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Introduzione

Lutilizzo dei bisfosfonati in campo oncologico ha avuto negli ultimi anni uno
sviluppo assolutamente straordinario.

Si sono infatti aperte all’applicazione clinica prospettive che fino a pochi anni
fa erano insperate. Dopo decenni di utilizzo nel campo delle malattie metaboli-
che, oggi scopriamo di non conoscere ancora appieno le potenzialitd di questi
farmaci e i loro complessi meccanismi d’azione.

Tra questi il pitr classico & sicuramente la riduzione dell’attivita osteoclastica
mediante I'inibizione della via del mevalonato, attraverso il blocco dell’enzima
farnesil-pirofosfato (FPP)-sintasi. Il blocco di questa via metabolica impedisce la
prenilazione di proteine fondamentali per la vita della cellula e ne induce la
morte per apoptosi. Tuttavia questa azione non sembra essere 'unica via di indu-
zione apoptotica e alcuni metaboliti a monte della FPP-sintasi avrebbero un
ruolo in questo processo.

Se il blocco della via del mevalonato appare il meccanismo pilt noto e asso-
dato, sicuramente la tipologia di cellule su cui i bisfosfonati possono agire &
molto pitt ampia dei soli osteoclasti. Vi sono dati sempre pili convincenti, in vitro
e in vivo, che essi possono interferire anche con altre cellule dell’osso come gli
osteociti e gli osteoblasti. Probabilmente I’azione farmacologica dei bisfosfonati
potrebbe svolgersi nell’osso in un contesto pitt complesso, quello del midollo
0sseo, a livello delle cellule mesenchimali della linea osteogenica, dove potrebbe-
ro svolgere un ruolo nella differenziazione e nel reclutamento sia della linea
osteoblastica sia della linea osteoclastica. Si comincia pertanto a delineare un’a-
zione immediata sugli osteoclasti attivi al momento della somministrazione e
un’azione piu protratta legata appunto a un effetto sul reclutamento di nuove cel-
lule osteoclastiche.

Ma I’aspetto pitt nuovo ¢ la prova che i bisfosfonati possono interferire anche
con altre cellule non del tessuto osseo, come per esempio le cellule neoplastiche.
Vi & una mole di lavori in vitro che documentano un’attivitd antineoplastica
diretta mediante apoptosi di molte linee cellulari di tumori solidi ed ematologi-
ci. Pazione & prevalentemente di tipo apoptotico e con azioni sinergiche e addi-
tive a molti farmaci antineoplastici quali, per esempio, i taxani. I lavori in vivo nei
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modelli animali hanno chiaramente dimostrato un’azione antineoplastica diret-
ta e indiretta dei bisfosfonati. L'azione antineoplastica indiretta si concretizze-
rebbe nel controllo dell’attivita osteoclastica, che indurrebbe un impoverimento,
nel microambiente metastatico, dei fattori di crescita che derivano dalla digestio-
ne osteoclastica della matrice organica. Vi sono tuttavia anche meccanismi appa-
rentemente svincolati dal blocco dell’attivita osteoclastica, come lattivita antian-
giogenetica a livello del tessuto neoplastico, che ¢ stata evidenziata anche in sedi
extra-scheletriche. Tra le attivitd antineoplastiche indirette indipendenti dall’a-
zione sull’osso ¢ oggi riconosciuta anche quella immunomodulante, attraverso
lattivazione della sottopopolazione dei linfociti T gamma-delta, attualmente in
sperimentazione con promettenti risultati nel’'uomo nei tumori immuno-dipen-
denti, come il carcinoma renale, e nei linfomi.

Lattivita antineoplastica diretta ¢ stata ben documentata nel modello anima-
le, utilizzando i bisfosfonati da soli o in associazione come adiuvanti alla che-
mioterapia. Non ¢ sorprendente che emerga come lattivita sulla componente
neoplastica della metastasi ossea sia legata in maniera inversamente proporzio-
nale allaffinita del bisfosfonato per il tessuto osseo, e ancora come questa sia
molto pit efficace se il farmaco viene somministrato in maniera metronomica
anziché con la classica periodicita con cui viene somministrato per le metastasi
scheletriche [1]. Dai modelli animali si ¢ giunti del tutto recentemente anche
allevidenza nell'uvomo. L'acido zoledronico, in donne in terapia adiuvante con
anastrozolo per carcinoma della mammella, in assenza di metastasi ossee, ha
dimostrato di ridurre significativamente il rischio di ripresa locale di malattia,
carcinoma controlaterale, metastatizzazione a distanza e morte (disease-free sur-
vival). Questo dato, in parte suggerito dai primi studi con clodronato in fase
adiuvante, permette di ipotizzare un superamento della visione del bisfosfonato
utilizzato nella palliazione del paziente con metastasi ossee o nella prevenzione
dell’osteoporosi indotta dalla terapia antineoplastica, e apre un panorama asso-
lutamente nuovo di applicazioni cliniche e schemi terapeutici [2].

