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Introduzione

I bisfosfonati continuano a rappresentare un interessante ambito di ricerca per
tutti coloro che si dedicano allo studio del controllo del dolore nelle sue varie
manifestazioni, sia esso neoplastico, neuropatico, osteoporotico o flogistico.

Per quanto il principale obiettivo dei bisfosfonati sia rappresentato dal dolo-
re metastatico, a margine della vastissima letteratura dedicata a questo ambito si
trovano interessanti flash inerenti altre patologie, come la malattia di Sudek, l’i-
perostosi sterno-claveare, l’osteoporosi da steroidi, l’osteonecrosi della testa del
femore.

In soggetti con dolore severo legato a condizioni non maligne e refrattario ai
convenzionali trattamenti con analgesici oppioidi, dosi di ibandronato più basse
rispetto a quelle utilizzate nel dolore neoplastico, e con schemi terapeutici meno
intensivi, determinano una significativa riduzione del dolore osseo: 2 mg ogni 3
mesi, con o senza una dose iniziale di 4 mg, hanno prodotto un importante sol-
lievo del dolore in pazienti con osteoporosi da steroidi, malattia di Sudek e ipe-
rostosi sterno-claveare; sia la formulazione iniettiva sia quella orale sono state
ben tollerate [1].

Un’altra condizione particolare per l’acuzie del dolore è rappresentata dalla
necrosi post-traumatica della testa del femore nell’adolescente. Ramachandran e
coll. [2] hanno identificato un gruppo di 17 pazienti (13 maschi e 4 femmine, età
media 12,7 anni), che hanno trattato con bisfosfonati e tenuto sotto osservazio-
ne per 3 anni: tutti i pazienti hanno ottenuto risultati clinici ottimali. Il tratta-
mento dell’osteonecrosi post-traumatica della testa del femore nell’adolescente
rappresenta quindi per i bisfosfonati un’altra potenziale opzione terapeutica.

I bisfosfonati, che sono da anni oggetto di studio per il trattamento del dolo-
re neuropatico, sono stati impiegati nell’algodistrofia con risultati soddisfacenti,
come risulta da uno studio condotto da Mackey e coll. [3].

Un severo dolore bilaterale e simmetrico agli arti inferiori, debolezza musco-
lare e facile affaticabilità caratterizzano la malattia di Camurati-Engelmann, nota
anche come displasia diafisaria progressiva. Di recente i bisfosfonati sono stati
impiegati nel trattamento di questa patologia alla luce della loro documentata
efficacia nella malattia di Paget. Sebbene non tutti gli studi al riguardo siano
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incoraggianti [4-6], Iba e coll. descrivono 2 casi di malattia di Camurati-
Engelmann trattati con alendronato nei quali si è ottenuto un marcato migliora-
mento del dolore e una riduzione del marcatore NTX [7].

Rassegna bibliografica

I marcatori ossei come predittori dell’azione antalgica dei bisfosfonati:
ruolo di pamidronato

Da oltre 10 anni, come è noto, l’impiego dei bisfosfonati di I e II generazione [8-
12] ha modificato il decorso clinico e biologico delle metastasi ossee [13-16],
complicanza di molti tumori solidi. Tuttavia nell’ambito del loro utilizzo riman-
gono alcune zone d’ombra, come la limitazione del beneficio al 50% circa dei
soggetti trattati e l’imprevedibilità della risposta clinica nelle diverse classi di
pazienti.

Diventa rilevante, a tale proposito, individuare un metodo che consenta di
valutare come il paziente e le metastasi ossee rispondano al trattamento.

Tra i bisfosfonati, pamidronato è risultato efficace nel ridurre l’entità del
dolore e il consumo di farmaci nei pazienti con metastasi ossee [17,18].

Martinetti e coll., in un recente studio [19], hanno pensato di ricorrere alle
acquisizioni in tema di marcatori del turnover osseo per chiarire il meccanismo
di azione di pamidronato e cercare di predire la risposta analgesica e l’azione
sulla neoplasia. 

