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Come leggere le raccomandazioni *

Le raccomandazioni vengono presentate in tabelle.
La riga d'intestazione gerde se sono state prodotte con metodologia SIGN** opptancione se sono
state prodotte con il metodo GRADE*** (se presenti)

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica (2) raccomandazione
SIGN (1) clinica (3)
Nel paziente oncologico in fase avanzata di malatibn
dolore di diversa etiologia, la somministrazion&ANS e
B paracetamolo dovrebbe essere effettuata per periodi
L limitati e con attenzione ai possibili effetti catiérali.

Positiva debole

(1) QualitéLeIl’evidenza SIGN PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE

Nell'approccioSIGN, la qualita dell’evidenza viene indicata con lettA;B;C;D) che sintetizzandivelli
di evidenza dei singoli studi****Ogni lettera indica ldiducia” nell'intero corpo delle evidenze valutate
che sostengono la raccomandazidd®N riflettono sempre I'importanza clinica della rao@ndazione e
NON sono sinonimo della forza della raccomandazioimécel

Qualita dell'evidenza SIGN

Almeno una met-analisi o revisione sistematica o RCT valutato &+¢ekrettament:
applicabile alla popolazione target oppure.

A Il corpo delle evidenze disponibili consiste prpadimente in studi valutati 1+ direttame!
applicabili alla popolazione target e con risultztérenti per direzione e dimensione
dell’effetto

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

B
Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o 1+
Il corpo delle evidenze include studi valutati Zncisultati aplicabili direttamente alli

I popolazione target e con risultati coerenti peezione e dimensione dell’effetto.
Evidenze estrapolate da studi valutati 2++
Evidenze dilivello 30 4

D

N Evidenze estrapolate da studi valutati 2+ /
\ ./
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1. La raccomandazione clinica

Quando possibile, riprende il PICO del quesito (dapione, intervento, confronto, outcome); in alaasi
pud contenere delle specifiche per i sottogrupgiicate con il simbolal. La raccomandazione clinica
deve esprimere I'importanza clinica di un intervenb/procedura.

1.1. La forza della raccomandazione

Viene graduata, in base allimportanza clinicaddivelli:

Forza della
raccomandazione
clinica

Terminologia

Significato

Positiva Forte

Tutti i pazienti_devono
ricevere l'intervento/procedur
in oggetto.

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

}*%

Positiva Debole

| pazienti_dovrebbero ricevere
l'intervento/procedura in
oggetto.

Trend positivo del risultato ma con possibilité
incertezza nel bilancio tra beneficio e danno.
Implica una discussione approfondita con il pz. In
modo che egli possa scegliere se sottoporsi 0 meno
allintervento/procedura tenendo conto dei propri
valori/preferenze.

Negativa Debole

| pazienti_non dovrebbero
ricevere l'intervento/procedur
in oggetto.

Trend negativo del risultato ma con possibilita di

alincertezza nel bilancio tra beneficio e danno.

Negativa Forte

Tutti i pazienti_non devono
ricevere l'intervento/procedur
in oggetto.

Alla maggioranza dei pz con le caratteristiche
adefinite nella raccomandazione NON deve esser
offerto 'intervento.

[¢)
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Note:

* La descrizione complete delle metodologie appéicdle LG AIOM é reperibile sul sito www.aiom.it

** SIGN= Scottish Intercollagiate Guidelines Networ

*** GRADE= Grading of Recommendations Assessmeaveldpment and Evaluation

****IVELLI DI EVIDENZA dei singoli studi/opinioni:

La qualita delle evidenze tiene conto sia del disedi studio sia di come lo studio é stato condottene
riportata nel testo a lato della descrizione degfiudi ritenuti rilevanti a sostegno o contro unaesihico
intervento. Sono presenti solo per le evidenzesoséengono la raccomandazione clinica, contribungca
generare il grado di raccomandazione SIGN

1 Reuvisioni sistematiche e meta analisi di RCT odiRCT

1++ Rischio di bias molto basso.

1+ Rischio di bias basso.

1- Rischio di Bias elevato -> i risultati dellougtio non sono affidabili.

> Revisioni sistematiche e m-analisi di studi caso/controllo o di coorte o sirigetudi
caso/controllo o di coorte.

2 4t Rischio di bias molto basso, probabilitd molto kadsfattori confondenti, elevata probabilita
relazione causale tra intervento e effetto.

o4 Rischio di bias basso, bassa probabilita preseattari di confondimento, moderata probabil
di relazione causale tra intervento e effetto.

2. Rischio di Bias elevat-> i risultati dello studio non sono affidabili, ete un elevairischio che
la relazione intervento/effetto non sia causale.

3 Disegni di studio non analitici come report di casserie di casi.

4 Expert opinion.

Le informazioni complete relative al processo GRADEo riportate nel capitolo successivo a quelltbede
FIGURE.
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1.2. Figure

TRATTAMENTO DELLEMETASTASISCHELETRICHE (MAMMELLA)

Indicaziore per: acido
zoledronico o denosumab,
ibandronato o pamidronato
{sempre in associazione alla
supplementazione con
vitamina O e calcio-
raccomandazione positiva
forte-} ™, in associazione con
la radiaterapia a scopo

La radioterapia efo la
chirurgia dovrebbero essere
prontamente considerate,
gquando appropnate (1+4)
L'acido zoledronico o1l
denosumab , I'bandronato o
iIlpamidronato sano indicati
poiché ritardana la

L'acido zoledronico ol
denosumab , l'bandronato
o il paridranato sono
indicati poiché ritard ano

la comparsa dei
successivi SRE

comparsadel pnmo e dei antalgico.
successivi SRE
" | . :
) LS | s Si
. R . Precedente SRE: / Metastasi 0ssea complicata’,
/ Dhagnos di ! ) . b . np Y / Dolore
rastasi o — radioterapia, b —— { (compressionespinalec ssse0
, melastastossea ' chirurgia ortapedica / frattura imminente) '
l Mo [ o l Mo
. _ 4 )
L'acido zoledranico ol | Sono suggerite le stesse |/ Indicazione per. acido zoledranico o
denosurab, [handronato o strategie indicate per Iz denosumab o pamidronata {sempre
il pamidranate sono indicati metastasinon complicate can supplementazione con vitamina D
poiché rtardano la compars cono senza dolore —raccamandazione positiva forte)
del ptirmo & dei successivi anche in assenza di dolore ™
SKE.

* Questifarmaci hanno dimostrato di ritardare gli SRE e di ridurre/fritardare il dolore.
Prirna di iniziare questi farmaci indicata visita odontoiatrica preventiva ed eventuale
honficadel cavo orale. La durata ottimale della tergmia farmacologica non e a tutt'oggi
cormpletarnente definita.

Vedere capitolo 2.1

10
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Diagnosidi

metastasiossea /

L

> radioterapia,

TRATTAMENTO DELLEMETASTASI SCHELETRICHE
(PROSTATA-RESISTENTE ALLA CASTRAZIONE)

L'acido zoledronico o il
denosurnab sono indicat
poiché ntardano la
comparsa deil successivi
SRE.

tog

/ Precedente SRE

“chirurgia otopedica’

\ o

L'acido zoledronico o il
denosumab sono indicat
poichentardano la comparsa
del primo e del successivi
SRE..

) —

{ La radioterapia efo Ia

chirurgia dovrebbero essere
prontarnente considerate,
guando appropriate.
L'acido zoledronico ol
denosurnab sonondicati
poiché ritardanc la
camparsadel primo e dei
successivi SRE.

S

Metastasiosseaco mplicala""-.__

[compressione spinale o
frattura imrminente) S/

lNo

Sono suggerite e stesse
strategie indicate per le
metastasinon complicate
con o senza dolore.

* Questi farmact hanno dimostrato dintardare gh SRE e diridurre/ritardiare il dolore.
Prima di iniziare quest farmact indicata visita odontoiatrica preventiva ed eventuale
bonificadel cavo orale. La durata ottimale della terapia farmacologica non e a tutt'oggi
completamente definita.

Vedere capitolo 2.2

—

Indicazione per acido
zoledronico o denasurmab ™
(sempre in associazione
alla supplementazione con
yitarrina D e calcio-
raccomandazione positiva
forte-), in associazione con
la radioterapia a scapo
artalgico.

Si

Dolare
05380

[No
¥

| Indicazione per acido

zaledronico o denosumab
(sempre con
supplementazione -
raccomandazione positiva
farte) anche in assenza di

L dolare ™,

11
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TRATTAMENTO DELLEMETASTASISCHELETRICHE (PROSTATA-ORMONOSENSIBILE)

Mon & indicato 'acido v [ Laradioterapia efo la
zoledronico; nonvi sono chirurgia dovrebbero essers Man & indicato l'acida
studi sul deno sumab in prortamente considerate, zoledranico; non ¥i sono
guesto setting. quando apprapriate studi sul denosumab in
o ) gquesto setting. Indicata
Mon & indicata lacida radioterapia a scopo
zoledronico; non visono studi antalgico
sul denosumab in gquesto
setting.
- & - - I
T S Si Si
Diagnasi di Precedente SRE: / Metastasi ossea complicata Dalare
{compressione spinale o ossen

‘. metastasinssea /—— *(  radioterapia, ) ——»
b , chirurgia oopedica /

Mon & indicato l'acido Mon & indicato 'acido

frattura imminente)

zoledronico; nanvyi zoledrorico; nonyi Mon e Indlcato |'3C!'3|D
sono studi sul sono studi sul 2?|§df0r|'llgo; nenvi EO' no
denosumab in questo denosumab in questo stu [tSU ;nosuma in
setting. setting. gquesto setting.

Vedere capitolo 2.2

12
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TRATTAMENTO DELLEMETASTASISCHELETRICHE (ALTRI TUMORISOLIDI)

%[ La radioterapia efo la

L'acido zoledronico o il chirurgia dovrebbero essere |”d|032|°_ﬂe per. acido

denosumab sono indicat allo prontamente considerate, fnledmmcp o denn_su_mah

seopo dintardare | successivi guando appropnate. [sernpre in associazione

SRE. L'acido zoledronico ol alla supplementazione con
denosumab sono indicat vitamina D e calcio-
poiche ritardano la raccomandazione positiva
comparsa del prmo e del forte-), n associazione
successivi SRE, conlaradioterapia a

scopo antalgico

T ) . - VRN T - |

/ Diagnosidi / Precedente SRE: / Metastasi nssea complicata | Dolore
{ metastasiossea ) — 5/ radioterapia, 3 »{ (compressione spinale o Qssen )
\chirurgia ortopedica / frattura imminents) | \
l M l Mo l Mo
. o " Sono suggerite le stesse " ndicazi - aci
L'acido zoledraonico o il Strateaie ndicate per le Indicazione per: acido .
o g P zaledronico o denosurmab
denogsumab sono indicati allo :
f e ; metastasinon complicate {sempre con
scopo di mtardare il prirmo e dal )
o conosenza dolore. supplementazione —
successivi SRE

raccomandazione positiva
forte) anche in assenza di
_ dolore.

* Questi farmact hanno dimostrato dirtardare gli SRE e diridurre il dolore. Prima diniziare guesti farmaci
indicatavisita odontoiatnica preventiva ed eventuale bonificadel cavo orale. La durata ottimale della terapia
farmacologicanon 2 a tutt'oggi completamente definita.

Vedere capitolo 2.5
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Algoritmo perlal'applicazione in PREVENZIONE PRIMARIA dellanota AIFA 79
(rimborsabilitafarmaciper la prevenzione e la terapiadell’osteoporosi

Prevenziane primariain donnein
menopausa o maschi=50anni con

tischio difrattura elevato

Trattamento = 3 mesi, anche
soloinprevisiore, con
prednizone = Smaidie o
equivalenti dialtri
corticosteroidi

Trattaments incarsodi
bloccoommonale
adivvante
(mammella, progtata)

Tscore BMD
colonnao
fernore =- 3

Alendronato
Risedronato,
Zoledronato

Alendronato
Risedronala,
Zoledronato
Denosumab

Denasumah

* In merito alla eleggibilita siintende almeno un criterio tra
guelltindicati in parentesi

Vedere capitolo 11

|

Tscare BMD
colonnao
femore=- 4

Stariafarniliare di
fratture vertetirali
ejodi femore

Comorbilitd arischio difrattura® (AR
ed altre connettiviti, diabete, BFC O,
MICI, AIDS, Parkinson, sclerosi
multipla, grave disabilita rmotoria)

"fl

| scelta: Alendronato

Risedronato

Il seelta: Denosumab,
Zoledronato, Ihandronatao,
Raloxifene, Bazedoxifens

Il scelta: Stronzia
ranelato
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Algoritmo perla lI'applicazione in PREVENZIONE SECONDARIA dellanota AIFA 79
(imborsabilita farmaciper la prevenzione ¢ la terapia dell’'osteoporosi

Prevenzione secandaria in pazienti
conpregresse fratture osteaparatiche

|
| |
Frafture non

h Fraflure vedebralio
verebrali, non fernarali
femaorali

I
l._
score BMD

Loy frattura =1 fattura+ =1 fratlura + Tscore
colonnaog 1072 fratture = 3 fratiure nonedartetrattamerdo traftamento = 12 mesi BMD colonna o
fernore =- 2 - innota7¢daalmena con dos diprednizone femore=-4
_ anna o equivalerti = Smafdie -
. :
I\ ! - "
{ \
| scelta: Alendronato,
Risedronato,

| scelta. Teriparatide ™
Zoledranato

|
|1 scelta: Denosumah, Il scelta: Denosumab,
Inandronato, Raloxifene, Zoledranato
Bazedoxifene

l | scelta: Alendronato,
Il scelta: Stronzio Risedronato, Ibandronato
ranelato ]

[l sceita: Stranzio
ranelato

* In merito alla eleggibilita siintende almeno un

™ Mota all'uso di Tenapratide {(Forsteo) il farmaco @ controindicato nei pazienti con
crterio tra quelli indicatiin parentesi

turman maligni primitivi alle ogsa e conmalattia metastatica allo scheletro. Si

cangigla cormungue dinon otilizzatlo in pazienti condiagnasi ditumare negli ultirn 5
anni

Vedere capitolo 11
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2. La terapia medica delle metastasi ossee

2.1. Carcinoma mammario

Premessa

Il carcinoma della mammella é la neoplasia piudeede nella popolazione femminile occidentale, coa
prevalenza di 1.5 milioni nei Paesi industrializzétt). Lo scheletro é la terza sede piu comune di
metastatizzazione, dopo il polmone e il fegato@)a diagnosi il 5-6% dei casi di carcinoma della
mammella si presentano con metastasi a distanzss Icostituisce la prima sede di metastatizzazion
piu del 50% dei casi. Un’alta percentuale di patzjgnttavia, sviluppa metastasi ossee a distanzhea
diversi anni dalla diagnosi. Si stima che tra #686 il 75% delle pazienti che hanno una recidistesnica di
malattia sviluppano metastasi ossee. Lo schelsBiale risulta essere piu interessato rispettoestieemita,
sebbene qualsiasi segmento osseo puo essere toi(84F)). Le metastasi ossee sono responsabih dito
indice di morbidita data dallinsorgenza di evestheletrici correlati (SRE), i quali interferisconon la
qualita di vita limitando I'autonomia delle pazigntiducono la sopravvivenza e sono responsabitlti
costi per il servizio sanitario (6).

2.1.1 | bisfosfonati sono indicati nel trattamento delle metastasi ossee da
carcinoma mammario?

2.1.2 | bisfosfonati sono indicati nel ridurre gli eventi scheletrici correlati nelle
metastasi ossee da carcinoma mammario?

Molti studi e metanalisi hanno dimostrato che fdsfonati sono efficaci nel ridurre il rischio drikippare
eventi scheletrici correlati (SRE) e ritardare ¢emparsa del primo SRE in donne affette da carcindetia
mammella con metastasi ossee (7,9,10). Attualmentlia sono prescrivibili per le metastasi osskee
carcinoma della mammella bisfosfonati sia in forazidne orale che endovenosa (Tab 1).

