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Introduzione

Negli ultimi anni si sono accumulate varie evidenze, sia in vivo sia in vitro, di una pos-
sibile azione antineoplastica degli aminobisfosfonati (NBF).

Nel dettaglio gli NBF hanno dimostrato di esercitare un effetto antineoplastico
indiretto attraverso la riduzione del rilascio di fattori di crescita dalla matrice ossea e
di ritardare la crescita della neoplasia a livello scheletrico inibendo il riassorbimento
osseo osteoclasto-mediato, azione in grado, inoltre, di rendere l’osso un microam-
biente meno favorevole alla colonizzazione neoplastica. A ciò si aggiungono le più
recenti evidenze, che suggeriscono che gli NBF possano avere anche un effetto anti-
neoplastico diretto [1]: questi, infatti, sono in grado di bloccare la farnesil pirofosfa-
to sintetasi anche all’interno delle cellule neoplastiche, interrompendo così la via del
mevalonato e la prenilazione proteica. Ne consegue l’inibizione di numerose funzio-
ni cellulari, tra cui l’adesione, la migrazione, l’invasione e la proliferazione, e, in ulti-
ma analisi, l’apoptosi cellulare (in vitro). Potenzialmente, pertanto, se gli NBF venis-
sero somministrati negli stadi precoci della malattia neoplastica, il processo di meta-
statizzazione potrebbe essere prevenuto o ridotto. Dimostrazioni di tale assunto si
sono avute nel modello murino. In particolare la somministrazione di acido zoledro-
nico nel topo ha inibito significativamente l’invasione cellulare midollare dopo ino-
culazione di cellule di carcinoma mammario, riducendo così la formazione sponta-
nea di metastasi ossee o viscerali [1].

È stata inoltre esplorata in molti modelli la possibilità che la somministrazione di
acido zoledronico e quella di alcuni agenti chemioterapici, quali docetaxel e doxoru-
bicina, esercitino un effetto sinergico. In un modello murino con carcinoma mam-
mario proprio l’associazione con doxorubicina ha dimostrato un potente effetto anti-
neoplastico, ma solo se quest’ultima veniva somministrata prima dell’acido zoledro-
nico [2,3], confermando per la prima volta l’effetto sinergico legato a uno schema
sequenziale.

Infine vi sono dati emergenti relativi a un potenziale effetto antineoplastico degli
NBF in altri possibili pathway cellulari. In particolare è stato dimostrato che gli NBF
sono in grado di stimolare la proliferazione di un particolare subset di linfociti T, noti
come linfociti T gamma-delta [1]. Queste cellule sono tra i principali effettori della
risposta immunitaria cellulo-mediata nei confronti della patologia neoplastica ed è
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quindi intuitivo che una loro espansione possa potenziare le difese immunitarie con-
tro la neoplasia stessa. Altro ruolo importante è giocato dal potenziale antiangiogeni-
co degli NBF: è ben noto, infatti, che la neoangiogenesi è fondamentale per la soprav-
vivenza delle cellule neoplastiche. Gli NBF si sono dimostrati in grado di inibire le
funzioni delle cellule endoteliali vascolari in vitro e in vivo [1]. Inoltre, nel modello
murino di neoplasia mammaria, hanno soppresso l’angiogenesi neoplastica bloccan-
do la via di segnale collegata al VEGF (vascular endothelial growth factor) all’interno
delle cellule endoteliali, inibendo così la crescita cellulare.

Nel corso degli anni 2009-2010, basandosi su questa mole di dati preclinici che
evidenziano il potere antineoplastico degli NBF, sono stati condotti numerosi trial
volti a dimostrare la loro efficacia anche nell’uomo; di seguito se ne riportano alcuni
tra i più significativi.

Rassegna bibliografica

Terapia endocrina + acido zoledronico in pazienti affette 
da carcinoma mammario in pre-menopausa

Nel 2009 Gnant e coll. [4] hanno condotto un trial randomizzato controllato che ha
esaminato gli effetti dell’aggiunta di acido zoledronico alla terapia standard  in donne
in pre-menopausa affette da carcinoma mammario endocrino-responsivo e prive di
metastasi ossee. Sono state arruolate 1803 donne, poi randomizzate a ricevere gosere-
lin (3,6 mg per via sottocutanea ogni 28 giorni) + tamoxifene (20 mg/die per os) o
anastrozolo (1 mg/die per os) con o senza acido zoledronico (4 mg e.v. ogni 6 mesi)
per 3 anni. 