I marcatori di riassorbimento osseo sembrano ben correlati con la presenza e
l’entità delle lesioni metastatiche e la risposta clinica al trattamento con bisfosfo-
nati [17]. I marcatori presi in considerazione sono il telopeptide N-terminale e
C-terminale del collagene tipo I (NTX e ICTP), l’osteoprotegerina (OPG), l’o-
steopontina (OPN) e le desossipiridinoline (D-PYR), nonché i marcatori di
neoformazione quali la fosfatasi alcalina (BAP), l’osteocalcina (BGP) e il pro-
peptide N-terminale del procollagene (PINP).

Per soddisfare l’endpoint dello studio sono stati messi in relazione i livelli
sierici e urinari dei marcatori di turnover con la risposta analgesica e il tempo
di studio.

Sono stati inclusi nello studio 42 pazienti, di cui 35 femmine, di età media
pari a 61 anni, per lo più con metastasi da carcinoma mammario e uniformi
caratteristiche lesionali (Tabella 1), con tumore primitivo e almeno una metasta-
si ossea dolorosa documentata e refertata radiologicamente. Sono state loro som-
ministrate 6 infusioni di pamidronato 60 mg suddivise in due cicli di 2 settima-
ne ciascuno, intervallati da 3 settimane di pausa, per un totale di 7 settimane
(Figura 1), in concomitanza con la terapia antitumorale specifica e farmaci anal-
gesici; 10 di questi pazienti hanno iniziato la radioterapia durante il secondo
ciclo di trattamento e solo la metà di essi ha continuato la radioterapia fino al ter-
mine del secondo ciclo. 

Prima di iniziare il trattamento con pamidronato (basale), alla fine del primo
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Tabella 1. Caratteristiche demografiche e di malattia dei pazienti [19]

Numero %

Totale 42 -

Età (anni)
Mediana 61
Range 33-78

Sesso
Donne 35 83
Uomini 7 17

Sede del tumore primario
Mammella 33 79
Retto 3 7
Tiroide 2 4
Altro 4 10

Numero di lesioni
Lesione singola 14 33
2-3 18 43
>3 10 24

Terapia
Nessuna 12 29
Chemioterapia 8 19
Ormonoterapia 22 52

Intensità del dolore (scala di Likert)
Dolore assente 2 5
Lieve 22 52
Intenso 18 43
Molto intenso 0 0

Performance status secondo Karnofsky
50 2 4
60 8 20
70 26 62
80 6 14
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ciclo (T1), all’inizio del secondo ciclo (T2) e alla fine del secondo ciclo (T3), sono
stati raccolti campioni di sangue e urine e valutati, per ciascun paziente, i seguen-
ti parametri clinici: 
• intensità del dolore usando la scala verbale di Likert (dolore assente, lieve,

intenso, molto intenso) 
• tipo di farmaco analgesico usato (secondo i tre gradi della scala analgesica

OMS) 
• frequenza di somministrazione di FANS, da soli o in associazione con una

regolare dose di oppioidi
• dose di farmaci oppioidi equivalenti alla dose di morfina orale.

Nel corso del trattamento il 43% dei pazienti (n=18) è peggiorato, mentre il
57% (n=24) è migliorato o rimasto stazionario. In tutti i pazienti i livelli sierici di
ICTP, OPG e OPN non sono cambiati significativamente, sebbene il loro livello
fosse comunque più alto nel gruppo dei peggiorati rispetto a quello dei migliora-
ti/stazionari; la differenza era statisticamente significativa per ICTP e OPG, mentre
per OPN era borderline. Diverso è stato il comportamento dell’NTX: questo marker
è diminuito in entrambi i gruppi di pazienti alla fine del primo ciclo, rimanendo
pressoché stabile in seguito. Per tutti gli altri marcatori (BAP, BGP, PINP, D-PYR)
si sono osservate modeste riduzioni nel tempo, soprattutto dal basale a T1 in
entrambi i gruppi di pazienti [19] (Tabella 2).