Tabella 1: Bisfosfonati attualmente prescrivibili in Italger pazienti con metastasi ossee da carcinoma della

mammella.
BISFOSFONATI Classe Via* Dose ~ Frequenza
(O 800 mg 2 cp/die
Clodronato Non N-BP
I.V. 900mg 3-4 settimane
: N-BP 2° :
Pamidronato generazione I.V. 90 mg 3-4 settimane
N-BP 2° (ON) 50 mg lcp/die
Ibandronato .
generazione L.V 6 mg 3-4 settimane
: N-BP :
Ac zoledronico o . L.V 4 mg 3-4 settimane
3° generazione
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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 stiggiee intercorrono in almeno un SRE

* Ridurre lincidenza di nuovi SRE, intesi come evwamno SMPR (numero di eventi
scheletrici in una determinato periodo di tempo)

* Prolungare il tempo di insorgenza del primo e decsssivi SRE (7-10)

Una metanalisi (10) ha analizzato il ruolo dei &$bnati in pazienti affette da carcinoma della mmeatta
metastatico. In 9 studi, includenti 2806 paziectie confrontavano I'efficacia dei bisfosfonati ‘agebo, i
bisfosfonati hanno dimostrato di ridurre il riscliioinsorgenza di SRE del 15% (RR 0.85; 95% intéo\ai
confidenza CI 0.77 to 0.94; p = 0.001). Il benefiéi risultato maggiore nei bisfosfonati somministper

via endovenosa. (10) L'unico studio che ha analztafficacia dello zoledronato vs placebo nelurict il
rischio di SRE nel carcinoma della mammella conastaisi ossee, & stato svolto su una popolazione di
pazienti giapponesi (11), ed ha seguito la pubbiisge dello studio di non inferiorita tra zoledremd mg

ev vs pamidronato 90 mg ev (12). Due studi randpatiza doppio cieco hanno valutato I'efficacia di
ibandronato ev rispettivamente a 2 mg o 6 mg veghla da 60 a 96 settimane e 6 mg vs placebo per 96
settimane. Entrambi gli studi hanno dimostratdfibeicia di ibandronato 6 mg ev vs placebo nel meugli

SRE (RR 0.84; 95% CI1 0.76 to 0.93; P = 0.0007)14),

Un analisi di tutti gli studi riguardanti i bisfagfati (Clodronato,Pamidronato, Acido Zoledronic@am
Ibandronato) hanno documentato un’efficacia netlazione del rischio di sviluppare SRE, maggiorneent
per I'Acido Zoledronico (Tab 2) (11-21). In 12 st donne affette da carcinoma della mammella con
metastasi ossee, i bisfosfonati hanno determinadorigluzione media della frequenza SRE del 28%g&an
14% e 48%) e un ritardo statisticamenete significadella comparsa del primo SRE rispetto al placéh
particolare nello studio con acido zoledronico & simostrato un incremento significativo del tempedio

di comparsa del di SRE rispetto al braccio di agldr in quest'ultimo infatti era di 364 giorni mea per
I'acido zoledroico il tempo medio non é stato raggd (p=0.007). (11)

Tabella 2

TEMPO DI COMPARSA DEL

BISFOSFONATO STUDIO RR DI SRE bo DISRE  PRIMO SRE (N° DI GIORNI
(CI 95%)
RISPETTO AL PLACEBO)
ACIDO
ZOLEDRONICO 2(1"1?”0 et ag.gg) (0421 4194 110% (NR vs 52)
(4 mg) '
(N
EC'\(’gg'fn(;;\'ATO Rosen LS (12 8';;) (0.6 3394 39% (21.0 vs 15.1)
Body et al;
:E\'/A‘?IGDA??NATO Heras et alg'gg) (0.671 20% 53% (11.8 vs 7.7)
g (13:14) '
DANPRONATO | Body et al (15 g'gg) O-71 1406 3996(90.3 vs 64.9)
Kristenser 0.69 (0.4+],.,
CLODRONATO | ;5 1.20) 31%
CLODRONATO | P 0.83 (0.6
aterson (17) 1.02) 17% 2%(9.9 vs 4.6)
CLODRONATO (Tltg;'am'H““” (1)'%) 071 504 36% (8.7 vs 6.4)
METANALISI DI TUTTI GLI [(085 0.7-| oo
STUDI 0.94)
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Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

L'uso dei bsfosfonati ibandronato, pamidronato
zoledronato dovrebbe essere considerato in donme| co

BASSA carcinoma della mammella e metastasi ossee inquauring Positiva forte
grado di ridurre il numero di eventi scheletriciridurne
significativamente la comparsa

2.1.3 | bisfosfonati sono indicati nel trattamento del dolore nelle metastasi ossee
da carcinoma mammario?

Gli Obiettivi secondari dell'uso dei bisfosfonati el carcinoma della mammella con metastasi ossee
potrebbero essere:

* Riduzione del dolore
* Miglioramento della qualita di vita (QoL)
* Prolungamento della sopravvivenza.(10)

In diversi studi il trattamento con bisfosfonatspétto al placebo in donne affette da carcinoméa del
mammella metatatico, ha determinato un efficacldradamento del dolore e nella riduzione delliatio di
analgesici oppioidi.(7,22-28) Secondo la scala’@®iS i bisfosfonati vanno ad integrare la terapia
anlagesica nel trattamento del dolore da metastsste e non a sostituirla. (29,30). In particolihre
pamidronato ha dimostrato in uno studio un vantaggpetto al clodronato (25) e una pari efficaipetto
all'acido zoledronico. (27,28)

Anche l'ibadronato é risultato efficace nel riduitrdolore (dose intensiva 4 mg ev per 4 gg).(26)

Un miglioramento della qualita di vita (QoL) e statimostrata in 2 studi su 5 (entrambi con ibanairon
Sia per quanto riguarda la valutazione del doltve mer la QoL le scale di valutazione utilizzatglhstudi
clinici erano molto eterogenee. (24,31)

Tuttavia i bisfosfonati non hanno dimostrato altiemeficio diretto sulla sopravvivenza globale (RR11
95% CI 0.92 to 1.11) (10).

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

| bisfosfonati sono indicati nel trattamento del ddore

BASSA . . .
S nelle metastasi ossee da carcinoma mammario

Ngetiva debole

Esiste un bisfosfonato da preferire?

L’acido zoledronico e il pamidronato sono gli urticsfosfonati che hanno dimostrato un’efficaciaudti gli
end point. (11,12,36). Uno studio multicentricodamizzato doppio cieco aveva l'intento di dimostréa
non inferiorita dell'acido zoledronico ev (4 mg ai®) vs il pamidronato ev (90 mg) ogni 3 0 4 setti@
nel ridurre il rischio di SRE in pazienti con metes osteolitiche da mieloma multiplo e carcinonedled
mammella. Nel sottogruppo di donne con carcinom& deammella in (N = 766) non e stata dimostrato
nessuna differenza nel percentuale di pazientinamno sviluppato SRE (escludendo l'ipercalcemiagle
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tempo di insorgenza del primo SRE. Nel sottogrugite pazienti con metastasi litiche I'acido zotdco

ha determinate un significativo prolungamento @ehpgo di insorgenza del primo SRE (310 versus 174
giorni; P = 0.013), della morbilita scheletricallersus 2.4 events; P = 0.008) e della frequasgi 8RE

del 30% (P = 0.010). (32)

Nello studio di confronto tra pamidronato (60 mg)catodronato (2400 mg orale e 900 mg i.v.) il prin@o
dimostrato un vantaggio statisticamente significatnella riduzione del dolore in 51 pazienti gigpdd3
mesi di trattmento (p<0.01).(25)

E’ stato pubblicato uno studio di non inferioritAICE trial) tra acido zoledronico vs ibadronato lera
L’incidenza di SRE annuale con ibandronato e rdaltdel 0.499 (95% CI 0-454-0-549), mentre con
ac.zoledronico 0.435 (0-393-0-480), dimostrandondijuiche l'ibadronato orale €& inferiore all'ac.
Zoledronico. Nel braccio con acido zoledronicoaategistrata una maggior tossicita renale (32%249%)

ma l'incidenza di osteonecrosis della mandibolasarale (1% vs fi <1%). (33)

Diversi studi hanno confrontato le diverse vie aimsninistrazionedi ibandronato.(35,36) Ibadronata@v
mg 1fl ogni 21-28) é risultato superiore rispetlia &ia di somministrazione orale (50 mg/die). Ustadio

ha messo a confronto ibadronato 12 mg I.V.sommatsitl giorno 1 poi proseguendo con ibadronatorig)
orale al giorno (braccioA) vs la terapia standaraleocon ibadronato 50 mg (braccio B). E stata dinada
una significativa riduzione dei livelli di S-CTX & giorni nel braccio A vs braccio B (differenza nzed
15.82%; P = .005) ed una significativa riduzioné ldelli di NTX/creatinina (P = .009). Inoltre éato
dimostrato un maggior beneficio sul dolore nel braé\ vs braccio B senza ulteriori eventi avveBt)

Le linee guida internazionali non sono concorduardo la scelta del migliore bisfosfonato, siallgue
dellASCO che del’lESMO 2017 (30,37).

Per quanto riguarda la scelta del trattemento csfodionati nel paziente anziano la SIOG nel 20@dato
indicazione nel paziente elderly con ridotta mébila somministazione di clodronato e ibadronatacdso
di mancata compliance o maggior mobilita passar@naidronato o zoledronico (38).

Un pannel di esperti consiglia I'utilizzo di bisfosati per via endovenosa per migliorare la conmal&al
trattamento (39).

2.1.4 Nelle pazienti affetti da carcinoma mammario con metastasi ossee alla prima
diagnosi il trattamento con denosumab puo essere pr €so in considerazione in
alternativa all’Acido Zoledronico?

Uno studio prospettico randomizzato in doppio cieaaonfrontato Denosumab, anticorpo monoclondie an
RANK-L, versus acido zoledronico nel ritardare ey@nire la comparsa di SRE in 4046 pazienti con
carcinoma della mammella con metastasi ossee.

Denosumab é stato somministrato sc alla dose dimi@G- placebo ev vs ac.zoledronico ev + placebo sc
ogni 4 settimane. Il Denosumab ha dimostrato la inéeriorita nel prolungare il tempo di insorgerdel
primo SRE (fratture patologiche, compressione ntéde] RT e chirurgia) oltre che la superiorita nel
prolungare sempre il tempo di insorgenza del pi@Rd& (hazard ratio, 0.82; 95% CI, 0.71-0.95; P 3 €0il
tempo di insorgenza dei successivi SRE (rate r@tit/; 95% CI, 0.66-0.89; P = .001). Inoltre Dermab

ha dimostrato una riduzione dei markers di turnasseo. Non vi erano differenze fra i due farmasi p
guanto riguardava la sopravvivanza globale (HRO®®% 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.P8). quanto riguarda il profilo di tossicita, Denoab

ha dimostrato una maggior incidenza di ipocalcemientre I'acido zoledronico ha presentato una nwggi
tossicita renale, pertanto non necessita di un tei@ggio della funzionalita renale. L’'osteonecrdsila
mandibola si e verificata raramente nei paziergspm esame (2.0%, denosumab; 1.4%, acido zoledron

P =.39). (40) Un analisi integrata dei 3 studisegtivi (5723 pazienti) del denosumab vs acidedmnico

ha confermato la non differenza nell'incidenza’@lJ tra i 2 prodotti (41).
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Da un‘altra analisi degli stessi tre studi che mhvano l'efficacia di Denosumab rispetto allthzi
zoledronico nel controllo del dolore, Denosumaldimostrato ritardare di 1.8 mesi I'incremento delode
da assente/lieve a moderato/severo in 5540 padietti 2046 con carcinoma della mammella. (42).

Quindi il Denosumab ha dimostrato una moderata maggefficacia e tollerabilita al di fuori
dell'ipocalcemia rispetto lo Zoledronato, con ilntaggio di essere somministrato per via sottocatana di
costo superiore. Ove é possibile, puo essere arasadl’'opzione preferita.

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
GRADE clinica

Nelle pazienti affetti da carcinoma mammario c¢on
metastasi ossee alla prima diagnosi il trattamento
denosumab pud essere preso in considerazion

e i .
alternativa all’Acido Zoledronico. nPosmva Debole

Moderata

Take home messagel bisfosfonati sono efficaci nel ridurre le congainze scheletriche inclugo
l'ipercalcemia, nel ritardare il tempo di compadgdie complicanze scheletriche e nel ridurre ilodelosseq
in pazienti affetti da metastai ossee secondarigar@inoma mammario, in particolare quelli per v
endovenosa. || Denosumab € una valida alternateravia sottocutanea e un’opzione preferita ov
possibile per il fatto che ha mostrato moderatagiug efficacia rispetto all’Acido Zoledronico naétlurre
gli eventi scheletrici (escluso ipercalcemia).

D =.
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2.2. Carcinoma prostatico

Premessa

Il carcinoma prostatico e la neoplasia malignafpaguente nel maschio adulto nei paesi occideritalie
neoplasia é caratterizzata da una particolare psipee a metastatizzare a livello scheletrico. d@illi80%

dei pazienti con malattia metastatica presentanesecondarie scheletriche[l]. Le metastasi oskee
carcinoma prostatico sono tipicamente addensardispetto del loro aspetto radiologico, le metasiasee
addensanti presentano al loro interno una comperigita e sono a rischio di complicanze schelb&in
misura paragonabile a quella di pazienti con masaststeolitiche. Circa il 40% dei pazienti conobama
prostatico metastatico va incontro a fratture mafiche, compressione midollare e, molto piu rardaeen
ipercalcemia [2]. Tale eventi avversi sono relatieate rari fintanto che la neoplasia & responsiva
allandrogeno deprivazione mentre diventano molt@l prequenti nel paziente con malattia
ormonorefrattaria. In tale condizione clinica, gffetti dell’'osteolisi indotta dalla progressionssea di
malattia vanno ad aggiungersi all’osteoporosi itaddalle terapie ormonali intraprese [2].

Sulla base di queste premesse si evince un fartenae allimpiego di bisfosfonati ed altri farmawaibenti
l'attivita osteoclastica.

Tali farmaci nel paziente con carcinoma prostaticetastastatico all'osso possono essere impiegati pe
prevenire le complicanze scheletriche, ritardargragressione ossea di malattia e controllare ibréo
osseo. Poiché l'efficacia delle terapie antinedplhs specifiche, ormonoterapia di Il linea e chaterapia,

e limitata in questa popolazione di pazienti glementi di tipo palliativo hanno una grande impo#a.

| risultati degli studi clinici randomizzati in culi trattamento con bisfosfonati & stato confromtebn un
gruppo di controllo (placebo o in aperto) sonoigiassunti in una metanalisi [3]. Complessivamehe
studi sono stati analizzati, in uno studio é stafiizzato I'etidronato [4], 7 studi hanno impiegatl
clodronato[5-11], uno il pamidronato[12] e uno l@a zoledronico[13]. In 9 studi la popolazione dei
pazienti era affetta da malattia ormono-refrattdded, 11-13] in 1 studio [10] i pazienti erano tsta
selezionati per avere malattia ormonosensibilésposta all’ormonoterapia di prima linea.

L’efficacia di acido zoledronico nella prevenziodeeventi scheletrici avversi nei pazienti con rseai
ossee da malattia resistente alla castrazionga ctafermata dai risultati di un recente studibdisegno
fattoriale i cui bracci erano i seguenti: a) dogetab) docetaxel + stronzio89, c) docetaxel + acid
zoledronico, d) docetaxel + stronzio89 + acido @aaleico (studio TRAPEZE) [14].

Uno studio prospettico randomizzato in doppio aidta voluto testare l'efficacia di denosumab
somministrato sottocute alla dose di 120 mg + flaceer via endovenosa ogni 28 giorni versus acido
zoledronico somministrato per via endovenosa +gtlacsottocute in 1904 pazienti affetti da neoplasia
prostatica ormonorefrattaria in fase metastatidavedlo scheletrico [15]. L'obiettivo primario diwpsto
studio é stato dimostrare la non inferiorita inmin di tempo allinsorgenza del primo evento setréto
avverso (end point complesso comprendente le feaftatologiche, compressione midollare, necessita d
radioterapia e/o di chirurgia).

La stragrande maggioranza degli studi citati incpdenza ha riguardato il sottogruppo di pazienti co
malattia resistente alla castrazione. Negli annl52P016 sono stati pubblicati i risultati di 2 sStud
randomizzati che hanno valutato I'efficacia delmsinistrazione di acido zoledronico in pazientnco
malattia ormonosensibile. In uno studio acido zmaito €& stato confrontato con placebo in pazienti
sottoposti a ormonoterapia con LHRH-A [16]. Il sedo studio (studio STAMPEDE) ha un disegno piu
complesso, in tale studio infatti 2962 pazienti ccarcinoma prostatico ormonosensibile sono stati
randomizzati a ricevere deprivazione androgenicalddRH-A vs LHRH + acido zoledronico vs LHRH-A

+ decetaxel vs LHRH-A + acido zoledronico + docetam un rapporto di randomizzazione 2:1:1:1.
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2.2.1 Evidenze

2.2.2 Giliinibitori del riassorbimento osseo ritard ano gli Eventi scheletrici avversi?

Per quanto riguarda gli studi confrontanti |'effita di bisfosfonati versus placebo, nei tre stadidomizzati
che hanno valutato l'incidenza delle complicanzeesetriche [10,11,13], definite come fratture pagthe,
compressioni midollari, ipercalcemia, necessitarallioterapia palliativa o di chirurgia ortopedica e
progressione a livello osseo (quest'ultimo valut&@tan solo studio), complessivamente la proporzidn
eventi scheletrici avversi e stata 37.8% nei pazteattati con bisfosfonati e 43.0% nel gruppacdntrollo,
con una differenza in termini di rischio assolugs 8.2%.a favore dei pazienti trattati con bisfosfo. Gli
odds ratio (OR) di tali studi presi singolarmentel@ano da 0.71 a 0.98 con un test di eterogeneita
significativo (p=0.55) a sottolineare la non diffuta dei risultati raggiunti. L'OR globale é stdd9 (95%
Intervallo di confidenza (IC): 0.62-1, p=0.0%)iyello di Evidenza SIGN 1++).

Due dei 3 precedenti studi hanno considerato paziem malattia resistente alla castrazione [11-1I3]
rimanente pazienti con malattia ormonosensibile].[TQuest’ultimo studio perdo & stato condotto in un
periodo precedente la dimostrazione di efficaciabiifosfonati nella fase di malattia resistentea all
castrazione. Lo studio condotto dal CALGB di aciwedronico versus placebo é stato condotto per
dimostrare se la somministrazione di acido zoledmnella malattia ormonosensibile fosse piu effecael
prevenire le complicanze scheletriche rispetto sdiaministrazione del farmaco nella fase di resialla
castrazione [16]. Tale studio non ha dimostrattedshze fra i 2 bracci di trattamento; HR 0.97; 982460-
1.17;p 0.39) Livello di Evidenza SIGN 1+)

Nello studio STAMPEDE [18] docetaxel associato addrageno deprivazione versus androgeno
deprivazione ha dimostrato un vantaggio significat favore di Docetaxel nellincrementare il tengila
comparsa del primo evento scheletrico, I'aggiuntaado zoledronico alla combinazione di docetaxel
LHRH-A non si & pero tradotta in un miglioramenicetficacia in termini di riduzione del rischio dventi
scheletrici HR (0.89, 95% CI1 0.73-1.07; p=0.221iv¢llo di Evidenza SIGN 1+).

Nello studio di confronto di efficacia fra denosumed acido zoledronico nella malattia resistenta al
castrazione, denosumab ha dimostrato di prolungeyaficativamente il tempo al primo SRE rispetto
all'acido zoledronico (HR 0.82; 95%CI: 0.71-0.95[npn inferiorita] =0.0002, p [superiorita] =0.00@4]
(Livello di Evidenza SIGN 1++).