L’endpoint primario dello studio era la disease free survival (DFS), mentre quelli
secondari erano la recurrence free survival (RFS), l’overall survival (OS) e la valutazio-
ne della massa ossea (BMD). 

Le pazienti sono state seguite per un periodo medio di 47,8 mesi, in cui si sono
verificati 137 eventi (decessi e riprese di malattia locoregionale o a distanza). Non
sono state evidenziate differenze significative per quanto riguarda la percentuale di
DFS, RFS e OS tra le pazienti trattate con anastrozolo e quelle con tamoxifene.

Molto interessante è invece il dato emerso dal confronto tra le pazienti trattate o
meno con acido zoledronico. L’aggiunta di acido zoledronico, infatti, ha aumentato la
DFS del 3,2%, che rappresenta una riduzione del 36% del rischio di progressione di
malattia a un follow-up medio di 47,8 mesi (p=0,01). Inoltre ha determinato un
miglioramento significativo anche della RFS, con una differenza assoluta tra le due
popolazioni del 3,2%, corrispondente a una riduzione del rischio di ripresa di malat-
tia del 36% (HR 0,64; IC 95% 0,46-0,91; p=0,01). Infine le pazienti trattate con acido
zoledronico sono state interessate da un minor numero di eventi in tutte le categorie,
comprese la ripresa di malattia locoregionale e a distanza, la comparsa di metastasi
ossee e la ripresa di malattia nella mammella controlaterale.

Per quanto riguarda gli eventi avversi gravi, non si sono riscontrate differenze
significative tra le pazienti trattate o meno con acido zoledronico.
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Commento

Questo trial è la prima dimostrazione in vivo su un consistente numero di pazienti del
possibile effetto antineoplastico dell’acido zoledronico. 

I risultati emersi evidenziano chiaramente che l’aggiunta di acido zoledronico alla
terapia adiuvante standard del carcinoma mammario endocrino-responsivo early
stage risulta significativamente vantaggiosa in termini di DFS e RFS. Il number needed
to treat per evitare la progressione di malattia in 1 paziente è di 31 nel gruppo di
pazienti trattate con acido zoledronico. Il vantaggio ottenuto con l’aggiunta di acido
zoledronico alla terapia è paragonabile a quello riscontrato con altri chemioterapici
(paclitaxel, docetaxel), che hanno portato a una netta variazione nei recenti regimi
terapeutici standard per il carcinoma mammario in popolazioni a medesimo rischio.

I risultati di questo studio vanno inoltre a confermare e rafforzare i dati emersi da
altri trial condotti in vivo, in particolare l’analisi integrata dello Zometa-Femara
Adjuvant Synergy Trial (ZO-FAST) [5]. Quest’ultimo è uno studio clinico randomiz-
zato controllato che ha arruolato 2193 donne in post-menopausa affette da carcino-
ma mammario in terapia con letrozolo. Le pazienti sono state randomizzate a riceve-
re trattamento con acido zoledronico 4 mg e.v. ogni 6 mesi o immediatamente all’i-
nizio della terapia con letrozolo oppure quando il loro T-score scendeva al di sotto di
-2 DS. Il follow-up medio è stato di 36 mesi. Nelle pazienti trattate immediatamente
si è riscontrato un aumento significativo del tempo di ricomparsa di malattia e di
conseguenza un incremento della DFS (HR 0,588; p=0,003) (Figura 1).

Figura 1. Riassunto dei risultati degli studi ABCSG-12 [4] e ZO-FAST [5] che valutano la terapia endocrina
associata o meno alla somministrazione di acido zoledronico (4 mg ogni 6 mesi). In entrambi gli studi il
trattamento con acido zoledronico è stato associato a una riduzione del rischio di ripresa di malattia loco-
regionale e a distanza

No ZOL
(532 pazienti)

ZOL
(532 pazienti)

ABCSG-12
90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Pr
im

o 
ev

en
to

 p
er

 p
az

ie
nt

e 
(n

)

Ripresa di malattia locoregionale
Ripresa di malattia a distanza
Ripresa di malattia controlaterale
Seconda neoplasia
Morte

ZOL ritardato
(904 pazienti)

ZOL immediato
(899 pazienti)

ZO-FAST
50
45
40
35
30
25
20
15
10
5
0

Pa
zi

en
ti 

(n
)

Ripresa di malattia locoregionale
Ripresa di malattia a distanza
Ripresa linfonodale

20

10

10

30

2

20

53

29

6
9

41

10

10 2



32 BISFOSFONATI ED EFFETTO ANTINEOPLASTICO

Il motivo per cui l’acido zoledronico accresce significativamente l’intervallo libe-
ro da malattia in questi trial non è ancora del tutto chiarito. È verosimile che la tera-
pia abbia reso l’osso un ambiente meno favorevole alla colonizzazione da parte delle
cellule neoplastiche bloccando il rilascio di fattori di crescita dalla matrice ossea. È
tuttavia anche ipotizzabile che zoledronato abbia interferito con i processi angioge-
netici alterando le normali funzioni cellulari delle cellule progenitrici endoteliali pre-
senti nel midollo osseo o, infine, che la terapia possa interferire con i sistemi di anco-
raggio della cellula neoplastica all’interno della nicchia midollare ossea.