Figura 1. Schema di infusione di pamidronato e tempi di rilevamento [19]
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Commento

I risultati dello studio non erano del tutto inattesi: infatti Berruti e coll. [20], in
uno studio condotto su 323 pazienti, avevano evidenziato che l’ICTP era il solo
marker correlato con il dolore osseo indipendentemente dal tumore primario.
Inoltre Costa e coll. [21] hanno ipotizzato che la capacità dell’ICTP (prodotto
del collagene osseo, indipendente dagli osteoclasti) di predire l’effetto analgesi-
co potesse essere legata al suo rapporto con le dimensioni della massa tumora-
le metastatica: il suo livello, infatti, è tanto più alto quanto più questa è grande.
I livelli di  ICTP non sono influenzati dall’infusione di pamidronato, il cui ber-
saglio sono gli osteoclasti. Al contrario il livello di NTX si modifica durante il
trattamento con pamidronato poiché la sua formazione dipende proprio dagli
osteoclasti.

Efficacia di ibandronato nell’iperalgesia infiammatoria 

Un problema tuttora aperto è quello dell’azione analgesica dei bisfosfonati, la cui
efficacia in questo ambito, per quanto ampiamente dimostrata in vari studi [22-
29], rimane ancora non completamente nota e sembra non unicamente correla-
ta alla loro azione biologica fondamentale [30], che è quella di ridurre il riassor-
bimento osseo inibendo la funzione osteclastica [31-33].

Tra i bisfosfonati di III generazione, ibandronato si è dimostrato efficace sia
nell’inibire il riassorbimento osseo nell’osteoporosi post-menopausale, preve-
nendo gli eventi scheletrici correlati, sia nel migliorare la qualità della vita e
ridurre il dolore in pazienti con metastasi ossee [34-37].

Tabella 2. Valori di p relativi all’associazione tra livelli di marker
e tempi dello studio o risposta analgesica [19]

Marker Totale Basale T1 vs T3 T2 vs Risposta
vs T1 T1/T3 analgesica

BAP 0,056 0,024 0,334 0,636 0,119

BGP 0,048 0,014 0,314 0,762 0,465

Calcio 0,001 0,042 0,005 - 0,412

ICTP 0,712 - - - 0,001

NTX <0,001 <0,001 0,017 - 0,184

OPG 0,703 - - - 0,028

OPN 0,621 - - - 0,079

PINP <0,001 <0,001 0,386 0,224 0,411

D-PYR <0,001 0,013 0,137 0,388 0,242
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È ancora in fase di studio la sua capacità di intervenire sul dolore cronico in
modelli animali. Bianchi e coll. [38] si sono proposti di studiare gli effetti di iban-
dronato usando un modello animale di dolore cronico infiammatorio indotto
dall’iniezione di adiuvante di Freund completo (CFA) [39].

Sono stati utilizzati ratti albini divisi in due gruppi, l’uno sottoposto a sommi-
nistrazione di una iniezione intraplantare di CFA nella zampa posteriore sinistra e
l’altro (gruppo di controllo) in cui si iniettava la stessa quantità di soluzione fisiolo-
gica. Dopo 1 ora al primo gruppo è stato somministrato ibandronato (0,5, 1,0 e 2,0
ml/kg) diluito in soluzione fisiologica per via intraperitoneale, mentre nei ratti di
controllo, per la stessa via, si è somministrata soluzione fisiologica.

Si è proceduto quindi alla valutazione dell’edema infiammatorio e dell’iperal-
gesia con la misurazione del volume delle zampe posteriori con un pletismome-
tro e con il test di evitamento di Randall-Selitto, nei giorni 1, 2, 3 e 7 dopo l’i-
niezione intraplantare.

Nei giorni 3 e 7 dall’iniezione è stata effettuata la determinazione quantitati-
va di prostaglandine (PGE-2), sostanza P (SP), tumor necrosis factor (TNF) e
interleuchina 1β (IL-1β) nella cute della zampa posteriore.

Sempre nei giorni 3 e 7, dall’animale anestetizzato sono stati rimossi i gangli
spinali dorsali (DRG) L4, L5, L6 omolaterali alla lesione, per valutare i livelli di
SP e del suo mRNA. 