Rassegna bibliografica

M Effetti dell’acido zoledronico sulla sopravvivenza in pazienti con
carcinoma della mammella metastatico ed elevato turnover osseo

Lo studio ¢ un’analisi post-hoc di un trial randomizzato di fase III nel quale si &
confrontata lefficacia di acido zoledronico (4 mg/mese) con quella di acido
pamidronico (90 mg/mese) in una popolazione di pazienti affetti da metastasi
ossee da mieloma multiplo e da carcinoma mammario [3]. L'analisi post-hoc con-
sidera 340 pazienti affette da carcinoma mammario con metastasi ossee nel brac-
cio in trattamento con acido zoledronico. Di ogni paziente sono stati valutati i
livelli di NTX (peptide N-terminale del collageno) e BALP (fosfatasi alcalina
ossea) basali, a 1 mese e a 3 mesi dall’inizio della terapia con acido zoledronico.

Lo scopo principale dell’analisi era valutare se le variazioni di NTX fossero
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correlate con I’outcome clinico, e in particolare con la sopravvivenza globale e con
la sopravvivenza libera da malattia.

Le pazienti sono state stratificate in base ai livelli di NTX basali e a 3 mesi,
creando 3 gruppi: uno in cui i valori di NTX erano normali sia al basale sia a 3
mesi (gruppo N-N) (NTX <64 nmol/mmol creatinina); uno con elevati valori di
NTX (NTX >64 nmol/mmol creatinina) sia al basale sia a 3 mesi (gruppo E-E);
e infine un terzo gruppo di pazienti in cui 'NTX elevato al basale si normalizza-
va dopo 3 mesi di terapia (gruppo E-N).

Le pazienti con NTX basale elevato erano 196 (56,7%). Di queste, 149 hanno
mostrato un NTX normalizzato dopo 3 mesi di terapia, mentre 31 hanno mante-
nuto un valore superiore alla norma. Le rimanenti 16 sono decedute prima dei 3
mesi. Tra le 132 pazienti (40,2%) con un NTX basale normale, solo una ha pre-
sentato elevati valori del marcatore a 3 mesi di terapia e 7 sono decedute in corso
di studio.

La sopravvivenza media ¢ risultata significativamente ridotta nelle pazienti
con elevati livelli di NTX al basale (719 vs 901 giorni; p=0,0068). Le pazienti nelle
quali i livelli di NTX dopo 3 mesi di terapia non si erano normalizzati avevano
una sopravvivenza significativamente inferiore rispetto a quelle che raggiungeva-
no valori normali (446 vs 790 giorni; p=0,0004) (Figura 1).
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Figura 1. Sopravvivenza in base ai livelli di NTX al basale e dopo 3 mesi di terapia (E-N pazienti con ele-
vati valori di NTX al basale, ma con livelli normalizzati a tre mesi; E-E pazienti con valori persistente-
mente elevati di NTX; N-N pazienti con valori normali di NTX al basale e a 3 mesi) [3]
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La normalizzazione del’NTX a 3 mesi era associata a una riduzione del 50%
del rischio di incorrere in un SRE (complicanza scheletrica) e a una sopravvi-
venza significativamente pitt lunga. In particolare, il rischio relativo del gruppo
E-N, rispetto al gruppo E-E, era di 0,504 per sviluppare il primo SRE
(p=0,0034; IC 95% 0,318-0,798) e di 0,454 per la morte (p=0,0004; IC 95%
0,293-0,704) (Figura 2). Non si & osservata perd una differenza significativa tra
i due gruppi per quanto riguarda il tempo alla progressione della malattia ossea
(p=0,636).

Nonostante la riduzione dei livelli di NTX rappresenti un criterio predittivo
di un buon outcome, Uentita dei benefici pare comunque maggiormente correla-
ta con la percentuale di decremento. In particolare, per valori di NTX >127
nmol/mmol creatinina (75° percentile), una riduzione del 40% dei valori di NTX
¢ risultata correlata, anche se non significativamente, con una riduzione del 14%
del rischio di morte (p=0,8) e con una riduzione significativa del 19% del rischio
di sviluppare uno SRE (p <0,05).

