati relativi a 12 mesi di follow-up. 
4 L’analisi è stata condotta usando il metodo: Last Observation Carried Forward. Questo metodo può introdurre bias nella stima dell’effetto del trattamento e potrebbe sottostimare la variabilità della 
stima dei risultati 
5 Denosumab è confrontato con placebo e non con bifosfonati 
6 Percentuale relativa alla differenza rispetto al baseline 
7 Non è stato possibile calcolare l’intervallo di confidenza in quanto non è stato riportato il valore del p-value esatto. 
 8 Calcolato sulla base del numeri di eventi verificati 
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