Si è riscontrato che l’iniezione di CFA aveva causato un marcato aumento di
volume della zampa posteriore e una concomitante riduzione dei tempi di re-
trazione della zampa allo stimolo nocicettivo. Inoltre è apparso evidente che
questi fenomeni erano controllati dalla somministrazione di ibandronato 1 ora
dopo l’iniezione di CFA (Figura 2). Si è stabilita in questo modo in 1,0 mg/kg la
dose minima efficace di ibandronato in grado di ridurre l’edema e l’iperalgesia
senza dare tossicità renale [40,41].

Successivamente sono stati studiati i livelli di PGE-2, SP, IL-1β e TNF nella
cute della zampa posteriore. Si è rilevato che l’iniezione di CFA aveva determina-
to un marcato incremento della concentrazione di PGE-2, non modificata da
ibandronato, la cui azione era invece evidente sui livelli di SP, IL-1β e TNF, che
risultavano significativamente ridotti già in terza giornata (Figure 3-5).

Non si sono evidenziate, invece, variazioni significative dei livelli di SP nei
DRG L3-6 omolaterali all’arto trattato con CFA o con soluzione fisiologica, men-
tre solo nei ratti inoculati con CFA si è osservato un incremento significativo nei
livelli del mRNA della SP, derivante dalla sovraespressione del gene codificante.
L’incremento di mRNA è stato completamente prevenuto dalla somministrazio-
ne di ibandronato (Tabella 3, Figura 6).

Commento

Lo studio dimostra l’efficacia di ibandronato sul dolore cronico infiammatorio in
un modello animale analizzando, da una parte, l’infiammazione per mezzo della
valutazione del microambiente infiammatorio e, dall’altra, le variazioni indotte
dalla somministrazione del farmaco.
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Figura 2. a Effetto di ibandronato (0,5, 1,0 e 2,0 mg/kg i.p.) sull’edema infiammatorio indotto da inie-
zione di CFA nella zampa posteriore del ratto. Ibandronato (IBN) o soluzione fisiologica sono stati som-
ministrati dopo 1 ora dal CFA. I dati sono espressi in millilitri, come media±SEM della differenza alge-
brica tra il volume della zampa infiammata (trattata con CFA) e quello della zampa sana (trattata con
soluzione fisiologica). b Effetto di ibandronato (0,5, 1,0 e 2,0 mg/kg i.p.) sull’iperalgesia infiammatoria
indotta dall’iniezione di CFA nella zampa posteriore. Ibandronato o soluzione fisiologica sono stati som-
ministrati dopo 1 ora dal CFA. La valutazione è stata effettuata con il test di Randall-Selitto. I dati sono
espressi in grammi, come media±SEM della differenza algebrica della risposta misurata nella zampa
infiammata e in quella sana [38]
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Figura 4. Effetto di ibandronato (1,0 mg/kg i.p.) sull’incremento di SP tissutale indotto dall’iniezione di
CFA nella zampa posteriore del ratto. Gli animali di controllo erano trattati intraplantarmente e i.p. con
soluzione fisiologica. Ibandronato o soluzione fisiologica sono stati somministrati dopo 1 ora dal CFA.
Le misurazioni sono state effettuate al giorno 3 e al giorno 7 dopo l’iniezione di CFA [38]
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Figura 3. Effetto di ibandronato (1,0 mg/kg i.p.) sull’incremento di PGE-2 tissutale indotto dall’iniezio-
ne di CFA nella zampa posteriore del ratto. Gli animali di controllo erano trattati intraplantarmente e i.p.
con soluzione fisiologica. Ibandronato o soluzione fisiologica sono stati somministrati dopo 1 ora dal
CFA. Le misurazioni sono state effettuate al giorno 3 e al giorno 7 dopo l’iniezione di CFA [38]
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Figura 5. Effetto di ibandronato (1,0 mg/kg i.p.) sull’incremento dei livelli tissutali di TNF (a) e IL-1β (b)
dopo iniezione di CFA nella zampa posteriore del ratto. Gli animali di controllo erano trattati intraplantar-
mente e i.p. con soluzione fisiologica. Ibandronato o soluzione fisiologica sono stati somministrati dopo 1
ora dal CFA. Le misurazioni sono state effettuate al giorno 3 e al giorno 7 dopo l’iniezione di CFA [38]
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Poiché ibandronato non modifica i livelli di PGE-2, si evince un meccanismo
di azione alternativo a quello dei FANS, in accordo con quanto recentemente
osservato da alcuni Autori riguardo alla mancata interazione dei bisfosfonati con
COX-1 e COX-2 [42].