Commento

LUNTX ¢ un prodotto di degradazione del collageno e la sua misurazione nelle
urine permette di esprimere Uentita del turnover osseo. Questo marker & correla-
to con la presenza e 'estensione delle metastasi scheletriche [4] e i suoi livelli
sono predittivi del rischio di complicanze scheletriche, della comparsa della

0,454

Morte * P=0,0004

0,504

Figura 2. Rischio relativo di morte e di un primo evento correlato allo scheletro (SRE) in pazienti affette
da carcinoma mammario con livelli persistentemente elevati di NTX rispetto a pazienti nelle quali i livel-
li di NTX si sono normalizzati dopo 3 mesi di terapia. La lunghezza delle linee orizzontali rappresenta
Tintervallo di confidenza del 95% [3]
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Figura 3. Il turnover osseo espresso come livelli di NTX in diversi tipi di neoplasia [6]

prima complicanza scheletrica e della sopravvivenza in pazienti affetti da meta-
stasi ossee, di tipo sia addensante sia litico, da tumori solidi [5]. Questi dati sono
stati confermati, in trial randomizzati controllati, sia nel gruppo placebo sia nei
gruppi trattati con pamidronato e zoledronato [6]. Lelevazione del turnover
osseo ¢ tuttavia una caratteristica comune in molti pazienti neoplastici e non ¢
esclusivamente determinata dalla presenza di metastasi. Elevati livelli dei marker
di turnover esprimono anche una concomitante attivazione del rimodellamento
scheletrico, legata spesso ai trattamenti antineoplastici stessi (blocco ormonale
nel carcinoma della mammella e della prostata, inibitori dell’aromatasi, meno-
pausa precoce da chemioterapia) (Figura 3) [6]. Bisogna infine considerare che le
neoplasie che pill frequentemente producono metastasi ossee, come il carcinoma
della prostata e quello della mammella, in oltre il 50-60% dei casi si sviluppano
oltre i 50 anni di eta e in soggetti con frequente ipovitaminosi D. Lelevazione del
turnover osseo condizionera pertanto in questi pazienti un’alta velocita di perdi-
ta, con una riduzione della densita minerale ossea (BMD) del 2-7% all’anno a
livello della colonna lombare rispetto alla popolazione sana, e un conseguente
aumento del rischio fratturativo (Figura 4) [7]. E verosimile, anche se non speci-
ficamente indagato, che una condizione di aumentata fragilita scheletrica predi-
sponga anche a un aumento del rischio di SRE. Infine, in un paziente neoplasti-
co, un elevato livello di NTX, esprimendo la mobilizzazione di matrice organica
ossea, ¢ indicativo di un microambiente scheletrico particolarmente ricco di altri
fattori presenti nella matrice organica, come TGF-beta, chemochine, fattori che-
miotattici e di crescita. Cio costituisce un terreno estremamente predisposto
allattrazione, all'impianto e allo sviluppo di cellule metastatiche [8].
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Figura 4. Perdita di massa ossea indotta dai trattamenti antineoplastici (BMD: densita minerale ossea)

(7]

Lo studio che abbiamo descritto dimostra per la prima volta un impatto della
terapia con bisfosfonati, espressa dalla riduzione dei livelli di NTX, sul prolunga-
mento della sopravvivenza. Infatti la normalizzazione del’NTX ¢ associata a un
significativo aumento della sopravvivenza (da 446 a 790 giorni). Inoltre si ¢ regi-
strata anche una riduzione significativa del 50% del rischio di incorrere in uno
SRE nelle pazienti con migliore risposta alla terapia con bisfosfonati.

D’altra parte, da questo studio emerge anche come la mancata normalizza-
zione del’NTX possa predire una forma pil aggressiva di malattia, una minore
responsivita al trattamento con bisfosfonati e quindi un outcome peggiore. Questi
dati confermano il valore predittivo dei marker di turnover osseo sulla sopravvi-
venza evidenziati dal gruppo di Cook, che ha dimostrato, in pazienti affetti da
carcinoma della prostata, come bassi livelli di NTX e BALP alla diagnosi, indi-
pendentemente dalla terapia, siano predittivi di una significativa riduzione del
rischio di mortalita rispetto a quanto si rileva con elevati livelli dei due marcato-
ri [9]. Nell’insieme, questi dati confermano che il controllo del rimodellamento,
sia determinato dalla metastasi sia extrametastatico, & un importante target tera-
peutico e, allo stesso tempo, che il monitoraggio dei marcatori ¢ un utile para-
metro predittivo di risposta terapeutica e probabilmente di sopravvivenza.