2.2.3 Gli inibitori del riassorbimento osseo contri buiscono a ridurre il Dolore
0sseo?

Cinque studi [4,6,7,11] hanno riportato la propona di pazienti con riduzione del dolore osseo dopo
trattamento con bisfosfonati. Globalmente la prajwore di risposte in termini di dolore osseo éasit.9%
nel gruppo di pazienti trattati con bisfosfonale1% nel gruppo di controllo con una differenzaeimmini

di rischio assoluto del 6.8%. L'OR individuale \ara tra 1.32 e 2.13 mentre 'OR globale a favore de
trattamento con bisfosfonati era 1.54 (95% CI @3, p=0.07)L(ivello di Evidenza SIGN 1++)

Non é stata riscontrata differenza in termini dugione del consumo dei farmaci antidolorifici frgruppi

di trattamento. Questi studi sono gravati da urmp@rzione elevata di pazienti non valutabili (10¥ea).
Restringendo l'analisi ai pazienti valutabili 'Oflobale diventava significativo: 1.64 (95% IC oD2.to
2.61, P = 0.04). In questi studi il dolore ossesta#o valutato con scale differenti e questo agstie un
limite importante. L’assenza di standardizzazioakdblore osseo limita infatti il confronto fra am studi e

la generalizzabilita dei risultati. 1l dolore osseon rientrava fra gli obiettivi secondari per mmee
I'efficacia di denosumab versus acido zoledronitattavia il dolore osseo definito come evento asueg
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risultato sovrapponibile in entrambi i bracci dattamento: 26% nel braccio acido zoledronico e 2&%
braccio denosumab (p=0.63l.ivello di Evidenza SIGN 1+).

2.2.4 Gili inibitori del riassorbimento osseo ritard ano la Progressione di malattia a
livello scheletrico?

Due studi randomizzati utilizzanti bisfosfonati [10] hanno riportato la proporzione di pazienti con
progressione di malattia. Gli OR individuali erab®5 e 0.66, rispettivamente. L'OR globale & staitb
(95% IC: 0.53-1.08, p=0.1Z).ivello di Evidenza SIGN 1+).

Nella malattia ormonosensibile lo studio CALGB rfemmostrato un vantaggio in termini di sopravviveenz
libera da progressione di acido zoledronico verdasebo (0.89, 95% CI: 0.74 to 1.07 p 0.22)vello di
Evidenza SIGN 1+), Nello studio Stampede l'aggiunta di acido zoleato a LHRH-A e docetaxel non ha
significativamente migliorato il tempo al fallimenterapeutico (HR 0.92, 95% CI: 0.81-1.04; p=0.198)
(Livello di Evidenza SIGN 1+)

Nell'unico studio randomizzato sinora condotto [1BEenosumab in pazienti con malattia ossea resesten
alla castrazione non ha dimostrato alcuna diffexeigpetto ad acido zoledronico in termini intelwdibero

da progressione: HR 1.06 (95% IC 0.95-1.18; p=Ql30@¥ o di Evidenza SIGN 1+).

2.2.5 Gliinibitori del riassorbimento osseo aument ano la Sopravvivenza globale?

Cinque studi randomizzati utilizzanti bisfosfonédj10-13) hanno riportato il confronto in termini
di sopravvivenza globale. Gli OR individuali andawada 0.69 a 1.83 con un OR globale di 0.82
(95% IC: 0.61-1.11, p=0.21).ivello di Evidenza SIGN 1+).

Nella malattia ormonosensibile una metanalisi dest@di randomizzati (18) ha mostrato un
vantaggio significativo a favore del trattamenton doisfosfonati rispetto alla terapia standard
(LHRH-A + docetaxel) HR0- 88, 95% IC: [0.79-0.98, p=0-025Questo risultato & stato tuttavia
influenzato dello studio con clodronato. Quandmdlisi € stata effettuata con i soli studi in dui i
bisfosfonato usato é stato l'acido zoledronico measdifferenza rispetto alla terapia standard e
stata osservata (HR: 0.94 95% IC: 0.83-1.07, p3).@2vello di Evidenza SIGN 1+).

Nello studio randomizzato di denosumab versus aa@ddronico in pazienti con malattia
resistente alla castrazione [14], la sopravvivegindale e risultata sovrapponibile in entrambi i
bracci di trattamento: HR 1.03 (95% IC: 0.91-1{470.65).(Livello di Evidenza SIGN 1+).

Raccomandazioni

Bisfosfonati e denosumab sono efficaci nel riddereeomplicanze scheletriche di pazienti con mesasta
ossee da carcinoma prostatico resistente alla azistie. L’acido Zoledronico € da considerasi |l
bisfosfonato di scelta in questa patologia. Undistirandomizzato mostra una maggiore efficacia di
denosumab versus acido zoledronico nel prevenimss/ghti scheletrici avversi.

| bisfosfonati e il denosumab possono essere effical controllo del dolore ma non possono sosétui
farmaci analgesici

Nel paziente con malattia ormonosensibile metastadil'osso, i dati disponibili non consentono di
raccomandare I'uso dei bisfosfonati ancorché viusiachiaro razionale . L'uso di questi farmaci iregto
contesto deve essere valutato caso per caso.

La somministrazione di acido zoledronico a scopa\ashte in pazienti con malattia ormonosensibilaka
rischio non é raccomandata.
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Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

L’'uso dei bisfosfonati e di Denosumab dovrebbe resse
considerato in pazienti con metastasi ossee dinoana
prostatico resistente alla castrazione, in quamtgrado

di ritardare la comparsa di eventi scheletrici.

Positiva forte

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita
dell’evidenza SIGN

Bisfosfonati e Denosumab dovrebbero essere comasider
per il controllo del dolore in pazienti con metasissee
da carcinoma prostatico resistente alla castraziowe
non dovrebbero sostituire i farmaci analgesici.

Positiva debole

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita
dell’evidenza SIGN

L'acido zoledronico non deve essere utilizzato angll

malattia metastatica in fase di ormono sensibilita Negativa forte

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

In assenza di evidenze scientifiche, non & raccdata
D l'uso del denosumab nella malattia metastaticase fdi Negativa bebole
ormono sensibilita

Bibliografia

1. Mundy GR. Metastasis to bone: causes, conseqsar therapeutic opportunities. Nat Rev Cancer 2:
584-593, 2002.

2. Berruti A, Tucci M, Mosca A, Tarabuzzi R, GorregG, Terrone C, Vana F, Lamanna G, Tampellini M,
Porpiglia F, Angeli A, Scarpa RM, Dogliotti L. Piietive factors for skeletal complications in horngen
refractory prostate cancer patients with metashatiee disease. Br J Can®&&: 633-638, 2005.

3. Yuen KK, Shelley M, Sze WM, Wilt T, Mason MD. dgihosphonates for advanced prostate cancer
(Review). The Cochrane collaboration 2008.

4. Smith JA Jr. Palliation of painful bone metastaom prostate cancer using sodium etidronaseiltseof
a randomized, prospective, double-blind, placehdrotied study. J Urol;141: 85-87, 1989.

5. Adami S, Mian M. Clodronate therapy of metasthibne disease in patients with prostatic carcinoma
Recent Results in Cancer Research 116: 67-72 1988;2—72.

26



TRATTAMENTO DELLE METASTASI OSSEE LINEEOZB;JIDA mrl

6. Elomma I, Kylmata T, Tammela T, Vitanen J, Gtté¥, Ruutu K, Jauhiainen M, Ala-Opas M, Roos L,
Seppanen J, Alfthan O. Effect of oral clodronatebmme pain: A controlled study in patients with
metastatic prostate cancer. Int J Urol and Nept4oll59-166, 1992.

7. Kylmala T, Tammela T, Risteli L, Risteli J, Ta&ub, Elomma I. Evaluation of the effect of oraldronate
on skeletal metastases with type | collagen mei&isolA controlled trial of the Finnish ProstatenCer
Group. Eur J Cancer 29A: 821-825, 1993.

8. Kylmala T, Taube T, Tammela TL. Concomitant iawnd oral clodronate in the relief of bone pain: A
double-blind placebo-controlled study in patientshwnetastatic prostate cancer. Br J Cancer 76:939—
942, 1997.

9. Strang P,Nilsson S, Brandstedt S. The analgéaacy of clodronate compared with placebo ingyas
with painful bone metastases from prostatic caneticancer Res 17:4717-4721, 1997.

10. Dearnaley DP, Sydes MR, Mason MD, Stott M, Rb@8, Robinson ACR, Thompson PM, Moffat LE,
Naylor SL, Parmar MKB. A double-blind, placebo-cmfied, randomised trial of oral sodium clodronate
formetastatic prostate cancer (MRCPROS5Trial). J @anhcer Inst, 95: 1300-1311, 2003.

11. Ernst DS, Tannock IF, Winquist EW, Venner PMeyRo L, Moore MJ,Chik,Ding K,ElliotC,
ParulekarW. Randomized, double-blind, controlléal iof mitoxantron/prednisone and clodronate versus
mitoxantrone/ prednisone and placebo in patiens ndrmone-refractory prostate cancer and painird Cl
Oncol 21:3335-3342, 2003.

12. Small EJ, Matthew RS, Seaman JJ, Petrone SakkiwMO. Combined analysis of two multicenter,
randomized, placebo-controlled studies of pamidmmuksodium for the palliation of bone pain in men
with metastatic prostatic cancer. J Clin Oncol£A77-4284, 2003.

13. Saad F, Gleason DM, Murray R. A randomizedceia-controlled trial of zoledronic acid in patent
with hormone-refractory metastatic prostate camiaoJ Natl Cancer Inst 94: 1458-1468, 2002.

14. James ND, Pirrie SJ, Pope AM, Barton D, AndsdniGoranitis I, Collins S, Daunton A, McLaren D,
O'Sullivan J, Parker C, Porfiri E, Staffurth J, 18&y A, Wylie J, Beesley S, Birtle A, Brown J,
Chakraborti P, Hussain S, Russell M, Billingham I[Qlinical Outcomes and Survival Following
Treatment of Metastatic Castrate-Refractory PresGancer With Docetaxel Alone or Wigtrontium-

89, Zoledronic Acid, or Both: ThHERAPEZE Randomized Clinical TrialJAMA Oncol: 2(4):493-9,
2016.

15. Fizazi K, Carducci M, Smith M, Damido R, BrodnKarsh L, Milecki P, Shore N, Rader M, Wang H,
Jiang Q, Tadros S, Dansey R, Goessl C. Denosumausseoledronic acid for treatment of bone
metastases in men with castration-resistant pestahcer: a randomised, double-blind study. Lancet
377: 813-22, 2011.

16 Smith MR, Halabi S, Ryan CJ, Hussain A, Vogelg&h Stadler W, Hauke RJ, Monk JP, Saylor P,
Bhoopalam N, Saad F, Sanford B, Kelly WK, Morris Mmall EJ.Randomized controlled trial of
earlyzoledronicacid in_men with castration-sensitive prostateceanand bone metastases: results
of CALGB 90202 (alliance)J Clin Oncol. 2014 Apr 10;32(11):1143-50.

17. James ND, Sydes MR, Clarke NW, Mason MD, DdaynBP, Spears MR, Ritchie AW, Parker CC,
Russell JM, Attard G, de Bono J, Cross W, JonesTRdlmann G, Amos C, Matheson D, Millman R,
Alzouebi M, Beesley S, Birtle AJ, Brock S, Cathomg<Chakraborti P, Chowdhury S, Cook A, Elliott T,
Gale J, Gibbs S, Graham JD, Hetherington J, Hughdsaing R, McKinna F, McLaren DB, O'Sullivan
JM, Parikh O, Peedell C, Protheroe A, RobinsonSkihari N, Srinivasan R, Staffurth J, Sundar Sanol
S, Tsang D, Wagstaff J, Parmar MEKTAMPEDE investigatorsAddition of docetaxelzoledronic acid,
or both to first-line long-term hormone therapypirostate cancelSTAMPEDE): survival results from
an adaptive, multiarm, multistage, platform randsedi controlled triall ancet 387 (10024):1163-77,
2016.

18. Vale CL, Burdett S, Rydzewska LH, Albiges L, Clarke NW, Fisher Ozazi K, Gravis G, James ND,
Mason MD, Parmar MK, Sweeney CJ, Sydes MR, TombhaTliBrney JF; STOpCaP Steering Group.
Addition of docetaxel or bisphosphonates to stashdsfr care in men with localised or metastatic,
hormone-sensitive prostate cancer: a systematiewesand meta-analyses of aggregate dasncet
Oncol. 17(2):243-56, 2016

27



TRATTAMENTO DELLE METASTASI OSSEE LINEEOS;UIDA mrl

2.2.6 Nuove molecole nella terapia delle metastasi  ossee da tumore della prostata

Attualmente sono in diverse fasi di sperimentazioingca numerose molecole con effetti diretti dinetti
sull’evoluzione delle metastasi ossee da tumoridsoflcune di queste molecole sono capaci di agire
direttamente sul riassorbimento osseo avendo camgett cellule specifiche dellosso come osteoglasti
osteoblasti, osteociti o pathway molecolari cheolago la funzione di queste cellule. In questo gougi
farmaci possiamo comprendere lo stesso denosunaabnahe gli inibitori del recettore A dell’'endoteli1
(espresso anche dagli osteoblasti), gli inibit@lialcatepsina K (prodotta dagli osteoclasti, mehandalle
cellule tumorali metastatiche all'osso), i farmahbe interferiscono con il pathway wnt/dkkl (chealagra
l'altro la funzione degli osteoblasti), gli inibitodi src (tirosin kinasi non recettoriale che stavalle del
recettore rank e che contribuisce a regolare laifune riassorbitiva degli osteoclasti, ma anchtiteione

di distruzione della matrice ossea da parte dedlile tumorali) (1). Altre molecole in sperimeniaze
avanzata sulluomo, pur avendo come target la leeflumorale e non il microambiente osseo, hanno
dimostrato oltre che un miglioramento della sopnaenza, di essere anche capaci di modificare laasto
naturale delle metastasi ossee, determinando amgoitdella comparsa degli SRE, una riduzione dirdo
osseo e il miglioramento della qualita di vita. doesto gruppo di farmaci possiamo annoverare come
maggiore esempio l'abiraterone, un inibitore sefettdi CYP17-alfa idrossilasi, capace di inibire la
produzione degli androgeni a livello della stessduta tumorale e che ha dimostrato, dopo trattamean
docetaxel, di aumentare la sopravvivenza dei paza#etti da tumore della prostata in fase dise=nza alla
castrazione, ma anche di ridurre l'incidenza eddse la comparsa delle complicanze scheletrichelete
alle metastasi ossee ed, infine, di miglioraredalita di vita “scheletrica” (2). In particolarebiraterone +
prednisone ha dimostrato rispetto al solo predmisdnritardare la comparsa degli SRE di 4.7 mesi
(HR:0.615) nei pazienti trattati con docetaxel €2)i ritardare la progressione scheletrica e ilpemll'uso
degli analgesici oppioidi nei pazienti non pretatton docetaxel (ILivello di Evidenza SIGN 1+).

Nuovi altri farmaci sono in sperimentazione nel tmendella prostata metastatico con potenziale teffet
terapeutico anche sulle metastasi ossee (enzallgamabozantinib, ecc.). In particolare I'enzalutim
(MDV 3100) é un farmaco di ultima generazione capdidegare il recettore per gli androgeni, di icipee

il trasporto a livello nucleare e la sua funziorerdgolatrice sul DNA. Tale farmaco ha recentemente
dimostrato di incrementare la sopravvivenza e tdirdare la comparsa di eventi scheletrici (di 3.dsim
rispetto al placebo; HR0.621) nel paziente affdameoplasia prostatica metastatica in fase diteswa alla
castrazione dopo trattamento con docetaxelL(@gllo di Evidenza SIGN 1+).

Infine, il cabozantinib rappresenta il primo eseongi un farmaco a target molecolare attivo nel trardella
prostata, € un inibitore di c-met e del pathwaywBIGF che ha dimostrato di indurre un elevato tatiso
risposte obiettive a livello delle metastasi oss$igeazienti affetti da neoplasia prostatica in fdsgesistenza
alla castrazione (5).

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

L'uso di abiraterone e di enzalutamide puo essere

preso in considerazione in pazienti con metastasi

ossee da carcinoma prostatico in fase di resistenza

B alla castrazione anche allo scopo diridurre glESR  Positiva forte
di ritardarne la comparsa, di ritardare | il
peggiormaneto del dolore osseo e di rallentarg la
progressione scheletrica di malattia.
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2.3. Carcinoma polmonare

Premessa

Il carcinoma del polmone non a piccole cellule ratethzza frequentemente a livello osseo. Studipizio
hanno evidenziato metastasi ossee nel 30-55% d&rpadeceduti per questa malattia [1]. Carattiehg
peculiari delle lesioni ossee da carcinoma polmeman a piccole cellule sono: 1) la dolorabilita,dolore
importante accompagna i pazienti con carcinomapdéhone molto spesso e probabilmente molto piu
frequentemente dei pazienti con carcinoma mamnegpimstatico [2]; 2) I'elevata frequenza di ipeceshia
soprattutto in presenza di istotipo squamoso; Jrtmnosi infausta, la mediana di sopravvivenzaggira
intorno ai 6-7 mesi. Vi e pertanto un forte razienallimpiego di farmaci inibitori dell’osteolisper la
prevenzione delle complicanze scheletriche (fraftoompressione midollare, ipercalcemia) e il culdrdel
dolore.

