
La terapia medica

I bisfosfonati (figura 1)
A livello osseo questi farmaci vengono assorbiti dagli

osteoclasti, inducendo apoptosi degli stessi e determinando
una potente inibizione del riassorbimento osseo. A livello delle
metastasi scheletriche gli aminobisfosfonati sono capaci di
determinare un’interruzione del processo riassorbitivo alla
base della fragilità e, di conseguenza, una riduzione del ri-
schio fratturativo. L’efficacia dei bisfosfonati (BP) è stata di-
mostrata in donne con carcinoma della mammella e meta-
stasi ossee, attraverso una riduzione del rischio di sviluppare
complicanze scheletriche e nel ritardo della loro comparsa.
Un‘ampia metanalisi5 ha documentato che, confrontati con
il placebo, i BP riducono il rischio di fratture non vertebrali (OR
0,80; 95% CI: 0,64-0,99), di tutte le fratture (OR 0,75; 95%
CI: 0,61-0,93), di necessità di radioterapia (OR 0,65; 95% CI:
0,54-0,79), di interventi di ortopedia (OR 0,59; 95% CI:
0,43-0,83), e di ipercalcemia (OR 0,43; 95% CI: 0,29-0,63).
Sono considerati di prima scelta gli aminobisfosfonati pami-
dronato, ibandronato e zoledronato, anche se vi sono dati
che suggeriscono una superiorità dell’acido zoledronico su-
gli altri BP6. I risultati degli studi clinici randomizzati in cui il
trattamento con BP nei pazienti affetti da tumore prostatico
metastatico allo scheletro in una fase di ormonoreftattarietà
è stato confrontato con un gruppo di controllo (placebo o in
aperto) sono stati recentemente riassunti in una metanalisi7.
Tale metanalisi ha dimostrato come anche in questa patolo-
gia i BP e, in particolare l’acido zoledronico8, siano in grado
di ridurre l’incidenza e ritardare la comparsa degli SRE. Nel pa-
ziente con malattia ormonosensibile non esistono al mo-
mento studio che abbiano valutato l’efficacia dei BP di ultima
generazione come il pamidronato e l’acido zoledronico. L’ef-
ficacia dei BP nelle metastasi ossee in pazienti affetti da altre
neoplasie solide (polmone, rene) non è stata valutata in studi
clinici controllati. Anche se mediante analisi per sottopopo-
lazioni di pazienti inclusi in studi prospettici, queste hanno di-
mostrato come l’acido zoledronico sia in grado di ridurre la
frequenza e di ritardare la comparsa degli SRE nei pazienti af-
fetti da metastasi ossee da tumore del polmone e del rene9.
La frequenza di eventi avversi dei BP somministrati per via en-
dovenosa si basa principalmente su dati estrapolati dagli
studi di fase III e su dati retrospettivi di ampi database in cui
sono stati registrati più frequentemente, quasi esclusiva-
mente dopo la prima somministrazione, casi di sindrome si-
mil-influenzale (9%) accompagnata da febbre (7,2%), dolore
osseo (9,1%), astenia (4,1%) e rigidità (2,9%). A questo, si ac-
compagnano casi di insufficienza renale registrati nel 2,3%

Introduzione
Negli ultimi anni la sopravvivenza dei pazienti con tumore

è in continuo aumento grazie ai progressi ottenuti nella dia-
gnosi e trattamento e all’introduzione di nuove terapie a tar-
get molecolare. Questo incremento della durata di vita si è
accompagnato ad un aumento dell’incidenza delle localiz-
zazioni metastatiche a livello scheletrico in diversi tumori so-
lidi. L’osso rappresenta la terza sede più comune di metastasi,
preceduto da polmone e fegato1. Circa il 25% dei pazienti
con metastasi ossee rimane asintomatico, la diagnosi viene
fatta con esami eseguiti per altri motivi o durante la stadia-
zione del tumore primitivo. Nel restante 75% le localizzazioni
ossee sono responsabili, dal punto di vista clinico, di una se-
rie di complicanze, definite eventi scheletrici correlati (SRE)2,3.
Gli SRE sono, secondo le linee guida internazionali, la frattura
patologica, la radioterapia su un segmento osseo, la chirur-
gia ortopedica, la compressione midollare e l’ipercalcemia. La
frequenza degli eventi scheletrici dipende dalla natura osteo-
litica od osteoaddensante delle lesioni ossee, dalla loro sede
e numero, dalla gestione e dal trattamento delle complicanze
stesse. Il dolore è il sintomo più frequente2,3. Gli eventi sche-
letrici e il dolore hanno dimostrato in diversi studi di peg-
giorare in maniera significativa la qualità di vita del paziente,
riducendone l’autonomia funzionale e peggiorando lo stato
psico-emozionale dello stesso. Inoltre sono ormai chiare le
evidenze cliniche di una correlazione diretta tra eventi sche-
letrici ed incremento della mortalità nel tumore della mam-
mella, della prostata, del polmone e nel mieloma multiplo4.
Infine la gestione del paziente con metastasi ossee e delle sue
complicanze rappresenta un problema centrale anche da
un punto di vista della spesa sanitaria. Per tali motivi il prin-
cipale obiettivo della terapia delle metastasi ossee è quello di
ridurre l’incidenza e ritardare la comparsa degli SRE. Ma la te-
rapia delle metastasi ossee è anche diretta a ridurre il dolore
secondario alla malattia ossea metastatica e, di conseguenza,
migliorare la qualità di vita e possibilmente ad aumentare la
sopravvivenza dei pazienti con metastasi ossee. Per rag-
giungere tuttavia tali obiettivi, come si evince in seguito, la
gestione delle metastasi ossee deve essere multidisciplinare
mediante il coinvolgimento di diverse figure professionali
che si integrano tra loro.
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Figura 1. Trattamento delle metastasi scheletriche (mammella).