Qualunque sia il meccanismo alla base dei dati rilevati, questi trial dimostrano per
la prima volta un possibile effetto antineoplastico della terapia con acido zoledronico
nell’uomo.   

Associazione tra uso di bisfosfonati orali e riduzione del rischio 
di carcinoma mammario

Questa associazione è stata indagata in 3 studi pubblicati nel corso del 2010 e presen-
tati a seguire.

Newcomb e coll. [6] hanno condotto uno studio caso-controllo che ha incluso
2936 pazienti affette da carcinoma mammario e 2975 controlli. Sono stati raccolti
dati riguardanti l’uso di bisfosfonati, il tipo di farmaco assunto, la durata della tera-
pia, la storia di fratture, la diagnosi di osteoporosi, eventuali variazioni di altezza e
vari fattori di rischio per carcinoma mammario. Lo studio ha dimostrato che il
rischio relativo per carcinoma mammario nelle donne trattate con bisfosfonati
rispetto a quelle che non li avevano mai assunti era pari a 0,67 (IC 95% 0,51-0,89) e
che un’assunzione prolungata (>25 mesi) era associata a una superiore riduzione del
rischio relativo (p=0,01).

Il Breast Cancer in Northern Israel Study, condotto da Rennert e coll. [7], è inve-
ce uno studio caso-controllo condotto su 4039 donne in post-menopausa. Per ogni
paziente sono stati registrati l’utilizzo e la dose del bisfosfonato e vari fattori di rischio
per osteoporosi e carcinoma mammario. I risultati emersi hanno permesso di evi-
denziare una significativa riduzione del rischio di carcinoma mammario nelle pazien-
ti che avevano assunto bisfosfonati, alle quali era associato un rischio relativo di 0,72
(IC 95% 0,57-0,90). È stata inoltre dimostrata un’associazione negativa tra durata
della terapia e rischio di carcinoma mammario dopo 1 anno di utilizzo del bisfosfo-
nato, senza ulteriori variazioni significative con l’aumentare degli anni di terapia. 

Questa associazione tra riduzione del rischio di carcinoma mammario e utiliz-
zo di bisfosfonati permaneva significativa anche dopo correzione per età, familia-
rità, body mass index (BMI), assunzione di calcio, ricorso a terapia ormonale sosti-
tutiva e altri fattori di rischio. 

Inoltre, le neoplasie mammarie identificate nelle donne che assumevano bisfosfo-
nati erano caratterizzate da marker prognostici migliori, come evidenziato da un
numero superiore di neoplasie positive per il recettore per gli estrogeni e una pro-
porzione inferiore di tumori scarsamente differenziati (tali dati non raggiungevano la
significatività statistica). Da quanto osservato gli autori concludono che l’utilizzo di
bisfosfonati per più di 1 anno è associato a una riduzione del rischio relativo di svi-
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luppare carcinoma mammario pari al 28% e che i tumori sviluppatisi nelle pazienti
trattate con bisfosfonati tendono ad avere un profilo prognostico più favorevole. 

Lo studio di Chlebowski e coll. [8] è caratterizzato da una numerosità superiore
agli studi precedenti, infatti è stato condotto su una coorte di 154.768 pazienti arruo-
late nella Women’s Health Iniziative (WHI). Queste pazienti sono state intervistate in
merito all’utilizzo di bisfosfonati (tipo, dose e durata): 2819 avevano assunto bisfosfo-
nati per os (52,5% per meno di 1 anno, 37,1% per 1-3 anni, 10,4% per più di 3 anni).

A 5156 donne della popolazione totale è stato diagnosticato un carcinoma mam-
mario, mentre a 1120 donne un carcinoma duttale in situ. Un’analisi aggiustata per età
ha evidenziato che l’incidenza di neoplasia mammaria invasiva era inferiore del 31%
nelle donne che assumevano bisfosfonati, mentre nel modello di analisi multivariata la
riduzione di tale incidenza era pari a 32% (HR 0,68; IC 95% 0,52-0,88; p <0,01). 