Tabella 3. Contenuto di proteina SP nei DRG. Gli animali di controllo 
sono stati trattati con soluzione fisiologica intraplantare e i.p.; 

3 e 7 giorni dopo la somministrazione di CFA intraplantare 
sono stati rimossi ed esaminati i DRG L4-L6 omolaterali [38]

SP (pg/µg di proteina)
3 giorni 7 giorni

Controlli 0,152±0,04 0,161±0,02

Ibandronato 0,162±0,06 0,154±0,05 

CFA + soluzione fisiologica 0,210±0,05 0,220±0,06 

CFA + ibandronato 0,200±0,05 0,190±0,013

Figura 6. Effetto di ibandronato (1,0 mg/kg i.p.) sull’aumentata espressione dell’mRNA della SP nel DRG
omolaterale, indotta dall’iniezione di CFA nella zampa posteriore del ratto. Gli animali di controllo erano
trattati intraplantarmente e i.p. con soluzione fisiologica. Ibandronato o soluzione fisiologica sono stati
somministrati dopo 1 ora dal CFA. Le misurazioni sono state effettuate al giorno 3 e al giorno 7 dopo l’i-
niezione di CFA [38]
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Nel corso dello studio è emerso che ibandronato è in grado di normalizzare i
livelli di SP nella cute del ratto trattato con CFA, ma non nei gangli dorsali, dove
invece riduce i livelli di mRNA. Quindi il meccanismo di azione di ibandronato è
da riferire a una inibizione dell’incremento dell’espressione del gene PPT I codifi-
cante per SP mRNA, indotto dal CFA. Tale rilievo è confortato dal riscontro di un
mancato aumento dei livelli di mRNA nei DRG e di SP tissutale. Ne consegue un
mancato incremento delle citochine proinfiammatorie IL-1β e TNF.

Inoltre ibandronato interviene nel controllo del dolore infiammatorio con il
suo classico meccanismo d’azione, ossia l’inibizione dell’attività osteoclastica.
L’osteoclasto, presente nel tessuto infiammato, promuove ulteriormente la flogo-
si liberando protoni che stimolano le terminazioni sensitive delle fibre afferenti
provviste di 2 classi di nocicettori acido-sensibili e amplificano il dolore. È vero-
simile che ibandronato, inibendo l’attività di questo tipo di cellule, riduca l’atti-
vazione dei canali ionici e la conseguente liberazione di SP da parte delle termi-
nazioni nervose [34, 43-47].

La sovrapposizione tra i meccanismi di genesi del dolore infiammatorio e di
quello neoplastico è, d’altra parte, evidente e supportata da una ricca letteratura
scientifica. È stata dimostrata la presenza di fibre nervose contenenti SP nell’osso
[48-51] e il periostio è riccamente innervato da fibre analoghe; in corso di neopla-
sia si identificano citochine proinfiammatorie implicate nell’iperalgesia [52,53]; il
tessuto circostante l’area di riassorbimento osteoporotica è francamente infiam-
matorio [43]. In virtù di queste osservazioni, meglio si comprende l’efficacia dei
bisfosfonati nel dolore, sia esso associato a flogosi, osteoporosi o neoplasia.

Uso dei bisfosfonati nell’anziano

L’anziano è la tipologia di paziente più spesso oggetto di terapia con bisfosfonati
poiché selettivamente affetto da osteoporosi e poiché presenta un’alta incidenza
di patologie neoplastiche. D’altra parte, a differenza del giovane, l’anziano pre-
senta un più elevato tasso di comorbilità e alterazioni d’organo che richiedono
sovente una pluriterapia. Questo fa sì che, nel momento in cui si evidenzi l’indi-
cazione al trattamento con bisfosfonati, si apra una problematica complessa.