Modificata da Santini D et al. LG AIOM 2012 “Metastasi ossee.
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mammella, dei tumori solidi (eccetto mammella e prostata)
e del tumore della prostata12-14. Tutti e tre gli studi hanno evi-
denziato come il denosumab sia non inferiore e, nella neo-
plasia mammaria e prostatica, superiore rispetto all’acido zo-
ledronico nel ritardare la comparsa del primo SRE e anche dei
successivi SRE. Una recente analisi integrata ha mostrato una
superiorità del denosumab rispetto all’acido zoledronico nel
ritardare la comparsa del dolore osseo moderato/severo15.
Anche per questo farmaco i dati in letteratura consigliano di
iniziare la somministrazione al momento della diagnosi scin-
tigrafica e radiologica della/e metastasi ossea/e anche in as-
senza di sintomi. La durata di somministrazione ancora non
è chiara, anche se il consiglio è quello di continuare la tera-
pia fino a deterioramento delle condizioni generali per il peg-
gioramento della malattia.

La supplementazione con vitamina D e calcio 
Valutazioni di vitamina D nel paziente oncologico hanno

dimostrato una elevata prevalenza di questa malattia ca-
renziale (con tassi che arrivano anche a più dell’80% di tutti
i pazienti oncologici). L’ipovitaminosi D conduce ad un ri-
dotto assorbimento intestinale di calcio, si associa ad un au-
mentato turnover osseo e ad una riduzione delle forza
muscolare aumentando il rischio di caduta. Inoltre, tale con-
dizione porta anche ad un incremento dei livelli circolanti

dei pazienti trattati con acido zoledronico o con pamidronato.
L’ipocalcemia si può verificare principalmente nei pazienti non
adeguatamente supplementari con vitamina D e calcio10.
L’osteonecrosi della mandibola (ONJ) è caratterizzata dalla
comparsa di osso esposto nella cavità orale che si manifesta
spontaneamente o in concomitanza con interventi chirurgici
nel cavo orale, o di estrazioni dentarie, senza evidenza di ri-
paro della mucosa. La mandibola e, meno frequentemente,
la mascella sono i siti di elezione per la comparsa di tali lesioni.
La frequenza di ONJ è stata stimata in varie popolazioni di pa-
zienti oncologici (0,73-2,4% dei pazienti trattati con BP per
via endovenosa)11. 

Il denosumab (figura 1)
Il Pathway RANK/RANKL/OPG svolge un ruolo chiave

nell’osteoclastogenesi partecipando alla regolazione del rias-
sorbimento osseo. Il denosumab, noto anche come AMG
162, è un anticorpo completamente umanizzato che ha la
capacità di legarsi a RANKL con alta affinità e specificità, e
di inibire conseguentemente l’azione di RANKL. La dose
prevista per il trattamento delle metastasi ossee è di 120 mg
sottocute ogni 28 giorni. Recentemente sono stati pubblicati
tre studi clinici di fase III randomizzati che avevano l’obiet-
tivo di confrontare l’efficacia del denosumab con quella del-
l’acido zoledronico nel setting metastatico del tumore della
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Figura 2. Nuovi target cellulari e molecolari nella terapia delle metastasi ossee.

Modificata da Santini D et al. Cancer Treat Reviews, 2010.
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l’uomo, pur avendo come target la cellula tumorale e non il
microambiente osseo, hanno dimostrato oltre che un mi-
glioramento della sopravvivenza, di essere anche capaci di
modificare la storia naturale delle metastasi ossee, determi-
nando un ritardo della comparsa degli SRE, una riduzione del
dolore osseo e il miglioramento della qualità di vita. In que-
sto gruppo di farmaci possiamo considerare l’abiraterone,
l’enzalutamide e il TAK 300 (farmaci che interferiscono con
la regolazione androgenica della cellula neoplastica di carci-
noma prostatico) da una parte, e il cabozantinib (inibitore di
c-MET e del pathway di VEGF attivo nel carcinoma prostatico)
dall’altra18. •
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