Anche l’incidenza di neoplasia ER-positiva appariva inferiore (del 30%; HR 0,70;
IC 95% 0,52-0,94; p=0,02) nelle donne che assumevano bisfosfonati. Non sono inve-
ce state evidenziate differenze significative relativamente a stadio e grado della neo-
plasia. Infine la mortalità dovuta a carcinoma mammario era più bassa nelle utilizza-
trici di bisfosfonati (1,02 morti/10.000/anno) vs non utilizzatrici (2,13 morti/
10.000/anno). Gli autori dello studio concludono che l’utilizzo di bisfosfonati orali è
associato a una riduzione significativa dell’incidenza di carcinoma mammario inva-
sivo, suggerendo che tali principi farmacologici possano esercitare effetti inibitori
sulla neoplasia mammaria (Tabella 1). 

Commento

Gli studi osservazionali che esaminano l’utilizzo dei bisfosfonati e il rischio di carci-
noma mammario presentano un fattore confondente cruciale. I bisfosfonati, infatti,
vengono somministrati a donne con perdita di massa ossea, cioè a donne che presen-
tano verosimilmente un’esposizione cumulativa agli estrogeni ridotta e, di conse-
guenza, un rischio di sviluppare carcinoma mammario ridotto. Ne discende che per
avere un dato significativo è importante poter conoscere le differenze in termini di

Tabella 1. Bisfosfonati e incidenza di carcinoma mammario: studi a confronto   

Autore Numero di pazienti Numero di controlli Associazione
(% utilizzo BP) (% utilizzo BP) con carcinoma 

mammario

Newcomb [6] 2936 (4,4%) 2975 (6,2%) OR 0,67 (0,51-0,89)

Rennert [7] 1822 (10,5%) 2207 (14,8%) OR 0,72 (0,57-0,90)

Chlebowski [8] 154.768 totali (1,8%) HR 0,68 (0,52-0,88)
5156 con carcinoma 
mammario

BP= bisfosfonati; OR=odds ratio; HR=hazard ratio
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massa ossea tra le pazienti che assumevano bisfosfonati e quelle che non li assumeva-
no.  Nello studio di Newcomb i dati sono stati corretti per il BMI e per l’utilizzo di
ormoni dopo la menopausa. Inoltre, per rilevare potenziali differenze nella BMD,
sono state eseguite correzioni per altezza e diagnosi pregressa di osteoporosi. Tuttavia
questi due parametri non sono surrogati ideali per la BMD in quanto la perdita di
altezza è in genere un riscontro tardivo e la diagnosi di osteoporosi non fornisce alcu-
na informazione sulla BMD in donne che non si sono sottoposte a tale valutazione. 

Nello studio di Rennert non sono state effettuate correzioni per potenziali dif-
ferenze di BMD, mentre quello correlato alla WHI ha raccolto dati sulla BMD
femorale in un subset di pazienti e dati utili a determinare uno score predittivo di
rischio di frattura di femore in tutte le pazienti. L’algoritmo impiegato per il calco-
lo di tale score, validato e pubblicato [9], ha fornito un risultato altamente correla-
to ai valori di BMD. I dati dello studio sono stati quindi corretti per potenziali dif-
ferenze di BMD.

Al di là della qualità analitica dei dati e della possibilità di correzione per tutti i
possibili fattori confondenti, questi 3 studi osservazionali portano a risultati decisa-
mente simili, cioè a una riduzione del 30% circa del rischio di sviluppare neoplasia
mammaria nelle pazienti che assumono bisfosfonati orali per il trattamento dell’o-
steoporosi. Questi dati potrebbero configurarsi quale ulteriore prova di un effetto
antineoplastico (diretto o indiretto) dei bisfosfonati, tuttavia sono necessarie ulterio-
ri conferme da studi clinici randomizzati controllati. Infine il dato più interessante
emerge forse dallo studio correlato alla WHI, che suggerisce che l’utilizzo dei bisfo-
sfonati orali potrebbe ridurre anche il rischio di sviluppare carcinoma mammario
ormono-negativo. Tale riscontro, se confermato, è di importanza cruciale in quanto i
farmaci principali impiegati finora per il carcinoma mammario, quali tamoxifene e
raloxifene, sono efficaci solamente nei carcinomi ormono-sensibili, mentre non pos-
siedono alcuna influenza sulla riduzione del rischio di sviluppare carcinoma mam-
mario ormono-negativo [10]. 