M Linee guida dell’American Society of Clinical Oncology (ASCO) sul ruolo
dei bisfosfonati nel mieloma multiplo: update 2007

Questa pubblicazione [10] rappresenta un aggiornamento delle linee guida per
l'utilizzo dei bisfosfonati nei pazienti affetti da mieloma multiplo pubblicate
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dall’American Society of Clinical Oncology nel 2002 [11]. Nell’attuale pubblica-
zione non vengono riportati i livelli di evidenza e il grado di raccomandazione.

Le linee guida possono essere cosi riassunte:

Pazienti con localizzazioni litiche ossee accertate: sulla metodologia di accer-
tamento delle lesioni litiche non vi sono novita rispetto al 2002. E indicata la
terapia con zoledronato 4 mg o pamidronato 90 mg ogni 3-4 settimane.

Tipo di farmaco: non viene affermata la superiorita tra bisfosfonati, e in par-
ticolare tra quelli approvati per la terapia delle localizzazioni scheletriche.

Durata della terapia: viene consigliata una somministrazione mensile per un
periodo di 2 anni, al termine dei quali si consiglia la sospensione, a giudizio cli-
nico, nei pazienti responsivi o comunque con malattia stabile. In caso di ripresa
di malattia dopo la sospensione, il trattamento andra ripristinato. Questo consi-
glio si basa sullo studio condotto da Attal e coll. [12] in cui 597 pazienti sotto i
65 anni, che avevano subito un trapianto di cellule staminali, sono stati rando-
mizzati a ricevere placebo o pamidronato 90 mg al mese o pamidronato piu tali-
domide. La proporzione di pazienti con SRE a 3 anni era del 24% nel primo
gruppo, 21% nel secondo e 18% nel terzo gruppo (p=0,40). La sopravvivenza
libera da eventi scheletrici non differiva nei tre gruppi (p=0,20).

Pazienti affetti da mieloma con riduzione della massa ossea dimostrata
radiograficamente o mediante densitometria ossea: viene consigliato di iniziare
il trattamento con bisfosfonati per via endovenosa.

Pazienti affetti da plasmocitoma solitario o smouldering myeloma senza evi-
denza di lesioni litiche ossee: non vi ¢ evidenza che il trattamento con bisfosfo-
nati in questi pazienti risulti indicato. Uno studio di Musto e coll. del 2003 evi-
denzia che l'utilizzo di pamidronato in questi pazienti puo ridurre il rischio di
sviluppare uno SRE, ma non riduce il rischio o il tempo di progressione della
malattia [13].

Pazienti con gammopatia monoclonale o di significato indeterminato: non
viene raccomandato I'utilizzo dei bisfosfonati in questi pazienti.

Utilizzo dei marker biochimici di riassorbimento osseo (NTX e BALP):
nonostante la presenza di 2 studi [5,6] che evidenziano il potere predittivo
del’NTX per gli SRE, il tempo alla progressione di malattia e la sopravvivenza
media, I'utilizzo del’NTX non viene raccomandato nella pratica clinica quoti-
diana ma, per ora, solo a scopo di studio.

Ruolo dei bisfosfonati nel controllo del dolore: 'utilizzo di zoledronato o
pamidronato ¢ fortemente raccomandato nei pazienti con dolore causato dalla
presenza di lesioni osteolitiche. Viene fortemente raccomandato anche nei
pazienti che debbano eseguire terapia radiante, terapie analgesiche o interventi
chirurgici per la stabilizzazione di fratture patologiche.

Osteonecrosi della mandibola (ONJ): al fine di ridurre I'incidenza di que-
sta rara ma temibile complicanza della terapia con bisfosfonati ad alte dosi,
viene raccomandato che tutti i pazienti eseguano una bonifica dentaria prima
dell’inizio della terapia. In particolare devono essere trattate le infezioni orali
attive e devono essere eliminati i siti ad alto rischio di infezione. Per tutta la
durata della terapia i pazienti devono mantenere un’eccellente igiene orale e, se
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possibile, evitare procedure dentali invasive. Uno studio di Zervas e coll. [14]
evidenzia che I’acido zoledronico nel mieloma ¢ associato a un rischio 9,5 volte
maggiore di sviluppo di ONJ rispetto a pamidronato. I pazienti andranno
informati delle differenze di efficacia e di rischio di ON]J tra pamidronato e
zoledronato affinché possano scegliere, almeno finché non vi saranno piu pre-
cise evidenze in merito.