2.3.1 Gli inibitori di riassorbimento osseo ritarda no degli Eventi scheletrici avversi?

Non esistono studi randomizzati pubblicati che abbivalutato I'efficacia dei bisfosfonati in paziecon
metastasi ossee da carcinoma del polmone. Due stndomizzati hanno valutato l'efficacia di acido
zoledronico versus placebo e di denosumab versig® aoledronico in pazienti con diversa istologia
primitiva non comprendente tumori mammari e prastahe includeva altresi pazienti con carcinoma ao
piccole cellule del polmone [3,4, 5]. Nel primo gliesti, nel sottoinsieme di 280 pazienti con cammia
polmonare randomizzati a ricevere acido zoledroicang o placebo, la somministrazione di acido
zoledronico ha condotto ad una lieve, non sigrifieadiminuzione della proporzione di complicanze
scheletriche rispetto al placebo (45% vs 42%, wifiea assoluta 3%, p=0.55). Alla “multi event as@ly
secondo Andersen e Gill, obiettivo secondario pagificato, che tiene conto non solo del primo eégen
scheletrico ma anche di quelli successivi al prienalel tempo intercorrente tra un evento e l'alteo,
riduzione del rischio di complicanze scheletrichestata del 30% circa [Hazard Ratio 0.706, p=0.036)
(Livello di Evidenza SIGN 1+). In questo studio l'acido zoledronico non ha cdt@a@ad un vantaggio
significativo in termini di riduzione del dolorengiglioramento della qualita di vita.

Per quanto riguarda lo studio denosumab versu amteédronico [5], un’analisi nel sottogruppo di270
pazienti con carcinoma del polmone non a piccdleledl denosumab si € dimostrato non inferioreaaaio
zoledronico per quanto riguarda il tempo alla corspadel primo evento scheletrico (HR 0.84, 95% IC,
0.64-1.10, p=0.20(Livello di Evidenza SIGN 1+).
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Raccomandazioni

| bisfosfonati (acido zoledronico) possono esseesipn considerazione nel trattamento di pazienti
con metastasi ossee da carcinoma del polmone cbiettivo di ridurre la probabilita di andare intana
complicanze scheletriche e controllare il dolorec@re tuttavia considerare come la cattiva progdos
questi pazienti possa rendere non strettamentesses@e il loro impiego in tutti i pazienti e quindccorre
fare un’attenta selezione di costi e benefici

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

L'uso dellacido zoledronico pud essere preso| in
considerazione in pazienti con metastasi ossee da
B carcinoma polmonare con [lobiettivo di ridurre [la Positiva debole
probabilita di andare incontro a complicanze
scheletriche e controllare il dolore

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita
dell’evidenza SIGN

Il denosumab pud essere preso in considerazione in
B pazienti con metastasi ossee da carcinoma polmonarePositiva debole
per la prevenzione delle complicanze scheletriche.
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2.4. Carcinoma renale

Premessa

Il carcinoma renale metastatizza frequentementesad, in una casistica recentemente pubblica8®%
circa dei pazienti con diagnosi di carcinoma remeaesviluppato metastasi ossee nell’arco di 5 HijniLe
metastasi ossee da carcinoma renale sono prevakamie litiche. Il paziente con metastasi ossee da
carcinoma renale é pertanto a rischio elevato thirdaosseo importante e complicanze scheletricineeco
fratture patologiche e compressione midollare. it carcinoma renale notoriamente produce I'orenon
paratiroideo simile (PTHrP) [2], i pazienti con c@oma renale metastatico vanno frequentementetreco

a ipercalcemia, Vi é pertanto un forte razionaleljpso dei bisfosfonati, cosi come di altri farmagbenti
l'attivitd osteoclastica, in questo contesto clinic

2.4.1 Gli inibitori di riassorbimento osseo ritarda no gli Eventi scheletrici avversi?

A tutt'oggi non vi sono studi randomizzati che ablm indagato specificamente I'efficacia di farmaci
inbitori dell'osteolisi in pazienti con carcinoma&nale. In uno studio prospettico randomizzato éasta
valutata l'efficacia della somministrazione di awidoledronico versus placebo in pazienti con magast
ossee da carcinoma del polmone e altri istotipctriail carcinoma renale [3]. | dati dei 74 pazigrdrtatori

di carcinoma renale randomizzati ad effettuare aeidledronico (55) o placebo (19) sono stati amatiz
separatamente [4]. Rispetto al placebo, i paz@rihanno ricevuto acido zoledronico (4 mg ogng@tni

per 9 mesi) sono andati incontro ad una minoreugaga di complicanze scheletriche (74% vs 37%,
p=0.015) con una riduzione assoluta del 37%. lp@mediano alla comparsa del primo evento schetetri
avverso e stato di 424 giorni nei pazienti randaatizad effettuare acido zoledronico versus 72ngidei
pazienti randomizzati a ricevere placebo (P=0.@DiR¥lo di Evidenza SIGN 1)

L’efficacia di denosumab versus acido zoledroniebritardare la comparsa del primo evento schetin
pazienti con istotipi diversi da carcinoma mammapolmonare, prostatico e mieloma multiplo é stata
testata in 904 pazienti [5]. Questi casi rappresentun sottogruppo nell’ambito di uno studio prospe
randomizzato che includeva anche pazienti con mamz polmonare e mieloma multiplo. In questo
sottogruppo il denosumab si € dimostrato non ioferill’acido zoledronico nel ritardare la compadsh
primo evento scheletrico (HR 0.79, 95% IC, 0.62908=0.04).(Livello di Evidenza SIGN 1+).
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Raccomandazioni

Le evidenze di efficacia dei bisfosfonati nel tatento di pazienti con metastasi ossee da carcinenade
sono limitate ad una analisi per sottogruppi neibéto di un unico studio prospettico randomizzaitéorte
razionale per l'impiego di tali farmaci in questontesto e i risultati comunque ottenuti suggeriscon
I'impiego di acido zoledronico alla dose di 4 mg pi& endovenosa ogni 28 giorni per la prevenzideke
complicanze scheletriche.

Il denosumab sembra non essere inferiore all’azidedronico anche in questo setting di pazienti.

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

L'uso dei bisfosfonati pud essere preso |in
considerazione in pazienti con metastasi o0ssee
carcinoma renale con l'obiettivo di prevenire @mitare
I'insorgenza delle complicanze scheletriche

CIaPositiva debole

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

Il denosumab pud essere preso in considerazione in
pazienti con metastasi ossee da carcinoma renale
I'obiettivo di prevenire o ritardare l'insorgenzeelig
complicanze scheletriche

co Positiva debole
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2.5. Metastasi ossee da carcinomi diversi da mammel la, polmone e rene

Premessa

Quasi tutti i tumori epiteliali possono metastadizz allo scheletro durante la loro storia naturidés. tutti i
pazienti con metastasi ossee vi € un forte razomar I'impiego dei bisfosfonati per ottenere un
miglioramento del dolore osseo e prevenire le carapte scheletriche caratterizzate da fratturd@githe,
compressione midollare e ipercalcemia. Le neopldisierse dai carcinomi del polmone, della prostdéia
mammella e del rene hanno una minor probabilitéothnizzare il microambiente osseo per questo rootiv
non vi sono studi di efficacia dei bisfosfonati pgni singola patologia neoplastica.

2.5.1 Gli inibitori di riassorbimento osseo ritarda no gli Eventi scheletrici avversi?

Uno studio prospettico randomizzato ha valutatffitacia della somministrazione di acido zoledranic
versus placebo [1] in pazienti con metastasi ogseistotipi diversi dal carcinoma mammario, prastat
polmonare e mieloma multiplo. 143 pazienti sond séandomizzati a ricevere acido zoledronico (4 o8
mg ogni 21 giorni) oppure placebo. In questo grupfaogeneo I'acido zoledronico si € mostrato atfec
nel ridurre la proporzione di complicanze schatéiei (33% vs 43%, p=0.11) rispetto al placebo cam un
riduzione del rischio assoluto pari al 10%. L’aciddedronico ha altresi mostrato di aumentareniipte alla
comparsa del primo evento scheletrico avverso ttisze placebo (mediana 314 giorni versus 168 giorn
rispettivamente, p=0.051{Livello di Evidenza SIGN 1+). Zaghloul MS et al. [2] hanno riportato i risultati
di uno studio clinico randomizzato in pazienti #ifda neoplasia vescicale con metastasi osseendlianto
tra acido zoledronico e placebo. Gli obiettivi paiinerano l'incidenza di SRE, il tempo alla compadel
primo SRE e la sopravvivenza a 1 anno. Il numerdionper paziente di SRE é risultato significativaiee
inferiore nel gruppo di pazienti trattato con acimdedronico (P=0.001), cosi come il tempo mediah®
comparsa del primo SRE é risultato significativateesuperiore nel braccio di trattamento con il &iémato
(56 verso 115 giorni) (P=0.0004). Infine, l'acidoledronico ha dimostrato di incrementare in maniera
significativa la sopravvivenza a 1 anno (30% vé&®%g) (P=0.02)(Livello di Evidenza SIGN 1+).

L’efficacia di denosumab versus acido zoledroniebritardare la comparsa del primo evento schetin
pazienti con istotipi diversi da carcinoma mammapolmonare, prostatico e mieloma multiplo é stata
testata in 904 pazienti [3]. Questi casi rappresentun sottogruppo nell’'ambito di uno studio prospe
randomizzato che includeva anche pazienti conmamnta polmonare e mieloma multiplo.

In questo sottogruppo il denosumab si € dimostrato inferiore all’acido zoledronico nel ritardare |
comparsa del primo evento scheletrico (HR 0.79, 96%40.62-0.99; p=0.04)Livello di Evidenza SIGN
1+).
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Raccomandazioni

Pur in presenza di evidenze limitate riguardargffitacia dei bisfosfonati e denosumab in pazieoti
metastasi ossee da neoplasia diversa dai carcimamimario, renale, polmonare e prostatico, sullz lolas
un forte razionale, si ritiene utile la somminigicae di questi farmaci per prevenire o ritardarsbrgenza
di complicanze scheletriche.

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

L'uso dei bisfosfonati pud essere preso
considerazione in pazienti con metastasi ossee da
B neoplasia diversa dai carcinomi mammario, renale, Positiva debole

polmonare e prostatico con I'obiettivo di prevenge
ritardare l'insorgenza delle complicanze schelbtic

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

Il denosumab pud essere preso in considerazione in

pazienti con metastasi ossee da neoplasia divasa d

B carcinomi mammario, renale, polmonare e prostdtico Positiva debole
con |'obiettivo di prevenire o ritardare I'insorgendelle
complicanze scheletriche.
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2.6. Esiste una durata ottimale di terapia nella ma lattia metastatica?

La durata ottimale del trattamento non é statailggabStudi con lo Zoledronato e I'lbandronato han
evidenziato un beneficio per un periodo di trattaroeli almeno 2 anni [1-4]. Anche dopo la compatisan
evento scheletrico, inoltre, & stato evidenziatovantaggio nel proseguimento della terapia concacid
Zoledronico mostrando una riduzione, statisticameignificativa, della comparsa di eventi succe$2is].
Come mostrato da uno studio osservazionale [9attemento con Acido Zoledronico protratto per una
durata superiore ai due anni, oltre ad essere iags@d un basso tasso di SRE, e caratterizzatm daion
profilo di sicurezza.

Winters J.P. et al (27) allASCO 2010 ha presentat@analisi retrospettiva; il rischio di SRE su waorte

di 92 pazienti affetti da metastasi ossee da tuswidi e con Mieloma Multiplo, trattati con Panodato o
Zoledronato per oltre 2 anni (durata media di 3&inera maggiore nei primi due anni di trattametito
profilo di tossicitd e risultato accettabile pertrambi i farmaci, indipendentemente dalla duratd de
trattamento.

Negli studi clinici presenti in letteratura la dizradelle terapie & estremamente eterogenea, variangn
range da 12 settimane (in una prima fase di stddialenosumab) [33], a 96 settimane (per i bisfusip
[34-37] fino a circa 34 mesi in studi di fase lUlglenosumab nel tumore mammario e prostatico 398,
Questi studi non hanno fornito, tuttavia, dati dgianti la durata ottimale del trattamento e stpitatnon si
focalizzano sul confronto tra terapia continuatvaterrotta.

Ai pazienti affetti da tumore della mammella o patso, arruolati negli studi di fase Ill sul denosab, é
stato proposto di partecipare ad un successivaostligicurezza sul trattamento a lungo termingazienti
hanno scelto se proseguire con ulteriori due antmattamento con denosumab o procedere con duedann
follow up. Un totale di 948 pazienti hanno accetthiproseguimento della terapia arrivando ad umaai
massima del trattamento di circa 5 anni nelle pazedfette da tumore della mammella e di circa &)8i
nei paziente affetti da tumore della prostatasultati dello studio hanno mostrato una buonaretigita nel
trattamento con denosumab sia dopo esposizioneirnala che dopo passaggio a denosumab dopo
precedente terapia con Acido Zoledronico. [45]

In considerazione delle evidenze citate, in assenz dati specifici e sufficienti ad individuare un
periodo di trattamento ottimale, la durata attualmente consigliata per la terapia target all'osso, éid
almeno 2 anni sospendendo il trattamento in caso d¢oeggioramento del Performance Status. Il
proseguimento del trattamento oltre il limite dei due anni, € comunque consigliato (soprattutto in cas

di terapia con denosumab), tenendo conto dei rischii sviluppo di eventi scheletrici, della tollerabiita

e delle condizioni cliniche generali del pazienté[10,31,43].

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

La durata consigliata in fase metastatica per

la_ .
. ; . . Positiva debole
terapia target all'osso e di almeno 2 anni.

MOLTO BASSA
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2.7. Esiste un momento ottimale in cui iniziare la terapia nella malattia metastatica?

Dagli studi attualmente presenti in letteraturavsnce che, dal momento della diagnosi di metastsse, il
tempo medio alla comparsa del primo evento scliedetorrelato € inferiore a 12 mesi. Nel tumordadel
mammella, ad esempio, in assenza di terapia tpegdtosso, € di 7 mesi, in (10, 32).

Nonostante la presenza di un pregresso eventoetgbelaumenti il rischio di comparsa di succesSIRE,

il trattamento con farmaci mirati per 'osso, smdstrato efficace sia nel ritardare il primo SRE da
comparsa dei successivi (10).

Alla luce delle considerazioni sopraelencate, vieneonsigliato, in assenza di dati di confronto in
letteratura, di iniziare un trattamento con terapia target per 'osso al momento della prima evidenza
radiologica di metastasi ossee (segnalazione metlba con scintigrafia ossea o PET captanti con
conferma morfologica di almeno una lesione osseacen Rx o TC o RMN), tenendo in considerazione
le condizioni cliniche generali del paziente[6,1021l L’inizio del trattamento ha lo scopo di
interrompere il ciclo vizioso responsabile del dano osseo (30) e di mantenere la salute dellosso che
puo essere alterata dai trattamenti antitumorali séssi (ormonoterapia, chemioterapia) (vedi capitolo
corrispondente).

2.8. Esiste una dose ed una schedula ottimale da ut ilizzare nella malattia
metastatica?

Le dosi e le schedule riportate di seguito sondlejséandard utilizzate negli studi clinici e cayisite dagli
enti regolatori del farmaco [10,13-15].
* Pamidronato: 90 mg in 1-2 ore di infusione ogsettimane.
» Zoledronato: 4 mg in 15-20 minuti di infusionenog! settimane (durata in base alla formulazione
farmaceutica).
* Ibandronato:
- 6 mg in infusione endovenosa di almeno 15 mioghi 3-4 settimane.
- 50 mg al giorno per os. Le compresse devono esssunte dopo un digiuno notturno (di almeno 6
ore) e prima dell'assunzione di cibi e bevande aitimo (almeno 30 minuti).
» Denosumab: 120 mg sottocute ogni 4 settimane.

| dosaggi riportati, in particolare per i bisfosédhcome I'’Acido Zoledronico possono essere tafvolt
adeguati in base alle condizioni del paziente ghiticolare in base alla funzionalita renale.

Per questo é utile eseguire il dosaggio della €heze della creatinina prima dell'inizio del tratemto e,
successivamente, eseguire prima di ogni sommigistra il dosaggio della creatinina e della calcefwedi
safety).

Il primo studio multicentrico, eseguito per valwdefficacia di differenti schedule di somministrene del
trattamento con acido zoledronico, € lo studidated ZOOM pubblicato nel 2013 su lancet Oncolody)(4
Lo studio ha incluso pazienti con metastasi ossaecarcinoma mammario, confrontando I'Acido
Zoledronico mensile con una schedula ogni 12 sattendopo le prime 9-12 somministrazioni con la
schedula standard mensile. La schedula sperimesiake dimostrata non inferiore a quella standard
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nell’'obiettivo primario, il numero degli eventi saketrici per paziente al'anno (Skeletal MorbidRate).
Non é stata dimostrata alcuna differenza in termdinsafety ma una tendenza allaumento del NTX nei
pazienti della schedula delle 12 settimane.

Analogo studio randomizzato (42) con lo stessogtiesstatistico (studio Optimize 2) ha confermatoda
inferiorita della schedula delle 12 settimane vansile dopo 9/12 settimane di trattamento mensile di
zoledronato. Tuttavia entrambi gli studi sono dapelit non inferioritd e hanno diminuito il numereid
pazienti pre-pianificato con allargamento del maegili non inferiorita.

Un’analisi effettuata sulle pazienti arruolate tr@l Optimize-2, mirata a valutare la saturazi@ssea in
corso e dopo trattamento con acido zoledronico, m@mmostrato differenza significativa nei campioni
ematici ed urinari tra le pazienti trattate conesttila standard e quelle trattate con schedulanspetale.

La nuova schedula di Acido Zoledronico ogni 3 mesdopo almeno 9-12 somministrazioni della
schedula mensile nel tumore della mammella, potrelgbrappresentare oggi un‘opzione terapeutica.
Tuttavia tale schedula non & approvata dagli entiggolatori.