In primo luogo l’anziano presenta quasi costantemente una riduzione della
funzionalità renale correlata all’età; non si può poi prescindere dalla concomi-
tante presenza di patologie che richiedono l’assunzione di farmaci, la cui poten-
ziale tossicità renale e le eventuali interazioni farmacologiche non possono esse-
re ignorate. Può quindi risultare difficile la scelta di un bisfosfonato in una situa-
zione così complessa.

Sarebbe utile poter fare riferimento a studi randomizzati e controllati che
prendessero in considerazione non solo l’efficacia del farmaco sul dolore e la sua
capacità di prevenire le complicanze scheletriche in caso di patologie neoplasti-
che, di osteoporosi o di patologie infiammatorie, ma anche eventuali altre rica-
dute su un paziente così complesso.

Gridelli, nel suo lavoro (Tabelle 4-6) [54], ha preso in considerazione questa
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complessa problematica cercando di analizzare la tollerabilità dei principali
bisfosfonati nel soggetto anziano in vista di un buon controllo del dolore.

Clodronato, pamidronato, zoledronato e ibandronato sono stati ampiamente
utilizzati nel corso degli anni sia per il trattamento dell’osteoporosi sia per il con-
trollo del dolore neoplastico (Tabella 4). Sono stati presi in considerazione
numerosi studi, dai quali emergono dati interessanti.

Clodronato utilizzato per via orale (800 mg x2/die) è sicuro ed efficace nella
prevenzione di complicanze scheletriche nei pazienti con metastasi ossee da car-
cinoma mammario o mieloma multiplo [55-57], ma è meno efficace di pami-
dronato iniettivo (90 mg/mese) sul controllo del dolore [58]. In un trial di 2 anni
si è avuta una incidenza relativa di eventi avversi gastrointestinali significativa-
mente maggiore che nel gruppo placebo [59].

Pamidronato e.v. (90 mg/mese), sicuro ed efficace nei pazienti con mieloma
multiplo e carcinoma mammario, non ha presentato differenze significative
rispetto al placebo sul dolore, la mobilità e l’uso di analgesici, in 2 studi control-
lati con placebo in soggetti con carcinoma prostatico [60-62]. Il trattamento a
lungo termine è solitamente ben tollerato, ma si possono osservare febbre, nau-
sea, diarrea e casi sporadici di insufficienza renale [63,64].

Acido zoledronico e.v. (4 mg ogni 3-4 settimane) è stato utilizzato con suc-
cesso in pazienti con carcinoma mammario, mieloma multiplo, carcinoma pro-
statico refrattario all’ormonoterapia e altri tumori solidi [65-69]; nel confronto
con pamidronato ha presentato pari efficacia sul dolore, con un decremento ben
evidente a 12 mesi (Tabella 5). Per quanto sia abbastanza ben tollerato, la tossi-
cità renale è molto più comune con questo bisfosfonato [64,70-72].

Ibandronato, utilizzato sia nella formulazione orale (50 mg/die) sia in quella
e.v., si è rivelato efficace nel prevenire le complicanze scheletriche [73-76], così
come nel ridurre il dolore [74,77] (Tabella 6). Importante il rilievo che la tossi-

Tabella 6. Studi di fase III con ibandronato e.v. e orale per la prevenzione 
di eventi scheletrici (SRE) in pazienti con metastasi ossee 

da carcinoma della mammella [54]

Ibandronato Placebo Ibandronato Placebo
e.v. (6 mg)a orale (50 mg)

Pazienti n=154 n=158 n=287 n=277
Età, mediana (anni) 56b 54,5b 57 56
Endpoint primario SMPR 1,19 1,48 0,95 1,18 

p=0,004 p=0,004
Endpoint secondario
Analisi di eventi multipli, RR 0,71 0,62 

p=0,0183 p=0,0183
aInfusione di 1-2 ore; bMedia; SMPR=skeletal morbidity period rate



L. Di Matteo, A. Verrocchio 101

cità renale di questo bisfosfonato è simile a quella del placebo, anche negli studi
a lungo termine [78,79]. Anche in pazienti anziani con mieloma multiplo, tumo-
ri urologici e insufficienza renale preesistente ben compensata, ibandronato è
stato ben tollerato [80-83].
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