Effetto dei bisfosfonati sulla sopravvivenza nel mieloma multiplo: 
confronto tra acido zoledronico e acido clodronico 

Morgan e coll. [11] hanno condotto un trial clinico randomizzato controllato che ha
arruolato 1970 pazienti affetti da mieloma multiplo. Tali pazienti sono stati rando-
mizzati a ricevere, oltre alla chemioterapia standard, terapia con acido zoledronico 
4 mg e.v. ogni 4 settimane o clodronato 1600 mg per os al giorno, che veniva mante-
nuta sino alla progressione di malattia. Gli endpoint primari dello studio erano l’ove-
rall survival (OS), la progression-free survival (PFS) e l’overall response rate (ORR) e il
follow-up medio è stato di 3,7 anni. Il trattamento con acido zoledronico ha ridotto la
mortalità del 16% rispetto a clodronato (HR 0,84; IC 95% 0,74-0,96; p=0,0118) e
aumentato l’OS di 5,5 mesi (50 mesi vs 44,5; p=0,04) e la PFS del 12% (HR 0,88; IC
95% 0,80-0,98; p=0,0179). Entrambi i trattamenti sono stati ben tollerati, con un’in-
cidenza simile di insufficienza renale acuta ed eventi avversi gravi, tuttavia l’acido
zoledronico è stato associato a un rischio maggiore di sviluppare osteonecrosi della
mandibola (4% vs <1%). Gli autori affermano quindi che vi è evidenza di un aumen-
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to significativo della OS indipendentemente dalla prevenzione degli eventi scheletrici
correlati, riscontro che dimostra che la terapia con acido zoledronico possiede dei
benefici clinici che vanno oltre la cosiddetta bone health.    

Commento

I dati che emergono da questo studio sono forse i più interessanti. Infatti vi si docu-
menta per la prima volta un aumento significativo della sopravvivenza dovuto alla
terapia con acido zoledronico in pazienti affetti da mieloma multiplo. Inoltre è
importante sottolineare che lo studio ha previsto un confronto non vs placebo, bensì
vs clodronato, pertanto l’efficacia dell’acido zoledronico è risultata significativa anche
nei confronti di un altro bisfosfonato. I pazienti trattati con acido zoledronico sono
stati interessati da un numero significativamente inferiore di eventi scheletrici (SRE)
rispetto a quelli trattati con clodronato (27% vs 35%; p=0,0004), pertanto è stato
necessario correggere i dati di sopravvivenza per gli SRE al fine di verificare se l’au-
mento della sopravvivenza fosse legato proprio a un minore rischio di tali eventi. 

È estremamente interessante sottolineare che i dati relativi alla sopravvivenza sono
risultati significativi anche dopo correzione per gli SRE (HR 0,85; IC 95% 0,74-0,97;
p=0,018 per acido zoledronico vs clodronato), confermandosi altamente indicativi di
un ruolo esercitato dell’acido zoledronico che va al di là della bone health (Figura 2). 

Gli autori hanno inoltre effettuato una subanalisi dei dati a 4 mesi dall’inizio della
terapia e già dopo un intervallo di tempo così breve si è potuto riscontrare che sia l’OS
sia la PFS risultavano significativamente migliori nel gruppo trattato con acido zole-
dronico. Questo dato potrebbe quindi suggerire un vantaggio dell’utilizzo precoce

Figura 2. Hazard ratio per overall survival (OS), OS corretta per eventi scheletrici (SRE), progression free sur-
vival (PFS) per acido zoledronico (ZOL) vs clodronato (CLO) durante l’intero periodo di follow-up in pazien-
ti affetti da carcinoma mammario [11]
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della terapia con acido zoledronico, in linea con quanto suggerito anche dallo ZO-
FAST di cui si è parlato più sopra. Infine questo studio concentra l’attenzione su un
problema non ancora risolto della terapia con NBF in pazienti metastatici o affetti da
mieloma multiplo: la durata della terapia stessa. Nel lavoro, infatti, la terapia veniva
protratta fino a progressione di malattia e i vantaggi in termini di OS e PFS si mante-
nevano per tutta la durata del follow-up (circa 5 anni). Questo dato sembrerebbe
quindi suggerire la necessità di protrarre la terapia almeno fino a evidente progres-
sione della malattia mielomatosa o a scadimento del performance status. Le principa-
li linee guida [12,13] oggi disponibili si rivelano purtroppo inconsistenti relativa-
mente a questo dato, pertanto saranno verosimilmente necessari ulteriori trial dise-
gnati ad hoc per definire al meglio questa annosa problematica.
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