E’ stato pubblicato recentemente su JAMA (44) unadis di fase Ill randomizzato (CALGB 70604:
Alliance) di non inferiorita, in cui sono stati insi 1822 pazienti affetti da tumore della mammagbieostata
e mieloma in fase metastatica. | pazienti sono statlomizzati a ricevere acido zoledronico ognsengs
ogni 3 mesi. La percentuale di pazienti con alIm&n®RE e stata sovrapponibile in entrambi i bracci d
trattamento, cosi come il tempo al primo SRE, |aRS(gkeletal morbidity rate) e il dolore. Solo 7% j@nti
(43 %) hanno completato lo studio con 2 anni didraento con oltre il 40 % per motivi non noti agel
follow up. La non inferiorita & stata dimostrata pgni tipo di neoplasia (mammella, prostata, el
anche se la storia naturale della malattia osseal@gica in questi 3 tipi di tumore differisce lmgicamente
e clinicamente. Inoltre da non trascurare il fath@ la malattia ossea prostatica e differente rkefiesi di
ormonosensibilita e di ormonoresistenza, dato mportato nello studio, oltre che nel mieloma mudig
stato riportato un vantaggio di sopravvivenza netlaedula mensile e nello studio Alliance non alboiaiati
in merito.

Altri limiti di questo studio, come quelli dello ZOM e Optimize2, sono studi di non inferiorita e son
aperti, non a doppio cieco.

Anche in questo studio é stato segnalato I'aumdatdCTX nel braccio sperimentale ogni 12 settimdne
zoledronato. Non sono stati rilevati differenzeisteamente significative nelle tossicita trabracci.

In corso studio randomizzato in svizzera che inelugazienti con metastasi ossee da carcinoma mamma
0 prostatico con zoledronato ogni 3 mesi vs denaesufif?0 mg sc mensile. In previsione la chiusura nel
2022.

La nuova schedula di Acido Zoledronico ogni 3 mesipfront nei tumori della mammella, prostata e |l

mieloma multiplo, con i limiti dellunico studio disponibile oggi riportati sopra, potrebbe

rappresentare una alternativa terapeutica alla scheula mensile, in casi selezionati di pazienti cheon

possono assumere la formulazione mensile. Tuttavitele schedula non e approvata dagli enti
regolatori.
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2.9. Esistono criteri clinici per la scelta dellav  ia di somministrazione?

La scelta della via di somministrazione deve termeto principalmente dell’efficacia del farmaco da
prescrivere (vedi paragrafi precedenti).

Invece, nei casi di uguale efficacia, bisogna temento dei seguenti punti:
a. La somministrazione orale [16-19]:
* Richiede misure precauzionali per favorire 'abgmento e ridurre gli effetti collaterali: il
digiuno e la posizione eretta;
* Richiede una funzionalita oro-gastro-intestinaddla norma;
* Richiede maggior collaborazione del pazienteexexza al trattamento;
 Richiede minore coinvolgimento e di conseguenzaore controllo da parte del personale
Sanitario; « Comporta maggiori effetti collateraliivello del tratto gastro-intestinale.
b. La somministrazione endovenosa [20, 21]:
 Richiede I'accesso del paziente alla struttuggedaliera (anche se in alcune realta puo essere
eseguita a domicilio);
* Richiede un accesso venoso;
* Richiede maggior coinvolgimento e di conseguamnaggior controllo da parte del personale
sanitario;
» Puo essere infusa in concomitanza ad altri tregtdi antineoplastici;
* Presenta maggiore incidenza di sindrome similerikzale;
* Richiede un maggior monitoraggio della funziotaatenale.
Al momento non sono presenti in letteratura sthé confrontino la via sottocutanea, quella endosarm
guella orale in termini di compliance del paziente.

L' approccio multidisciplinare nel trattamento delle metastasi ossee
Le metastasi ossee sono la causa maggiore di iteobinorbidita nei pazienti con cancro sia da wmt@ di

vista epidemiologico che clinico. Oltre al sintoshaore, durante la storia naturale di questi pdazmyssono
comparire altre complicanze gravi tra le quali leattira patologica, la compressione midollare,
l'ipercalcemia e la soppressione midollare. Questaplicanze peggiorano la qualita di vita dei patije
diminuiscono le possibilita terapeutiche e di cgusnza ne peggiorano la prognosi [22,23]. Oltreede e

il tipo delle metastasi, anche il trattamento, atjpitto quello preventivo, influisce sulla frequardi queste
complicanze.

Per questo risulta fondamentale la creazione dieffiodrganizzativi nei quali I'interdisciplinarietdegli
interventi diagnostico-terapeutici e riabilitatigoprattutto quello di tipo preventivo, trovi unancretezza
operativa allo scopo di ridurre i disagi psicodigdovuti alla malattia, ma soprattutto allo scapoeidurre la
frammentazione nell’approccio al paziente con nmata®ssee.

Tali modelli devono coinvolgere, oltre all’'oncologie ha in cura il paziente, anche il palliativista
radioterapista, I'ortopedico, il neurochirurgo,niledico nucleare, il radiologo diagnosta e intengéen il
fisiatra e altre figure professionali come l'infeere e il data manager.

La creazione di tali modelli & stata possibile @raa un processo educazionale iniziato nel lon20Qo0,
tuttora in corso, che rappresenta in Italia e n@hdo una vera e propria rivoluzione culturale, fatina e
assistenziale nellambito della patologia osseaolmgica, dando origine ad una vera a propria nuova
disciplina oncologica: 'Osteoncologia (24-26,28429.
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3. Ruolo dei marcatori di turn-over osseo nel monit oraggio della terapia
con inibitori del riassorbimento osseo

3.1. Quali marcatori del turnover osseo conviene do  sare?

Si definiscono “marcatori del turnover osseo” pribiddi degradazione del collagene di tipo | specfdel
tessuto osseo, circolanti dopo la digestione okistica o prodotti di clivaggio del pro-collagenetido 1,
espressione dell'attivita di sintesi neoformativeglil osteoblasti. La fosfatasi alcalina ( isoenziosaeo) e
un ‘enzima , espressione dell’attivitd osteoblasticome I'osteocalcina. PTH, calcemia, vitaminaddos
non sono strettamente marker di attivita cellulasteobastica e osteoclastica. Il recente importarndk
riservato agli osteociti ha fatto emergere nuovepniali maker come DKK1 e sclerostina, catepsina K
TRAP -5, molto promettenti ma ancora riservati tiviga di ricerca.

I marcatori di turnover osseo oggi ritengtld standardsono il PINP (pro collagene di tipo 1) espressione
dell'attivita di neoformazione e CTX ( telo peptide terminale del collageno di tipo 1) per lattdvit
riassorbitiva osteoclastica (1).

Il loro impiego clinico nelle malattie metabolicloello scheletro, in primis I'osteoporosi postmersxda,
trova ancora alcune limitazioni e non viene colsigldalle linee guida (2)

3.2. Possibile ruolo dei marker di turnover osseo n el paziente con metastatsi ossee

3.2.1 Possono essere utilizzati per la diagnosi di metastasi ossea?

Un potenziale utilizzo dei markers di turnover assequello di poter sospettare la presenza di timlat
metastatica allo scheletro. Numerosi studi hannadeewiato, speso in manieraross sectional
lassociazione tra elevati livelli di CTX e NTX @ Ipresenza di metastasi ossee. Tuttavia non e stato
evidenziato uno specifico marker con un poterergisoate sufficiente. Va considerato che in gereerial
pazienti con metastasi ossee hanno un turnoveo ossko elevato per molti motivi ( ipovitaminosi Bta ,
terapia ormonale etc) , per cui il “rumore di fohd@nerato dal tessuto osseo non metastatico impedii
evidenziare la quota rilasciata dal sito metastathnche in combinazione con metodiche diagnostlahe
loro sensibilita non é alto ed il loro uso clinigon € indicato. (3,4).

3.2.2 Possono essere utilizzati a scopo prognostico nella malattia metastatica?

Un potenziale utilizzo clinico dei marker di turrevosseo € la predizione delle complicanze sciietr
delle metastasi ossee (SRE o SSE) in quanto ildiviei marker pud essere correlabile all’ estemsie
attivita delle metastasi stesse. Da metanalisiadisapost hocdi RCT con ac zoledronico alcuni markers
come NTX e ALP ossea sono risulati in grado di peedon solo gli SRE ma anche la progressione della
malattia metastatica ossea e la sopravvivenza.tQuissltava sia con i valori basali ( in assenztethpia)
che in base alla risposta ( dopo 3 mesi) alla terepn ac zoledronico e denosumab (5). Questotdava
diverse conferme in letteratura. Ad esempio i livdl ALP ossea e anche di P1INP correlano con la
progressione della malattia metastatica a livellseo e con la sopravvivenza nel carcinoma dellst3ia
meglio del PSA (6). A conferma di cio alcuni maoratdi turnover oseo come ALP ossea e NTX sono
risultati associati alla sopravvivenza in paziesdn metastatisi ossee da neoplasia della prosiatase
ormonoresistente (ftp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/254492Fati simili sono stai riportati anche in
altri istotipi di neoplasia, (8, 9).
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3.2.3 Possono essere utilizzati per monitorare I'ef ficacia della terapia delle
metastasi ossee con inbitori del riassorbimento?

Un altro potenziale utilizzo dei markers di turnowesseo potrebbe essere quello di monitorare datfa
della terapia con ac zoledronico. La riduzionerdarker di turnover osseo in corso di terapia cdotori di
riassorbimento puo essere utilizzato come surrogetosalutare I'efficacia sul dolore, e sul rischiiocSRE.
Una mancata normalizzazione dei macatori di turnoe®seo in corso di terapia con inibitori del
riassorbimento osseo potrebbe indicare un effetboattimale della stessa terapia. Nello studi dafi et
coll. donne con tumore della mammella che non nbzm@vano i turnover osseo con ac zoledronico
venivano randomizzate a ricevere denosumab o puogerpn ac zoledronico. Nel passagio a denosuinab s
otteneva una rapida e competa normalizzazioneadeti\di NTX con un vantaggio in termini di riduzie di
SRE (10).

Raccomandazioni

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

L'impiego dei MTO in oncologia per la diagnosi (di

D Metastasi ossea non € consigliato Negativa debole
Nel paziente con metastasi ossea, il valore basail
MTO ed il loro calo in corso di trattamento posssere o

C Positiva debole

utilizzati come fattore predittivo di SRE, progriese
0ssea e sopravivenza con cautela

Nel paziente con metastasi ossee, non & consigligbi
D 'uso dei MTO allo scopo di decidere se modifictae Negativa debole
schedula della terapia o il tipo di farmaco
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4. Inibitori di riassorbimento osseo e sopravvivenz a

4.1. Malattia metastatica (tumori solidi)

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti affetti da tumori solidi in fase mdtga i
bisfosfonati e il denosumab non devono esserezzii
con l'obiettivo terapeutico di aumentare la sopreemnza
mediana

Negativa forte

Bibliografia essenziale

R. J. Cook, V. Hirsh, P. P. Major et al. Meta-asi\of effects of zoledronic acid (ZOL) on surviiaimetastatic bone
disease (MBD): Survival in patients with high baomover. J Clin Oncol 26: 2008 (May 20 suppl; aR€§562)

4.2. Setting adiuvante (tumore della mammella)

Il ruolo dei bifosfonati come terapia adiuvantelmgirevenzione delle metastasi ossee é ancorsénda
studio, infatti sono in corso diversi studi prosigeper valutarne I'efficacia.

Inizialmente sono stati effettuati diversi trialdinci che hanno valutato il ruolo del clodronato.
Specificatamente, Diel IJ e colleghi hanno randaata 302 pazienti con neoplasia mammaria e cellule
tumorali nel midollo osseo a ricevere clodronat®0 mg/die per 2 anni) o nessun trattamento. Taliic

ha dimostrato che il clodronato e in grado di nidufincidenza e il numero di metastasi ossee eevai
nelle donne con tumore mammario ad alto rischigpdésa di malattia [1].

Anche Powles e colleghi hanno dimostrato I'effieadel clodronato (1,600 mg/die) nella prevenzioaked
metastasi ossee in pazienti con storia di neoplasienmaria [2]. Al contrario, Saarto e colleghi hann
dimostrato che il clodronato non ha effetto sullprawvvivenza globale [3]. Jaschke A e colleghi lann
anche dimostrato una riduzione significativa detlidenza di metastasi ossee in pazienti con stiiria
tumore mammario e micrometastasi a livello del nhidasseo trattate con clodronato versus placelpo @o
anni di follow-up [4]. Una metanalisi effettuata pazienti con storia di tumore mammario non ha
evidenziato nessun beneficio significativo sullarsevivenza nelle pazienti che ricevevano terapadeacon
clodronato [5]. In pazienti con neoplasia prostation metastatica, Mason e colleghi hanno dimastia¢

la somministrazione di clodronato versus placebo aamenta la sopravvivenza libera da metastaseasse
la sopravvivenza globale [6].

Specificatamente, studi prospettici sono statigltiad e sono in corso con lo scopo di valutareidio di
acido zoledronico e di altri bifosfonati come teeapdiuvante in diversi tumori. Lo studio “AZUREA¢ido
Zoledronico per la Prevenzione delle metastasieoast tumore mammario) é stato disegnato per p@azien
con neoplasia mammaria (Stadio I-111). 3360 pazienpre e post menopausa sono state reclutateetioro
primario € la sopravvivenza libera da malattia ieofliettivi secondari sono il tempo alla comparsa d
metastasi ossee e a distanza, il tempo alla comphrsventi scheletrici e la sopravvivenza globdle.
pazienti sono state randomizzate a ricevere la whterapia sistemica standard +/- acido zoledronico.
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L’obiettivo primario dello studio non € stato raggio, in particolare I'aggiunta dell'acido zolediom
enll'intera popolazione in studio non ha deternonan incremento della DFS e della OS [7]. Al comntra
nellanalisi prepianificata delle donne in base atato menopausale lo studio ha chiaramente diatost
come l'aggiunta dell'aggiunta dell’acido zoledraminelle donne in menopausa da piu di 5 anni o ¢tan e
superiore a 60 anni al momento dell'inclusione maliudio sia stata in grado di incrementare in erani
significativa la DFS e di ridurre il rischio di merda cancro della mammella [14]. Lo studio di fise
randomizzato ABCSG-12 [8] ha incluso pazienti iermpenopausa affette da neoplasia mammaria in fase
precoce, randomizzate a ricevere letrozolo o tafeogi in associazione al goserelin. Con un disegno
multifattoriale 2x2 le donne sono state randomizzaticevere 0 meno in associazione alla terapioioale
anche acido zoledronico ogni 6 mesi per 3 anni.dDap follow up di 94,4 mesi l'acido zoledronico ha
dimostrato di essere capace di ridurre in maniegaifeeativa il rischio di ricaduta scheletrica ed
extrascheletrica di malattia (HR:0.77; p:0.042)reschio di morte (HR: 0.66; p: 0.064).

Winter et al. [9] hanno presentato i dati prelinndella sottopopolazione di pazienti inclusa naffodio
AZURE che hanno ricevuto il trattamento in un seftheoadiuvante. 205 pazienti erano stati randatiiaz
ricevere la sola chemioterapia oppure la medesimemmterapia piu I'acido zoledronico. L’aggiunta
dell'acido zoledronico ha determinato una riduzisignificativa rispetto alla sola chemioterapia tighor
burden al momento della chirurgia (p=0.002) e uarédmento della percentuale di risposte complete
patologiche (5.8% and 10.9%, p=0.033).

Diversi studi di fase Ill sono stati disegnati adlmpo di valutare I'efficacia dei bifosfonati reepprevenzione
della perdita di tessuto osseo indotta da tratténagmineoplastici (ormonoterapia e/o chemioterpplaa
questi, gli studi E/Z/ZO-FAST, oltre a valutareB& D dei pazienti in terapia con inibitori dell'ar@tasi,
prevedevano, tra gli obiettivi secondari, la il tonto della sopravvivenza libera da malattia teezienti
trattatio o no con acido zoledronico. L’analisi IdeZO-FAST con un follow up di 48 mesi [10] ha
evidenziato una riduzione statisticamente sigrifreadel numero delle ricadute di malattia (32 ¢vearso

53 eventi) e un incremento significativo della soptivenza libera da malattia (p=0.0159) nel grupptato
con il bifosfonato sin dall’inizio

Recentemente, allo scopo di valutare I'impattoldsfiosfonati in adiuvante nella neoplasia della mreetha,
'Early Breast Cancer Trials Collaborative Grou@BETCG) ha condotto una metanalisi su dati individua
che ha incluso i dati di piu di 18,766donne inclise26 trial randomizzati di terapia adiuvante con
bisfosfonati (11). La maggior parte di queste patzi@vevano ricevuto clodronato per os o acidodmaeico

4 mg endovena ogni 6 mesi. Nelle donne in post-p@&uasa i bisfosfonati hanno dimostrato di incrementa
in maniera significativa il tempo alla comparsartitastasi ossee (RR=0.72; 95%CI 0.74-0.92, 2p=4].00
ma anche la disease free survival globale (RR=@8%CI 0.73-0.93, 2p=0.001) e di ridurre la motéatia
tumore della mammella (RR=0.82; 95%CI 0.73-0.93;.202). Questo effetto sulla mortalita € risultato
indipendente dallo stato recettoriale, dal gradidgllo stato linfonodale, dalluso della chemiofeea
adiuvante e dal tipo di bisfosfonato utilizzato {aonversus non amino bisfosfonato).

Attualmente sulla base della disamina della lettettara I'utilizzazione dei bifosfonati e del denosumh
allo scopo di aumentare la sopravvivenza libera danalattia nel setting adiuvante nel tumore
prostatico e nel tumore polmonare non puo essereceomandata.