Commento

Le linee guida del 2007 confermano l'indicazione a utilizzare i bisfosfonati al
momento dell’evidenza di lesioni litiche e di osteopenia nei pazienti affetti da
mieloma multiplo. La differenza principale che emerge rispetto al 2002 ¢ nella
raccomandazione relativa alla durata della terapia. Infatti nel 2002 si suggeriva
che, una volta iniziata la terapia con bisfosfonati, questa doveva venire continua-
ta indefinitamente fino al decadimento del performance status del paziente
(Tabella 1).

Questa posizione si basava sullimportante effetto palliativo di questa classe
farmacologica, che induceva a raccomandarne 'utilizzo anche in stadi molto
avanzati di malattia. Le linee guida del 2007 invece, basandosi sullo studio sopra-
citato del gruppo di Attal, raccomandano di eseguire una valutazione clinica
dopo 2 anni di somministrazione mensile dei bisfosfonati e di prendere seria-
mente in considerazione la possibilita di sospendere il farmaco in tutti i pazienti
responsivi o quantomeno stabili. Viene poi raccomandata la ripresa del tratta-

Tabella 1. Confronto tra le linee guida dell’American Society of Clinical
Oncology (ASCO) del 2002 e del 2007

ASCO 2002 ASCO 2007

Quando iniziare la terapia  Evidenza di lesioni litiche ~ Evidenza di lesioni litiche

o presenza di osteopenia o presenza di osteopenia
Tipo di farmaco Zoledronato 4 mg o Zoledronato 4 mg o

pamidronato 90 mg pamidronato 90 mg

ogni 3-4 settimane ogni 3-4 settimane
Durata della terapia Terapia protratta fino a Terapia per due anni

scadimento delle condizioni
generali del paziente

Ripresa della terapia Terapia protratta fino a Eventuale ripresa della
scadimento delle condizioni terapia in caso di
generali del paziente progressione di malattia
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mento in caso di progressione di malattia. Peraltro il periodo di 2 anni di terapia
continuativa con bisfosfonati per via endovenosa va rispettato, in quanto rappre-
senta la durata minima per garantire evidenza di efficacia nella prevenzione
degli SRE.

Interessante ¢ anche il confronto con le linee guida pubblicate dalla Mayo
Clinic nel 2006 [15]. In entrambe viene consigliato di iniziare la terapia se sono
presenti lesioni litiche, mentre i due documenti sono discordanti per quanto
riguarda il comportamento in caso di riscontro di sola osteoporosi. La Mayo
Clinic considera infatti scarse le evidenze a favore dell’inizio della terapia in que-
sto caso. Entrambe confermano che la prosecuzione della terapia dovrebbe esse-
re rivalutata a 2 anni ed eventualmente ripresa in caso di progressione di malat-
tia, con la differenza che la Mayo Clinic propone come schema di trattamento,
per la ripresa della terapia, una somministrazione endovenosa di bisfosfonati a
cadenza trimestrale.

Un’altra importante novita delle linee guida del 2007 & I'inserimento di un
paragrafo sul rischio di sviluppare osteonecrosi della mandibola in corso di tera-
pia con bisfosfonati. Il ruolo di questi farmaci nell'indurre ONJ non ¢ ancora
completamente chiarito, vista anche la presenza di altri cofattori di rischio quali
la chemioterapia, la radioterapia e 'uso di corticosteroidi nei pazienti che hanno
sviluppato tale patologia. I fattori pilt importanti sembrano essere il tipo e la
durata dell’esposizione ai bisfosfonati. Inoltre, nella maggior parte dei casi, la
malattia si manifesta dopo un evento scatenante, in genere un’estrazione denta-
ria o un’altra procedura odontoiatrica invasiva. Numerosi studi osservazionali
hanno inoltre dimostrato che I’acido zoledronico ¢ associato a un rischio signifi-
cativamente maggiore di sviluppare ON]J rispetto al pamidronato [14,16-19]. Le
linee guida del 2007 contemperano i rischi e i benefici della terapia con bisfosfo-
nati. In particolare stabiliscono la necessita di eseguire almeno 2 anni di tratta-
mento in modo da garantire I'efficacia terapeutica.