Uno studio pubblicato da Smith su Lancet nel 20E2 dimostrato chiaramente che il denosumab
somministrato alla dose di 120 mg ogni mese neiep#izaffetti da neoplasia prostatica resistenta al
castrazione e con PSA rising syndrome, in assenxetdstasi ossee, € capace di ritardare la compiaite
metastasi ossee in media di 3.5 mesi rispettoaaeplo (12)(Livello di Evidenza SIGN 1+). L'uso del
denosumab per ritardare la comparsa di metastaseo®| tumore della prostata resistente allaaastre
puo quindi essere giustificato (anche se non risddate in Italia)
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Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti affetti da tumore prostatico e tumpre
polmonare, i bisfosfonati e il denosumab non devono

B essere utilizzati con I'obiettivo terapeutico dneentare Ia Negativa Forte
sopravvivenza libera da malattia nel setting aditea
Nelle pazienti affetti da tumore marario in fase po-
menopausale, l'acido zoledronico o il clodronato

A dovrebbero essere considerati con I'obiettivo teuéipo Positiva Forte

di aumentare la soprawvivenza libera da malattidi
ridurre la mortalita nel setting adiuvante [13]

1%}

Nonostante 'evidenza di un'efficacia dei bisfosfaati nel setting adiuvante del tumore della mammella
ad oggi, i bisfosofnati non sono rimborsabili con gesta specifica indicazione.
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5. Denosumab e Bifosfnati sono farmaci sicuri?

Qualita

o Raccomandazione clini
dell’evidenza SIGN accomandazione clinica

Forza della

raccomandazione

clinica

Si raccomanda di monitorare la funzionalita ren
durante il trattamento con BP per via endovenosa.

ale Positiva forte

Nei pazienti con funzionalitd renale compromess
consiglia di iniziare il trattamento con acido zirenico
con adeguate riduzioni della dose (mai con
creatinina clearence sotto i 30 mL/min).

una Positiva forte

Nel caso sia necessario interrompere la terapiacimio
zoledronico a causa di insufficienza renale sevir
trattamento pu0 essere ripreso quando i livelli
creatininemia rientrano entro una variazione di pan
del 10% dei valori normali.

A,

di Positiva forte

In corso di trattamento con BP per via endovenos
necessario monitorare i pazienti per segni e sinttin
sbilancio degli elettroliti.

~

e
Positiva forte

pa
h

In corso di terapia con denosumab vanno monitar
livelli di calcemia basale e dopo le prime infugion

atl Positiva forte

In corso di terapia con bisfosfonati e soprattudttm
denosumab i pazienti devono ricevere |
supplementazione giornaliera di vit. D e di calg
Mediamente la dose di mantenimento in corso dptar|
con inibitori del riassorbimento osseo é tra 100064
Ul /die

ina
io.

L Positiva forte

Qualita

dell’evidenza Raccomandazione clinica

Forza della

raccomandazione

SIGN

La continuazione o meno della terapia con BFR
caso di complicazioni oculari & subordinata ad
valutazione oftalmologica

clinica
P in
una Positiva forte
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6. Le bone target therapy hanno un ruolo nel miglio  ramento della
gualita di vita e nel trattamento del dolore?

Raccomandazioni

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

In assenza di studi che misurano la qualita détéacome
end-point primario con strumenti di valutazione

D standardizzati, la scelta del trattamento bonectad) Positiva forte
dovrebbe essere considerata sulla base dell'efféito
questi farmaci sulla prevenzione degli eventi setiiei.

Bisfosfonati e Denosumab dovrebbero essere comsider
B in pazienti con metastasi ossee dolorose, ma nssopo Positiva debole
sostituire i farmaci analgesici.

| trattamenti che prevengono i SRpossono diminuire |
B dolore e la necessita’ di oppioidi analgesici mpatto del Positiva forte
dolore sulla attivita’ di vita
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7. Come trattare farmacologicamente il dolore da me  tastasi ossee?

Raccomandazioni

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Il trattamento del dolore da metastasi ossee dbergb
D essere basato prevalentemente sulluso corretth deg Positiva Forte
oppioidi analgesici (sec. Linee Guida ESMO, EAPC)

Nel paziente con metastasi ossea, in corso di &b

del pregabalin a scopo antalgico non e’ indicato Positiva Forte

Nel caso di dolore moderato da metastasi ossaesi p
B saltare il secondo step della scala OMS e trattamfig  Positiva Debole
gli oppioidi maggiori a basse dosi
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8. | bisfosfonati ed il Denosumab sono indicati nel paziente anziano e/o
con comorbidita?

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

C’e indicazione all'utilizzo dei bisfosfonati e desumab
nel paziente anziano, anche se bisogna porre qlargg
attenzione alle comorbiditd e alla scarsa compéanc
nellassumere calcio e vitamina D

Positiva forte

Nei pazienti anziani in trattamento con BP o denuad Si
dovrebbe considerare [l'opportunita di uno stretto
monitoraggio della funzionalita renale nonché ihtrollo e
I'ottimizzazione dello stato di idratazione

Positiva forte

Uno stretto monitoraggio dei livelli calcemici deessere
considerato nei pazienti anziani con tumore prizstaé
ridotta creatinina clearance (30-<60 mL/min) irttainento
con denosumab

Positiva debole
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9. Osteonecrosi dei mascellari e della mandibola in pazienti in
trattamento con inbitori del riassorbimento osseo

9.1. Cosa €’ la Osteonecrosi di mascellari e mandib  ola (ONJ) e come si manifesta?
Esistono una definizione ed uno staging system dell a ONJ universalmente
condivisi?

La osteonecrosi delle ossa mascellari superioella dhandibola (ONJ) é stata descritta per la pnpiga in
pazienti trattati per patologie oncologiche corapée sistemiche comprendenti i bifosfonati, o ls&foati
(BP) nel 2003-2004 (1,2) ed & da allora stata defiprincipalmente come la comparsa di 0sso nexoti
esposto nella cavita orale. La ONJ e un eventdivataente poco frequente ma spesso invalidanteltta
devastante, attualmente riportato in pazienti eb@vono complessi trattamenti oncologici, inclugR, il
denosumab, alcuni agenti antiangiogenetici (1-§,anche (con minore frequenza) in pazienti tigbet
la osteoporosi o la sua prevenzione.

La ONJ puo rimanere asintomatica per settimanedoitidra mesi ed é stata generalmente identificatan
punto di vista clinico, in termini di comparsa diso necrotico esposto nel cavo orale (anche sdaques
diagnosi clinica si sta ormai evolvendo in una d@sj clinico-radiologica, comprendendo casi sers=00
esposto). Segni e sintomi del’ONJ comprendono igoafe inflammazione dei tessuti molli; perditadenti
precedentemente stabili; presenza di sostanzagoiiauéd 0sso esposto nel sito di precedenti intgrde
chirurgia orale; dolore localizzato in regione ne@lsge o mandibolare; difficoltd a nutrirsi e a Ipae;
disestesia (nel caso siano coinvolti nervi strettmervose) (18). La progressione dellONJ risuha i
esposizioni estese dell'osso, deiscenza deiscefigtoke, sequestro dell’osso, osteomielite estdsatture
patologiche.

La incidenza (o “frequenza”) non attuariale di ONtata riportata (principalmente in analisi refrettive)
nell’ordine del 1.2-9.9%, ma con punte del 15-20%aicune casistiche (19). La combinazione di acido
zoledronico e agenti antiangiogenetici aumentadguenza di ONJ fino al 16% e valori attuariali 2% a
due anni (8,11,15,17).

Secondo la American Association of Oral and Mafaltgal Surgeons (AAOMS) il termine attualmente da
preferire per definire la ONJ legata a farmaci e ®NR (Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw),
coniato per sostituire il precedente termine BRGRi$phosphonate-Related ONJ), da quando anche il
denosumab e alcuni agenti antiangiogenetici si sdinwostrati associati a casi di necrosi delle ossa
mascellari (20).
Le precedenti definizioni di BRONJ della Americarss@ciation of Oral and Maxillofacial Surgeons
(AAOMS) del 2006-2007 (21) e poi del 2009 (22) comiavano con una (del 2007) della task force
dell’American Society for Bone and Mineral Resea(AlsBMR)(23), che definivano la malattia come la
presenza di 0sso esposto nella regione maxilloigflecche non guarisce entro 8 settimane dopo la
identificazione da parte di un professionista dsillute.
Dal 2014 é disponibile un position paper aggiornatoesso dallAmerican Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS) che fornisce unaidfione modificata della condizione, ora denomenat
MRONJ (20). Secondo 'AAOMS, pazienti possono essewnsiderati essere affetti da MRONJ se sono
presenti le seguenti caratteristiche:

-attuale o precedente trattamento con agenti assiorbimento o antiangiogenetici ;

-0SS0 esposto, 0 0sso che puo essere sondatodpedbraverso una o piu fistole intraorali 0 extedio

nella regione maxillo facciale, che persistonopper di 8 settimane ;

- nessuna storia di radioterapia o malattia meiiaataelle ossa mascellari (20).
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La definizione AAOMS del 2014 (20) non e stata &tat nel 2015 da un gruppo internazionale di espert
(24) (in parte coincidenti con quella della ASBMIRI @005)(23), che non ha approvato questo seppur
minimo allargamento di definizione (presenza diols) ed ha confermato la definizione precedente pi
restrittiva (21,23).

Le definizioni del’AAOMS (del 2007, 2009, 2014) a=l’ASBMR (del 2005), basate puramente sulla
osservazione clinica di un fenomeno di lunga du(atso esposto per almeno 8 settimane), sono ormai
largamente messe in discussione da molti esp&BT2. Infatti in una larga parte dei pazienti kecrosi
ossea dei mascellari puo presentarsi sotto formaalivariante senza 0sso esposto (e quindi nomarea in
senso stretto nella definizione di AAOMS e ASBMRja con tutta una serie di sintomi e segni (dolore
mascellare o mandibolare non spiegato; parestesigomiera o in altre zone del viso; mobilitd deiatar
avulsioni spontanee; infezioni ricorrenti; ispessinti intra o extraorali; ritardata guarigione pestrattiva;
ecc). In uno studio (MISSION) che coinvolgeva 18toesuropei, tra 799 casi di ONJ estesamente atiudi
con tomografia computerizzata, 192 (24%) paziaoti presentavano 0sso esposto (38) .

Analogamente é stato messo in discussione lo gtagyistem proposto dalla AAOMS nel 2007
(basato sulla presenza o meno di dolore e pus ipengliere tra | e Il stadio, con un Il stadio
riservato a casi con complicazioni severe) (21 sghema era stato modificato nel 2009 (22), e
confermato nel 2014 con la nuova definizione (20@diante I'inserimento di uno “stadio 0” per i
casi con sintomi compatibili con ONJ ma senza azpoe ossea (vedi tabella 1), in chiara
contraddizione con la definizione stessa di ONJ.

Tabella 1: American Association of Oral and Maxilldacial Surgeons (AAOMS)
medication-related ONJ (MRONJ) staging

Stadio ONJ Caratteristiche

Nessun apparente 0sso necrotico in pazienti tratat terapie

A rischio . . .
che agiscono sul riassorbimento osseo

Stadio 0 Nessuna evidenza clinica di 0sso necrotico, mamisicclinici,
alterazioni radiologiche e sintomi aspecifici

Stadio 1 Osso necrotico esposto, 0 presenza di fistola gatideall’osso,

in paziente asintomatici senza evidenza di infezion

Osso necrotico esposto 0 presenza di fistola ciegll’ossc
Stadio 2 associata ad infezione come evidenziato da doldrergema
nella regione esposta dell'osso + drenaggio putalen

Osso necrotico esposto o presenza di fistola ailegll'osso in

Stadio 3 - . . N .
pazienti con dolore, infezione ed 1 o piu complicaz

* 0ss0 esposto e necrotico che si estende oltreedgone dell’osse
Mod. da Ruggiero SL, et alveolare risultante in frattura patologica, fistol extra orale,
al. J Oral Maxillofac Surg comunicazione oroantrale/oronasale o osteolisi shestende al bordo
2014;72:1938-56 inferiore della mandibola o al pavimento dei seasali

Per owviare ai difetti insiti nello staging systeial’AAOMS (con effetto ping-pong tra | e Il
stadio, dopo trattamento sintomatico di dolore ef¢zione), sono state avanzate proposte di
modifica ( 31, 32, 33, 39, 40, 41), ma al momentm mesiste una unanimita della comunita
scientifica su nessun sistema di stadiazione .

In Italia il Ministero della Salute nel 2015 ha esse delle raccomandazioni per la salute orale dei
pazienti oncologici adulti (41), che ha ripreso peoposta di definizione e di staging system
avanzata da un gruppo multidisciplinare supportdtla SICMF (Societa Italiana di Chirurgia
Maxillofaciale) e SIPMO (Societa Italiana di Pail e Medicina Orale) nel 2013 (32,40), qui
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riportata. Tale definizione e relativo staging systsi basano su un segno clinico maggiore (0Sso
esposto in cavo orale) e segni minori / sintomid{veabella 2), associati a specifici quadri
evidenziati alla tomografia computerizzata (CT).

Tabella 2. Stadiazione clinico-radiologica della ONJ (da “Raccomandazioni clinico-
terapeutiche su osteonecrosi delle 0ssa mascellari associata a bisfosfonati e sua prevenzione”. Bedogni
A, Campisi G, Fusco V, Agrillo A. Ed. CLEUP, Marzo 2013).

Stadiazione clinico-radiologica BRONJ

Stadio

BRONJ FOCALE: in presenza di almeno 1 segno clinico minore e con un
addensamento osseo alla TC limitato al solo processo dento-alveolare” della
mandibola o del mascellare, con o senza altri segni radiologici precoci.

Segni clinici minori e sintomi: alitosi, ascesso odontogeno, asimmetria
mandibolare, dolore di origine dentale e o0sseo, esposizione ossea, fistola
mucosa, mancata riparazione mucosa alveolare post-estrattiva, mobilita dentale
a rapida insorgenza, parestesia/disestesia delle labbra, secrezione purulenta,

sequestro spontaneo di frammenti ossei, trisma, tumefazione dei tessuti molli.
Segni TC: ispessimento trabecolare, osteosclerosi midollare focale, con o senza
ispessimento cresta alveolare e lamina dura, persistenza alveolo post-estrattivo,
slargamento spazio parodontale.
a. asintomatica;
b. sintomatica (presenza di dolore e/o suppurazione).
BRONJ DIFFUSA: in presenza di almeno 1 segno clinico minore & con un
addensamento osseo alla TC esteso anche al processo basale della mandibola
o del mascellare, con o senza segni radiologici tardivi.
. Segni clinici minori e sintomi: come per stadio 1.
Stadio -9 P
2 Segni TC: osteosclerosi diffusa, con o senza fistola oroc-antrale e oro-nasale,
iIspessimento del canale alveolare, reazione periostale, sequestro, sinusite.
a. asintomatica;
bh. sintomatica (presenza di dolore e/o suppurazione).
BRONJ COMPLICATA: come in stadio 2, in presenza di uno o piu del seguenti:
Segni clinici minori: fistola extra-orale, fuoriuscita di liquidi dal naso, mobilita
Stadio pretematurale della mandibola con o senza occlusione conservata;
3

Segni TC: fistola muco-cutanea, frattura patologica, osteolisi estesa al seno
mascellare, osteosclerosi di zigomo e/o palato duro.

NB. si intende per regione dento-alveolare gquella struttura ossea anatomica che costituisce |l
supporto scheletrico agli elementi dentarl. Per definizione, il processo dento-alveolare termina in
5enso cranio-caudale subito al di sotto della radice degli elementi dentari
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Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

La definizione correntemente adottata (AAOMS 20[14)
di ONJ (Osteonecrosi di mandibola e/o mascellsgatza
Su o0sso esposto o fistola di durata superiore ja 8
settimane, € restrittiva. Ogni paziente trattatan co

antiriassorbitivi o altri farmaci a rischio di ONdon
sintomatologia aspecifica (dolore, ascesso, ditécp
masticatoria, parestesia, mobilitd dentaria, eecessita
di adeguata anamnesi e dovrebbe essere sottopgsto a
gruppi  multidisciplinari includenti specialisti e=i
(odontoiatri, chirurghi maxillofacciali, radiologgcc).

Positiva forte

9.2. Esiste un rischio di sottostima del fenomeno O NJ nei pazienti trattati con BP e
denosumab?

Non sono al momento disponibili dati epidemiologiefinitivi sulla ONJ. La reale incidenza della
malattia &€ ancora ignota e le stime di frequengpdtiibili nelle diverse popolazioni e
sottopopolazioni a rischio presentano una grandahilita; tuttora mancano in letteratura dati
prospettici definitivi.

Sono pochi i dati riguardantiiticidenzadi ONJ (numero di nuovi casi/anno in una determaina
popolazione) e mancano del tutto stimguivalenzalnumero di casi presenti e osservati/anno in
una popolazione);. Pit numerosi, sebbene pocommifsono i dati riguardanti lkequenzgintesa
come la percentuale di pazienti affetti da ONJ ma wleterminata popolazione di pazienti “a
rischio”). Gran parte dei dati relativicase seriesarebbero, peraltro, inficiati dal fatto che inlimo
casi & ben definito il solo numeratore (casi ripidi ONJ), mentre & mal definito il denominatore
(totale dei pazienti trattati con farmaci). Moltudi di frequenza, inoltre, non specificano népbt

né la durata dei trattamenti con antiriassorbéiailtri farmaci, la malattia di base, i fattorir@dichio

ed altre importanti informazioni.

| dati fondamentali in oncologia clinica derivana alcuni studi di confronto tra denosumab e acido
zoledronico condotti in pazienti con metastasi essa carcinoma mammario; 0 carcinoma
prostatico ; o altri tumori diversi dai precede(M2,43,44,45). In tali studi (condotti in una
popolazione selezionata da cui erano esclusi p@zien patologia odontoiatrica severa in atto, e
seqguiti per un numero limitato di mesi di followjupa frequenza di casi di ONJ (“adjudicated”
seguendo la definizione della AAOMS del 2009)(43)saltata con valori compresi tra 1% e 2%,
con lieve aumento (statisticamente non significgtimei pazienti trattati con denosumab in una
analisi complessiva dei tre studi (9). Tuttavidacriportato dagli stessi autori degli studi ¢k i
casi riconosciuti (“adjudicated”) fossero complgasnente 89 su 5723 (1.5%) mentre i casi con
sospetto clinico segnalato dagli sperimentatoro{éntial” ONJ) fossero 276 su 5723 (4.8%), ossia
piu del triplo. Tale dato assume nuova luce in gegalla evidenza di una eccessiva restrittivita
della definizione di ONJ (vedi paragrafo precedemento 2.33.1)(19, 25-37). Il dato e stato
ulteriormente confermato in una analisi dei pazisattoposti a terapia con denosumab fino a 2
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anni e oltre, o a denosumab dopo iniziale terapimzoledronato (36, 46, 47): con trattamenti e/o
follow-up piu lunghi, i numeri assoluti di ONJ iragienti con tumore della mammella o della
prostata salivano a valori tra il 5.4% e '8.2% rfpoppo non sono riportati dati attuariali)(46) ma
soprattutto i casi “adjudicated” erano nuovamenta minoranza dei casi sospetti (140 casi su
341)(47). Pertanto, anche se non tutti i casi dtéptial ONJ” avessero dimostrazione di malattia
osteonecrotica ad ulteriori indagini (cosi da essdassificati come ONJ con una definizione meno
restrittiva di quella di AAOMS o ASBMR), si puo afimare che sicuramente il dato di frequenza di
ONJ e attualmente sottostimato in questi grandiisandomizzati.

A parziale conferma, un recente studio retrospettiv pazienti trattati con bifosfonati, o
denosumab, o una sequenza di bifosfonati e dendshananostrato valori di ONJ, rispettivamente,
del 6.7%, del 10% e del 15.5%, dopo trattamentlumigati con inibitori del riassorbimento per
metastasi ossee (48).

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

| valori di frequenza di ONJ nei pazienti trattabn
antiriassorbitivi  (BP, denosumab), basati su pna
definizione restrittiva (AAOMS 2009) di ONJ e swidit
D con follow-up breve, sono ampiamente sottostinTatie Positiva forte
sottostima deve essere presa in consideraziona |nell

valutazione rischio-beneficio del prolungamento|del

trattamento oltre i 2 anni (standard secondo kttea).

9.3. E'possibile integrare la diagnosi clinica di ONJ con un adeguato imaging?

La ONJ (MRONJ) é una patologia necrotica dell’'os$e colpisce elettivamente le due ossa
mascellari e la mandibola (sono stati descritiicasi di interessamento del canale uditivo e della
teca cranica); tale specificita di sede € impugabitliversi possibili e concomitanti fattori
predisponenti, in parte legati ai farmaci (riddttenover osseo da BP e denosumab; azione
antiangiogenetica dei farmaci; loro tossicita sgstti molli; ecc) e in parte alla sede (facilita d
infezioni; vascolarizzazione terminale della mandabecc) (18, 19, 20, 22).
Essendo la ONJ una patologia dell'osso, apparepteda inadeguatezza di una definizione (e di
un sistema stadiativo), quali quelle di AAOMS (2022) e ASBMR (23,24), puramente cliniche e
basate sull'osservazione di 0sso esposto nel aale @ di una fistola). Diventa quindi
fondamentale la necessita di imaging delle ossaatias, con gli intenti di raggiungere una
corretta diagnosi clinico-radiologica, di evitame ntardo della diagnosi e di permettere un pranto
tempestivo trattamento, adeguato alla severitégthsione della malattia.
Le diverse modalita di imaging sono state recenteeneevisionate criticamente (49). E’' da
sottolineare con forza che non esiste alcun qupat@gnomonico di ONJ e che gli aspetti rilevati
all'imaging devono essere valutati nell’lambito dedtoria anamnestica e del quadro clinico
generale.
Volendo riassumere il ruolo delle diverse metodiche

- laradiografia semplice (Rx ortopantopanoramicdiografie endorali) € ineludibile ma é

inadeguata a riconoscere gli stadi iniziali di GNdr numerosi limiti intrinseci)(49,50);
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- la Tomografia Computerizzata (CT) € in grado divdre diversi aspetti e soprattutto € in
grado di identificare i segni piu iniziali (sclef@ssea perialveolare). Seppure tutti questi
segni non siano specifici per la ONJ, la CT é laogliea piu comunemente diffusa e da
adottare in tutti i casi di sospetto di ONJ (spe&aza 0SSO esposto) per raggiungere o
escludere la diagnosi di ONJ, nonché per la vailtazdi estensione della ONJ gia
riconosciuta e per la ricerca di eventuale mulafda ( 38,49, 51, 52, 53, 54).

- la tomografia computerizzata a fascio conico (CBeam, CBCT) puo essere di grande
aiuto per lo studio settoriale di segmenti masoetlanandibolari, ed ha il vantaggio di una
esposizione a radiazioni nettamente inferiore &9,5

- la Risonanza Magnetica (RM) e da limitare a casizegnati ( 49) ;

- la Scintigrafia Ossea con tecnezio 99 (Bone Sdanjisnostrata molto sensibile (seppure
con bassa specificita), essendo in grado perfipatliire una ONJ non ancora sospettata (
56, 57, 58) ;

- altre indagini di medicina nucleare (scintigrafizeatempi; SPECT; PET con vari emittenti)
possono essere utili in casi singoli, ma non deessere richieste di routine per accertare
guesta patologia (49, 59,60 ) .

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

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

E' raccomandata la esecuzione di Tomogr
Computerizzata (o eventualmente di TC Cone Beam) in
tutti i pazienti trattati con antiriassorbitivi (BP
D denosumab) con segni o0 sintomi in regione maseetiar Positiva forte
mandibolare non facilmente spiegabili con patolagée
in corso e/o gia note. E’ auspicabile la refertagiala
parte di radiologo esperto e allertato alla ONJ.

Le immagini di scintigrafia ossea (recenti e pamsdt
pazienti con sintomatologia sospetta per ONJ |e/o

D patologia necrotica evidente sono da rivedere Positiva forte
accuratamente alla ricerca di ipercaptazioni mésce
mandibolari,

Ipercaptazioni cintigrafiche a livello mascellare
mandibolare in  pazienti trattati con farmaci
antiriassorbitivi (BP, denosumab) e asintomaticr pe
patologie del cavo orale dovrebbero essere segnalat
monitorate in quanto potenziale segno precoce della
patologia.

Positiva debole
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9.4. E'possibile prevenire la ONJ?

La difficolta nel curare 'ONJ rendono la sua preziene un obiettivo primario.
Tra i fattori di rischio di insorgenza di MRONJ jpazienti trattati con bisfosfonati/denosumab (120p
sono stati descritti:

- fattori di rischio locali( presenza di patologia periodontale cronica,sscajiene orale, infezioni al
cavo orale, carie dentarie, avulsioni dentali, dsprotesi mobili incongrue, impianti, traumatismi,
fratture, procedure chirurgiche orali durante &nanto con bisfosfonati o denosumab);

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

- patologie sistemiche concomitartiliabete, vasculopatie periferiche, anemia, artréumatoide,
ecc).

La prevenzione puo0 operare sia sui fattori di fizdbcali (riducendone il possibile impatto sultesorgenza
di patologia) che sui fattori legati ai farmacic@ica dell’'ottimizzazione del timing, della modalitli

somministrazione, della durata dei trattamenti).

Tuttavia, la chirurgia dento-alveolare e le pat@adel cavo orale rappresentano i principali fattiorischio

su cui si puo operare al momento. Chirurgie omesir@zioni dentarie, implantologia e chirurgie geigali)

aumentano il rischio di ONJ di ben sette volte] casne concomitanti squilibri della salute orale. ogosi

dentali e ascessi dentali/ periodontali). Inoltf®@NJ compare piu di frequente in zone in cui udtie

mucosa ricopre prominenze ossee, come tori e arakimidee.

Sin dal 2004, dopo 'osservazione dei primi casDtlJ (prevalentemente registrati in pazienti satstipad
estrazioni e chirurgia sul cavo orale durante altttmento con BP), sono state propastepiricameng
misure cosiddettepreventivé (18), che dovrebbero essere piu propriamenteedeiture per ridurre il
rischio” (in quanto la possibilita di ONJ puo essere latatma mai azzerata).

Si é infatti osservato che le estrazioni dentar@si come I'implantologia, i traumi da protesi, e possono
essere il “trigger” della ONJ (nella forma di ossgposto) ma le estrazioni dentarie e la chirurgaeo
possono anche essere talvolta indotte da una Gbbstsmte e misconosciuta (che si caratterizzasspasn
mobilita dentaria, infezioni ripetute, ecc)(19)oline paradossalmente anche le estrazioni eseptiite
dell'inizio del trattamento possono indurre raraiee®NJ (per mancata guarigione del'alveolo post-
estrattivo, in seguito a ridotto turnover ossemitmida BP e denosumab).

| risultati ottenuti in recenti studi prospetti@t®lineano I'importanza di interventi odontoiatrpreventivi
prima di iniziare il trattamento con acido zoledoon(estrazione di denti non recuperabili; adattameli
protesi incongrue, ecc) (19,20).

Il primo studio a dimostrare un vantaggio derivasiédie visite odontoiatriche e dalla eventuale boaidi
patologia del cavo orale (61) riportava una fregqaedi casi di ONJ di 1/154 (0.6%) tra gli arruolati
controlli preventivi dal 2005 in poi, versus 27/8123%) tra i pazienti trattati tra 1999 e 2007he ©on
erano stati sottoposti a visite pre-terapia. UWhérdati clinici sono stati pubblicati piu recentemte e
confermano la necessita della prevenzione odontmaprima di inizare il trattamento con BP (6268,
Oltre alle misure preventive da adottare prima’idélo del trattamento con BP o con denosumab é
necessario rivalutare periodicamente la saluteeatal pazienti in trattamento con BP durante isoadella
terapia. E’ fondamentale che il paziente sia igtrua curare la propria igiene orale e a riportare
immediatamente al clinico qualsiasi cambiamenteeaava livello della cavita.

Tali misure andrebbero adottate non solo per igudzin trattamento con antiriassorbitivi per meaas
ossee ma anche per i pazienti trattati con dendsyeatumore a cellule giganti dellosso, che teub a
pit elevato rischio in caso di terapia prolungé &6).

Analoghe misure possono essere adottate precalmem# anche in pazienti osteopenici ed osteomoroti
trattati con BP (orali ed endovena) e denosumabn{§0g 6 mesi), anche se il rischio individuale ltesu
nettamente piu basso.
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Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

L’astensione da traumi chirurgici (estrazioni deete
implantologia; ecc) e l'assenza di infezioni allssa
mascellari durante il trattamento con antiriassoib
(BP, denosumab) sembrano minimizzare il rischiq di
ONJ. Di conseguenza misure precauzionali (adeguati
controlli odontoiatrici; eventuali estrazioni deréa e
bonifiche di foci infettivi;, adeguamento delle pest;
ecc) vanno adottate — ogni volta che le condizjoni
cliniche lo permettano - prima dellinizio del
trattamento stesso.

Positiva forte

9.5. Come si tratta la ONJ?

Allo stato attuale non esiste un unico approcciageutico che possa definirsi risolutivo per iktimenento
dellONJ.

Una recenta revisione Cochrane (67) ha afferma&ran esiste un gold standard tra i diversi approcc
valutati: terapie conservative; chirurgia; stragegidiuvanti non chirurgiche (terapia iperbaricatrads
piastrinici; ozonoterapia; laserterapia, ecc).

Pertanto, un consulto tra odontoiatra (espertoatolpgia orale), chirurgo maxillofacciale e oncaog
fortemente consigliato, poiché la stretta combimaegi delle cure dentarie ed oncologiche e critica pe
ottenere una cura ottimale della ONJ e della pgi@loeoplastica di base (19,20).

Al momento in generale si interviene soprattutta terapie di supporto, volte al controllo del delar al
contenimento delle infezioni concomitanti e delgregire della malattia (penicillinici, metronidaaplecc),
con un approccio il piu possibile conservativo.precedenti linee guida riservavano interventi afgici piu
aggressivi ad una minoranza di pazienti sintomatici qualita della vita pesantemente compromesiéa da
ONJ (21,22,23), ma il ruolo della chirurgia (adegmeente programmata) € in via di rivalutazione hena
stadi iniziali, con interventi man mano piu esteseconda del coinvolgimento dell’'osso (sequesinaet;
resezione parziale; emimandibulectomia; ecc)( 5658

Non sono al momento disponibili dati prospettice chdichino se la sospensione del trattamento deaiB
momento della diagnosi di ONJ conclamata sia deben. Infatti, a causa dell'incorporazione dei B&lla
matrice ossea, la sospensione dei BP potrebbeiswtare in alcun beneficio. Esistono dati discotdau

un beneficio da sospensione di denosumab, dopmabaglii ONJ. Pertanto, un’attenta valutazione dei
potenziali rischi e benefici andrebbe discussawoapproccio multidisciplinare fra oncologi, oddato e
chirurghi maxillofacciali e condivisa con il pazten

Recentemente sono stati presentati i dati rifeati trattamento con ozono medicale per lesioni
osteonecrotiche in pazienti precedentemente tratiatBP. Il trattamento con un gel addizionattoathno
medicale (per lesioni inferiori a 2.5 cm) o con waomedicale insufflato (per lesioni dimesionalmente
magagiori) ha dimostrato una elevata percentuagidrigione con espulsione dell'osso necrotico epteta
riepitelizzazione (70,71).

Vi sono numerosi studi sulla efficacia del lasesn(diverse metodiche e tecniche) e sulluso divdéii
piastrinici nel migliorare la guarigione della terchirurgica (72,73,74).

In caso di diagnosi di ONJ, specie se sintomatigageavescente, &€ auspicabile il consulto presswrice
italiani di riferimento per il trattamento piu adego, di cui € disponibile online un elenco aggion(75),
tenendo conto delle condizioni generali del pasedell’effettivo rischio di complicanze severeldegDNJ,
nonché dell'aspettativa di vita del paziente stesso
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Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

In caso di diagnosi di ONJ, é raccomandato un dtmsu
tra oncologo, odontoiatra e chirurgo maxillofacejal
D poiché la stretta combinazione delle cure del carate Positiva forte
ed oncologiche & critica per ottenere il trattaroent

ottimale della ONJ e della patologia neoplastichadie.

| pazienti con segni e sintomi di ONJ, anche serss®d
esposto, sono da trattare precocemente, con terapia
sintomatica e antibiotici. La scelta tra solo @atento
conservativo (terapia medica con/senza chirurgia

D minore) e trattamento chirurgico (sequestrectomia; Positiva forte
resezione ossea; resezioni maggiori) andra cordivis
maniera collegiale e con il paziente, tenendo cadette
condizioni generali, del rischio di complicanze e/
della ONJ e dell'aspettativa di vita.

9.6. Sono possibili interventi odontoiatrici in cor so di terapia con BP o
denosumab?

Nel caso si rendano necessari interventi curativdieripristino dell’igiene orale, si suggerisce di
intraprendere interventi conservativi, adottandpilerecenti tecniche meno invasive.

Laddove siano necessarie estrazioni si suggersegossibile, di sostituirle con terapie endodbuetic
Potrebbe rendersi necessario eseguire 'amputazieliee corona seguita da terapia endodontica p&arev
I'estrazione ed il potenziale sviluppo di ONJ.

Chirurgie elettive su osso dei mascellari e delandibola, compresi gli impianti dentali, andrebbevdate.

In ogni caso, qualsiasi tipo di intervento va acpagnato da terapia antibiotica adeguata (40,41,76).

In caso di foci infettivi (che possono aumentarasithio di ONJ) I'estrazione dentaria pud esseBsa in
considerazione (secondo alcuni, consigliata) purchécompagnata da procedure ben definite
(antibioticoterapia prima e dopo l'estrazione; lemimucoperiosteo per la chiusura primaria del sito
chirurgico; stretto follow-up del sito di estraze)(40,41).

Nel caso di interventi non invasivi non € necessarierrompere il trattamento con BP, mentre eostat
consigliato da alcuni autori di sospenderlo nebcdisinterventi chirurgici fino alla guarigione tefferite.
Tuttavia, data la lunga emivita dei BP, tale racandazione non é condivisa dalla totalitd degli esdea
continuazione della terapia € da considerare ainctpeesto caso, se il rischio di contrarre evetttetetrici &
molto alto.
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Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

Nel caso si rendano necessari interventi curatii
ripristino dell'igiene orale in corso di trattamenton
D BP o0 denosumab, si dovrebbe considerare| di Positiva forte
intraprendere interventi conservativi, adottandopia
recenti tecniche meno invasive.

Estrazioni dentarie in pazienti in trattamento & e
denosumab possono essere eseguite in maniera tajegua
con buoni risultati obiettivi (chiusura dell’alveole
guarigione clinica) e sono perfino consigliate asa di

D infezioni, per ridurre linsorgenza di ONJ futuna. Positiva debole.
Tuttavia il rischio di ONJ successivo ad estrazipne
dentaria non € nullo, ed i pazienti vanno attentaege
monitorati.
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10. La Supplementazione di Vitamina D nel Paziente  con Metastasi
Ossee

L’ipovitaminosi D € frequente nella popolazione gexle e riguarda non solo le persone anziane [1].
Valutazioni di vitamina D nel paziente oncologicanho dimostrato una elevata prevalenza di questa
malattia carenziale. Livelli normali di vitamina $d intendono concentrazioni uguali o superiori ang0ml,
livelli circolanti di vitamina D inferiori a 30 ngil ma superiori a 10 ng/ml indicano insufficienzaadori
inferiori a 10 ng/ml indicano invece una deficiems'ormone [1,2].

L’ipovitaminosi D conduce ad un ridotto assorbingemtestinale di calcio, si associa ad un aumentato
turnover osseo e ad una riduzione delle forza nase@umentando il rischio di caduta [1]. Inolneluce

ad uno sfavorevole incremento del PTH che nel pézireoplastco rappresenta una parametro progmostic
sfavorevole(3).