Negli ultimi anni, infatti, la preoccupazione per il rischio di ONJ ha favorito
Pinstaurarsi di schemi terapeutici non basati sull’evidenza, spesso incongrui e
sottodosati, al fine di ridurre I'incidenza di questa patologia diminuendo la dose
cumulativa del farmaco. In questo documento viene percid suggerito un approc-
cio terapeutico pit razionale che, da un lato, garantisca lefficacia farmacologica
e, dall’altro, riduca il piti possibile i rischi, anche mediante 'introduzione di cor-
rette misure igieniche.

La letteratura internazionale concorda peraltro sul fatto che la prevenzione
rappresenti a oggi la migliore contromisura nei confronti del rischio di ONJ e
Pefficacia di queste misure comincia ad acquisire evidenza [20]. Viene percio
consigliato che tutti i pazienti subiscano una bonifica dentaria prima dell’inizio
del trattamento con bisfosfonati, eseguano un’accurata igiene orale e possibil-
mente non si sottopongano a procedure odontoiatriche invasive nel corso del
trattamento.

A questo proposito le linee guida della Mayo Clinic, a differenza di quelle
dell’ASCO, invitano a sospendere i bisfosfonati da un mese prima della procedu-
ra odontoiatrica invasiva fino alla completa guarigione.
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M Gestione della perdita di massa ossea indotta dal trattamento
nei pazienti affetti da carcinoma della mammella e della prostata
secondo le raccomandazioni del Belgian Bone Club

La perdita di massa ossea indotta dai trattamenti antineoplastici puo portare allo
sviluppo di osteoporosi con diminuita resistenza dell’osso, aumentato rischio di
frattura e conseguente peggioramento della qualita di vita e aumento della mor-
talita. Inoltre la CTIBL (cancer treatment-induced bone loss) determina media-
mente una perdita di massa ossea pill rapida e severa di quella eta-correlata
(Figura 4). I farmaci implicati sono molteplici. L'insufficienza ovarica, sia chi-
rurgica sia chemioterapica, oppure la soppressione ormonale indotta da GnRH-
agonisti causano una perdita di massa ossea del 13% a livello della colonna ver-
tebrale gia nel primo anno di terapia (Figura 4). Un ruolo importante svolgono
gli inibitori dell’aromatasi (Al), che hanno in pratica sostituito il tamoxifene
come trattamento di prima scelta nelle pazienti post-menopausali affette da car-
cinoma mammario. Questi farmaci inibiscono ’enzima aromatasi che converte
gli androgeni in estrogeni, bloccando cosi la principale fonte di estrogeni nella
donna in post-menopausa. Cio causa una perdita di massa ossea di circa il 4%
annuo a livello sia della colonna sia del femore [21]. Lo studio ATAC (Arimidex,
Tamoxifen, Alone or in Combination) [22] ha confrontato 5 anni di terapia con
Al e 5 anni con tamoxifene. Gia dopo i primi 2 anni di terapia con anastrozolo si
¢ registrata una perdita di massa ossea del 4,1% a livello lombare e del 3,9% a
livello del collo femorale, rispetto alla terapia con tamoxifene (p <0,001). Inoltre
si ¢ rilevato un decremento significativo della BMD anche dopo 5 anni di tratta-
mento, con una perdita di circa '8% di BMD sia alla colonna sia al femore nel
gruppo trattato con Al rispetto al gruppo trattato con tamoxifene (p <0,0001)
(Figura 5). Lincidenza fratturativa & risultata significativamente aumentata nel
primo gruppo (11% vs 7,7%; p <0,0001).

La terapia androgeno-deprivativa (ADT) per il carcinoma prostatico eseguita
mediante orchiectomia, somministrazione di GnRH-agonisti o blocco androge-
nico completo (GnRH-agonisti + antiandrogeni) causa una perdita di massa
ossea che va dal 4 al 10% gia nel primo anno di terapia [23-25].

L’ASCO nel 2003 ha pubblicato, nell’ambito delle linee guida per il carcinoma
della mammella, raccomandazioni per gestire la donna con CTIBL. Nel docu-
mento ASCO la soglia di intervento viene stabilita in base ai valori di BMD “clas-
sici” per la definizione di osteoporosi (T-score <—2,5 DS) e osteopenia (T-score tra
-1 e -2,5DS). La valutazione dovrebbe essere fatta per le donne al di sopra di 65
anni di eta. Nelle donne con meno di 65 anni la valutazione della BMD deve esse-
re eseguita da coloro che hanno un fattore di rischio per riduzione della BMD
(anamnesi familiare positiva per fratture, peso inferiore a 70 kg, pregressa frattu-
ra non traumatica, uso di inibitori dell’aromatasi, menopausa indotta da tratta-
menti antineoplastici o GnRH-agonisti).

Per quanto riguarda gli uomini affetti da carcinoma prostatico, non vi sono
linee guida specifiche per la rilevazione della massa ossea, ma un gruppo di
esperti ha recentemente proposto che tutti gli uomini in terapia androgeno-
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Figura 5. Perdita di massa ossea in corso di trattamento con inibitori dell’aromatasi

deprivativa o con una precedente storia di frattura da fragilita debbano sotto-
porsi a una misurazione della BMD [26].

11 Belgian Bone Club [27] suggerisce uno schema terapeutico diverso da quel-
lo del’ASCO per i pazienti affetti sia da carcinoma mammario sia da carcinoma
prostatico (Figura 6), che puo essere cosi riassunto:

+ tutti i pazienti devono avere una adeguata supplementazione di calcio (1200-

1500 mg/die) e di vitamina D (400-800 Ul/die)

*+ 1ipazienti con una BMD, espressa come T-score, <-2,5 DS o con una storia di
pregresse fratture da fragilita devono iniziare la terapia con bisfosfonati
* 1 pazienti con una BMD, espressa come T-score, compresa tra —1 e —2,5 DS

dovranno iniziare una terapia specifica se presentano ulteriori fattori di

rischio quali eta, storia di pregresse fratture, anamnesi familiare positiva per

frattura di femore, uso di corticosteroidi, basso BMI (body mass index),
menopausa precoce, poto-tabagismo.

Per quanto riguarda il tipo di farmaco per le pazienti in terapia con Al, Body
e coll. rimandano allo studio Z-FAST, in cui & stato dimostrato che la sommini-
strazione di acido zoledronico 4 mg per via endovenosa ogni 6 mesi ¢ in grado di
prevenire la perdita di massa ossea indotta da AI [28].

Nei pazienti in terapia androgeno-deprivativa, Michaelson e coll. hanno
dimostrato che una somministrazione per via endovenosa di acido zoledronico 4
mg una volta all’anno ¢ in grado di prevenire la perdita di massa ossea e di inibi-
re il turnover osseo [29]. Uno studio condotto da Greenspan e coll. ha inoltre rile-
vato che la terapia con alendronato 70 mg/settimana per os ¢ in grado di contra-
stare gli effetti del’ADT [30].
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Figura 6. Flow-chart della prevenzione della perdita di massa ossea indotta dai trattamenti antineoplasti-
ci (ADT: androgen deprivation therapy; Al: inibitori dell’aromatasi; BMI: body mass index)

La durata ottimale della terapia con bisfosfonati in questi pazienti non & nota,
ma l'indicazione piu razionale sembra essere quella di proseguire il trattamento
per la stessa durata della terapia che causa la CTIBL. A oggi non vi ¢ alcuna tera-
pia specifica approvata per la prevenzione della perdita di massa ossea indotta dai
trattamenti antineoplastici.

Commento

Le raccomandazioni circa il management della salute dello scheletro (prevenzio-
ne della perdita di massa ossea e del rischio fratturativo) nelle donne con carci-
noma della mammella, in trattamento o meno con Al e negli uomini in blocco
ormonale per carcinoma della prostata si basano sulle evidenze dei dati in lette-
ratura e sulle linee guida internazionali a disposizione. Poiché la perdita di massa
ossea ¢ ampiamente prevenibile e il rischio fratturativo sicuramente controllabi-
le con le possibilita terapeutiche e le conoscenze attuali, il Belgian Bone Club pro-
pone correttamente un algoritmo pilt operativo rispetto a quello pubblicato nelle
linee guida ASCO 2003 e sostanzialmente in linea con quello proposto a livello
europeo, sia per quanto riguarda strettamente la CTIBL [31] sia per quanto
riguarda pitt semplicemente la gestione dell’osteoporosi [32]. Infatti bisognera
tenere in considerazione che attualmente non vi sono evidenze che indichino che
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losteoporosi indotta da trattamenti antineoplastici sia biologicamente diversa da
quella post-menopausale. Nella definizione della soglia di intervento si ricorda
come la frattura vertebrale morfometrica rappresenti spesso la miglior soglia
terapeutica e come, da un lato, 'incidenza fratturativa vertebrale nelle donne con
carcinoma della mammella sia significativamente pil alta rispetto alle coetanee
[33] e, dall’altro, negli studi randomizzati controllati con inibitori dell’aromata-
si Pincidenza delle fratture vertebrali morfometriche non sia stata mai esplorata,
cosa peraltro comune a tutti gli studi nell’ambito dell’osteoporosi post-meno-
pausale e cortisonica.

Gli aminobisfosfonati rappresentano oggi la prima scelta nel trattamento
delle situazioni a elevata attivita osteoclastica come 'osteoporosi, 'iperparatiroi-
dismo, il morbo di Paget e le metastasi ossee. Essi rappresentano i farmaci che
riducono maggiormente il rischio fratturativo nell’osteoporosi (mediamente del
50% il rischio di nuove fratture vertebrali e del 20-30% di fratture non vertebra-
li, incluse le femorali). Essi presentano un razionale molto forte nei pazienti con
perdita di massa ossea indotta dai trattamenti per il carcinoma mammario e pro-
statico [34].

Infatti sono in grado di normalizzare il turnover osseo, tipicamente molto ele-
vato in questo tipo di soggetti, e sia di prevenire sia di ridurre la perdita di massa
ossea. Per effetto della combinazione di entrambi gli effetti (sul turnover e sulla
massa ossea) sono in grado di ridurre significativamente il rischio di fratture, che
rappresenta I'unico evento clinicamente rilevante dell’osteoporosi [32,35,36].

Per quanto riguarda la scelta del bisfosfonato da utilizzare, 'evidenza scienti-
fica maggiore ¢ a favore di acido zoledronico per via endovenosa.

Nel carcinoma mammario i 3 studi Z-Fast, ZO-Fast ed E-ZO-Fast hanno
dimostrato Defficacia del trattamento con acido zoledronico 4 mg ogni 6 mesi.
Inoltre & stato rilevato che I'inizio precoce del trattamento (upfront) risulta van-
taggioso rispetto al posticipare 'inizio del trattamento a dopo che il T-score sia
sceso sotto —2 DS o dopo una frattura. In particolare dopo 12 mesi le donne trat-
tate upfront con acido zoledronico mostravano un significativo incremento della
BMD a livello sia vertebrale sia femorale, mentre quelle trattate in un secondo
momento presentavano una perdita di BMD in entrambi i siti di misurazione. Un
dato rilevante ¢ che la prosecuzione del trattamento anche dopo 36 mesi deter-
minava un incremento di BMD rispetto a quanto ottenuto a 12 e 18 mesi [37].

Per quanto riguarda il carcinoma prostatico, acido zoledronico alla dose di 4
mg ogni 3 mesi, somministrato all’inizio del blocco androgenico, ha determinato
dopo un anno di terapia un significativo incremento della BMD a livello della
colonna (+5,3%) rispetto a una riduzione del 2% nel gruppo placebo [38,39].
Leffetto preventivo sulla perdita di BMD ¢ stato esplorato anche con dosi inferio-
ri di zoledronato (4 mg all’anno): la massa ossea aumentava rispetto al basale nel
gruppo trattato, con una significativa differenza rispetto al placebo [29]. Leffetto
sulla BMD era sovrapponibile a quello ottenuto con la dose di 4 mg ogni 3 mesi.
Anche il pamidronato (60 mg ogni 3 mesi), in un piccolo studio randomizzato
controllato (47 soggetti con cancro della prostata non metastatico), si ¢ dimostra-
to in grado di prevenire la perdita di massa ossea in un anno di trattamento [40].
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Oltre a zoledronato e a pamidronato, sono stati studiati anche bisfosfonati
con somministrazione per via orale. In particolare, per quanto riguarda la pre-
venzione della CTIBL indotta da inibitori dell’aromatasi, si sono rivelati efficaci
sia risedronato 35 mg/settimana [41] sia ibandronato 150 mg/mese [42].

Per la prevenzione della perdita di BMD indotta dal blocco androgenico per car-
cinoma della prostata, sono stati studiati alendronato (70 mg/settimana) e risedro-
nato (35 mg/settimana). Entrambi si sono dimostrati efficaci nel prevenire il decre-
mento di massa ossea, facendo peraltro registrare addirittura un aumento della
BMD a livello della colonna [43,44]. Nonostante le chiare evidenze di efficacia nella
prevenzione della CTIBL, attualmente nessun farmaco ¢ registrato con questa indi-
cazione ma, poiché non vi sono ragioni di ritenere che i bisfosfonati attualmente
registrati per 'osteoporosi post-menopausale e cortisonica non possano funzionare
anche in questi pazienti, in attesa di eventuali registrazioni ministeriali, si potra
attingere al patrimonio farmacologico attualmente disponibile.
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