10.1. Perche’ normalizzare i livelli di viatmina d in un paziente con metastasi ossee?

Quando ad un paziente con ipovitaminosi D vienersmistrato un potente bisfosfonato per via endosano
o denosumab vi é rischio di ipocalcemia, in takasi anche severa e sintomatica [4,6]. L'ipocaleegniuna
delle complicanze piu frequenti in corso di trattem@ con inibitori del riassorbimento osseo (IRO )
soprattutto di quelli con piu rapida azione ed ceffia come l'acido zoledronico e il denosumab. Il
meccanismo patogenetico dell'ipocalcemia e legditmibizione dell'intensa attivita osteoclasticaasa
livello della metastasi ossea che a livello detare® tessuto osseo con la positivizzazione dehbib
scheletrico (il cosidetto “ hungry bone”) e quingh importante flusso di calcio dal circolo allosQuesto
fenomeno é tanto piu intenso quanto piu e profomdampleta l'inibizione dell'attivitd osteoclastich
denosumab & molto piu potente dellac zoledronie Ilocco osteoclastico e quindi gli eventi di
ipocalcemia sono risultati piu frequenti nei RCT adimparazione tra i due farmaci.(6,7 ). Nellanalis
integrata dei tre RCT DNB vs ZOL ( 2.841 pz. bracZ0L e 2836 pz. Braccio DNB) riporta ipocalcemia
nel 12.4 % (353 pazienti) nel braccio trattato demosumab rispetto al 5.3% (149 pazienti ) neldioac
trattato con ac zoledronico. Gli eventi di gradidisesevero ( grado 3-4) erano piu comuni nel bracci
trattato con denosumab (3.1%: 2.5% grado 3 e 01@884og4) rispetto al braccio trattato con ac zolah® (
1.3%: 1,2% grado 3 e 0.2% grado 4) .In una metéisarth un pool di 8990 pazienti derivati da 7 RCT
l'incidenza di ipocalcemia era di 5.2% (95% CI 8.8%) e quella per ipocalcemia di grado 3-4 era @fo
(95% ClI: 0.7-5.5%).(2). Il rischio di sviluppareairpocalcemia di qualunque grado rispetto ai cdinem
RR 1.932 (95% ClI: 1.590-2.347) e per ipocalcemieeseera RR 4.027( 95% CI: 2.346-6.912). (7,8)

10.2. Esistono fattori di rischio di ipocalcemia?

| dati di letteratura derivati da RCTs e metanadisgli studi con ac zoledronco 4 mg/28 gg e
denosumab 120 ng/28 gg indicano che i maggioriroe@nti di rischio di ipocalcemia secondaria
alla terapia con IRO sono :
* la ridotta funzione renale con valori di filtratéogerulare inferiori a CrCl < 50 ml/ min (
OR 5.90 (95% 1.24-27.99) con un rischio che incrameli OR 1.33 per ogni 10 ml/min
CrCL di decremento (8-12).
* Un deficit di vitamina (e un’inadeguata supplemeittae) ovviamente espongono il
paziente ad una ipocalcemia, cosi come anche w@wteguata o assente apporto di calcio
(OR 5.5 ;95% CI 0.98-42.52) (8-12.
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» |l fenotipo addensante appare piu frequentememesss al rischio di ipocalcemia e tra gl
istotipi, quello piu frequentemente associato agtdplcemia medio-severe, € quello della
prostata, seguito da quello del polmone (maggiotenencrocitoma) e mammella (6,11)

10.3. Esistono fattori d rischio per ipovitaminosi D?

Vi @ comune accordo che circa meta della popol&zioondiale oltre i 50 anni & in condizione di
ipovitaminosi D ed in Italia l'ipovitamonisi raggige oltre il 50% anche nei soggetti adulti di 30-40
anni.13,14,15. Da numerosi studi epidemiologici yjaecomunque che la popolazione di pazienti con
neoplasia , in particolare con neoplasia della matandella prostata , del colon e del polmones@n&no
livelli di 25(OH)D inferiori a quelli della popolaane generale (13,15-18 )

Vengono considerati fattori di rischio aggiuntiverppovitaminosi: I'etd avanzata, I' obesita/soyego, la
scarsa esposizione solare/attivita fisica, unafficgenza renale moderata /grave ( Cl Cr < 40 mh)mi

10.4. Esistono tipi vitamina D da preferire?

Per ottenere piu rapidamente livelli sierici adegda250HD va preferita la D3 (colecalciferoloypietto
alla D2 (ergocolecalciferolo) ed e preferibile rimye alla via orale, limitando l'utilizzo della avi
intramuscolare ai pazienti con severe sindromi dassorbimento. Sullimpiego alternativo di metatidol
idrossilati della vitamina D (calcifediolo, 1-alfealcidiolo, calcitriolo) mancano a tutt'oggi adetpia
valutazioni comparative dosi-equivalenti rispettia aitamina D e documentazioni di efficacia andleg
quelle disponibili per il colecalciferolo o D3. particolare con i metaboliti 1-idrossilati dellaarnina D é
elevato il rischio di ipercalcemia ed ipercalciyrzhe vanno pertanto esclusi mediante il monitaagg
periodico del calcio sierico ed urinario. L'impiegtei metaboliti idrossilati della vitamina D trova
attualmente un’indicazione razionale solo in preaeat severa insufficienza epatica (250Hvitaminao}
medio-grave insufficienza renale, di deficit deldilfa-idrossilasi, di grave malassorbimento intedg o di
ipoparatiroidismo (metaboliti 1-idrossilati) (20)

10.5. Come stabilire la dose di supplementazione pe r il colecalciferlo?

La Linee guida nazionale e internazionali per l&indgone della dose necessaria per la supplememtaz
fanno in genere riferimento al fabbisogno giormalidi vitamina D della popolazione generale. Esisto
tuttavia delle importanti differenze se la popotewa deve essere “normalizzata “ in caso di carenza fa
uso di alte dosi di potenti inibitori del riassort@nto osseo cne ac zoledronico o denosumab. Inoltre
vengono proposte dosi standard che, come hannostteim molti RCT , normalizzano percentuali molto
variabili di soggetti (in base la peso, all'etdadlinzione renale etc).

Nella pratica clinica la dose standard puo vadele qualora si decida che non sia cost/effecterdivare i
livelli raggiunti di 25(OH)D. In questo caso siieme verosimile una dose compresa tra 1000 e 2000id)
considerando che vengono considerati sicuri supgéniino a 4000 Ul/die (anche se i limite proposto
10.000 Ul/Die) e soprattutto livelli plasmatici2b (OH)D < 100-150 ng/ml.

Nel caso, piu opportuno, si ritenga utile e possibalutare il livello raggiunto di 25 (OH)D la dogla
assumere é quella che porta il livello di 25(OH)@adori > 30 ng/ml.e < 100 ng/ml (18,19 ). Le ddsi
vitamina D da utilizzare dipendono se dobbiamotdrat una condizione carenziale o prevenirla (vedi
schema). L'obiettivo della terapia della carenaielinsufficienza di vitamina D € di ripristinaiedepositi

ed i normali livelli sierici di 25(OH)D in tempi bri. La dose cumulativa da somministrare nel giralcline
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settimane puo variare in funzione della gravitdadedrenza e della massa corporea. Nella tabetlpsia
una stima della dose terapeutica iniziale e dilgudlmantenimento in funzione dello stato cardezia

Valore basale di 25(OH)D o presunto Dose iniziale di Dose giornaliera di
stato carenziale vitamina D mantenimento
<10 ng/ml o0 25 nmol/l 600.000 2.000
10-20 ng/ml o 25- 50 nmol/l 400.000 1.000
20-30 ng/ml 0 50-75 nmol/| 100.000 800

Ai fini di migliorare I'aderenza al trattamentorgiene accettabile il ricorso, al posto della dgs@naliera, a
dosi equivalenti settimanali o mensili. Qualoraitnga opportuno ricorrere alla somministrazionelaki
elevate (boli per 0s), si raccomanda che questipleolos non superino le 100.000 Ul (21,22,28)

10.6. Iniziare la supplemetazione di vitamina D pri  ma dellinizio degli inibitori di
riassorbimento osseo?

| bisfosfonati potenti e in forma endovenosa cot@e toledronico e il denosumab sono capaci di irelur
massimo della soppressione del riassorbimento osseoche settimane (10-15 gg) Pertanto il bilancio
scheletrico molto rapidamente diventera positiva ¢ risalita del PTH ed il calo della calcemiarégda
necessario pertanto che i valori di 25(OH)D siadegaiati fin dall'inizio della terapia con gli intori del
riassorbimento osseo. Il tempo della normalizzazidei livelli di 25 (OH) D dipendono dalle caraistiche
farmacodinamiche del colecalciferolo ma anche deadi sommninistrazione, dalla dose, dal peso del
soggetto e dalla funzione renale(23-26). Il colebedolo impiega mediamente 15 gg una volta
somministrato per raggiungere il livello massindenibile con quella dose, per cui un inizio della
supplementazione in concomitanza con l'inizio dediapia con inibitori del riassorbimento osseooespil
paziente ad un rischio di ipocalcemia (27, 28 )

10.7. Esistono livelli di sicurezza per elevate dos i di vitamna D?

Vi e solida evidenza che dosi fino a 4000 Ul/ dielee date a boli hanno un farmacocinetica sovrdfgon
alle dosi giornaliere e sono sicure. | parametrsidurezza piu valutati sono l'incidenza di ipecesthia,
l'ipercalciuria e la calcolosi renale. La Food addtrition Board ha analizzato e raccolto le evideml
numerosi studi di supplementazione con vitamind @osaggi utilizzati avevano un range da 800Ul&lie
300.000 Ul /die con durata di follow-up da alcuresnad anni. Dosaggi di colecalciferolo inferiorl@000
Ul/die non sono associati a tossicita, mentre dgisaguali o superiori a 50.000 Ul/die per moltetiseine o
mesi sono frequentemente associati a tossicitdysad’ipercalcemia (Insitute of Medicine, IOM). Bio
anche fino a 10.000 Ul /die somministrate a sog@ettenti di qualunque eta, neonati, in gravidanza,
allattamento é sicura e non determina ipercalc@hi8B). Uno dei parametri che meglio indica un lmon
stato di replezione di 25(OH)D (oltre ai livelli @5(OH)D) ed un adeguato apporto di calcio), élHRA cui
livelli nei pazienti neoplastici costituiscono unportante parametro prognostico correlato al resdhiSRE e
alla sopravvivenza. (3)

69



TRATTAMENTO DELLE METASTASI OSSEE LINEEOS_;;JIDA MI]

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

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

a Positiva forte

La vitamina D che dovrebbe essere utilizzata ¢ |l
colecalciferolo per via orale per aspetti farmanetici e
B di safety. Forme attive vanno utilizzate solo irscali Positiva forte
ipoparatiroidismo, o insufficienza renale mediovisa,
gravissima insuff.epatica

La dose corretta di supplementi € quella che norz&
il valore di 25(OH)D3 (> 30 ng/ml o 75 nmol/L). taso
di carenzal/insufficienza e raccomandabile una dbge
C partenza piu elevata e poi una di mantenimento. Positiva forte
Mediamente la dose di mantenimento in corso dpiara
con inibitori del riassorbimento osseo & tra 100084
Ul /die
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11. Il Management della CITBL

Premessa

Il marcato ipoestrogenismo tessutale indotto dallapia ormonale adiuvante (con inibitori delll’aratasi o
tamoxifene+analoghi del LHRH in donne con carcinateda mammella e dalla deprivazione androgenica
indotta da agonisti del GnRH e/o antiandrogeni iasohi con carcinoma della prostata) induce una
importante accelerazione della perdita di masseaosd, in buona parte in maniera indipendenteBM®,
aumenta rapidamente il rischio fratturativo (1-B)rischio fratturativo , analogamente a quanto iane

nell’osteoporosi cortisonica € molto precoce, fo primo anno di trattamento ormonale adiuvante, e
sostanzialmente indipendente dalla BMD(5).

11.1.Chi e’ arischio di CTIBL?

La soglia di rischio fratturativo ( e quindi la diegdi intervento) non pud essere stimata con laDBM
utilizzando il T-score come usualmente viene fattosteoporosi postmenopausale. |l valore di drsc
2.5 é validato solo per il rischio di frattura medteoporosi postmenopausale. La BMD nella CTIBipesso
nella norma o modicamente ridotta anche in presdngatture vertebrali morfometriche (5-6,) .AdiNo
internazionale sulla base di “consensus” o “exppmion” hanno riportato a livelli sempre piu congivi

di BMD T.score (tra -1 e -2 ) (7,8 ) ma in realtdau‘'soglia” di densitometrica di frattura non eidifile
con un cut-off, essendo il rischio un continuum.diesto € stato tenuto conto nella revisione 2@k d
nota 79 per rimborsabilita dei farmaci antifrattiviadove, ancora analogamente all’'osteoporosiisonica,
non viene definita nessuna soglia di BMD per lap&x ( vedi paragrafo “terapia”). In pratica laaigia
ormonale adiuvante é di per sé un rischio di frataufficiente da giustificare la terapia antifuadtiva (5,9).
Tra le varie sottopopolazioni di pazienti coineo{tnaschi, donne in premenopausa o postmenopdasa al
diagnosi) e le diverse tipologie di blocco ormon@lelRh associato a tamoxifene o inibitori dell’aratasi,
inibitori dell’aromatasi da soli, blocco androgemicon solo GnRH o antiandrongeni) vi € una congiste
differenza di velocita di perdita di massa ossgatkead un diverso effetto sul turnover osseocdtegorie a
maggior rischio di osteoporosi e di frattura dayilih, sono in ordine decrescente: donne in prapansa
con menopausa da chemioterapia o trattate con Gagidisti, maschi in blocco androgenico, donne che
passano da tamoxifene a inibitori dell’aromatasnree in inibitori dell’aromatasi, soprattutto seeth < 70
anni. 10

Data l'elevata prevalenza di fattori di rischio gexttura, indipendenti dalla terapia ormonale,edeVata
prevalenza di fratture vertebrali gia presenti alnmento della diagnosi di neoplasia, tutti i soggetin
tumore della mammella e della prostata vanno inilgger la presenza di fratture da fragilita (anche
vertebrali morfometriche) (5, 12).

11.2. Quando iniziare il trattamento della CTIBL?

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

I INIZIARE TERAPIA CON FARMACI ANTIRIASSORBITIVI (profilassi primaria)

C FOLLOW UP DELLA MASSA OSSEA (BMD)

0] PREVENIRE LA PERDITA DI MASSA OSSEA E IL RISCHIOI FRATTURA
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I momento per iniziare il trattamento per prevenia CTIBL e le fratture ad essa correlate non é
univocamente definito a livello internazionale. ésconsigliato di utilizzare il livello di massa eas Nel
tempo si € guadagnato un livello sempre piu comasiexy di BMD, fino a considerare livelli molto viti alla
norma(tra -1 e -2 T-score), soprattutto se sonsgmtealtri fattori di rischio indipendenti (13, 14,8).

Tuttavia in considerazione dei seguenti fattori:

Rapidita di insorgenza delle fratture rispettoimilfio della terapia ormonale . In studio retrosipet
440 donne hanno subito fratture vertebrali, femaali polso ( 40 done su 1000 persone anno ) nei
primi quattro anni dopo la diagnosi di neoplasig. (Sello studio RCT ATAC (anastrozolo, n=3125;
tamoxifene, n=3116; total 6241), le donne in tragato con anastrozolo presentavano un apice di
incidenza di fratture tra il primo e secondo anmdedapia con anastrozolo ( incidence rate ratio
[[RR] 1.55 [1.31-1.83], p<0.0001). 15 Nei maschincoarcinoma del prostata trattati con
orchidectomia Dickman e coll in uno studio osseimaale ha stimato un rischio relativo di frattura
di collo femore in confrontato ai controlli di 2.125% CI 1.94 to 2.29) e del 2.16 (95% CI 1.97 to
2.36) per le fratture intertrocanteriche.ll riscaomenta signficativamente dopo 6 mesi. Dopo
I'orchiectomia e riamne costante per 15 anni depsazione 16 Analogo risultato € stato trovato da
Lopez e coll (17). In un studio di coorte retrospet su 288 pazienti affetti da carcinoma della
prostata in blocco androgenico adiuvante e 300ralintBeebe-Dimmer JL e coll In un ampio
studio osservazione su 80844 pazienti affetti cheinoma dellla prostata, metastatico e non, in
blocco androgenico con GnRH ha rilevato che I' HdzRatio per fratture era signficativamente
aumentato gia dopo 1 -5 dosi (1.21 ,Cl 95% 1.291(38). Smith MR e coll. in un RCT in cui
pazienti che iniziavano blocco androgenico per atadprostata venivano randomizzati a ricevere
denosumab 60mg/ogni 6 mesi / 734 azienti)e plaged® pazienti) con end point primario la
prevenzione della perdita della BMD e come end tpsetondario la prevenzione delle fratture
vertebrali .L'incidenza di fratture nel gruppo pdho era gia significativa al primo anno di follow
up, (2%) e proseguiva linearmene nel follow up @%econdo anno e 4% a terzo). (19)

la mancanza di una evidenza di una precisa sogliasdore validata in questo setting di pazienti e
in assenza di una definita predittivita della BMID sschio di frattura in questo setting di pazient
Gnant e Coll (20) in un RCT randomizza 3425 dormderapia con inibitori dell’aromatasi a
ricevere denosumab (1711 donne) o placebo (1709 l'eod point primario il tempo dalla
randomizzazione alla prima frattura clinica. L’idenza delle fratture cliniche nel gruppo placebo
era del 10% a 3 anni, 15% a 5 anni e 25% a 7 ahncidenza delle fratture nel gruppo placebo era
sostanzialmente indipendente dalla BMD delle paz{estratificate per livelli nomali o ridotti)(.90
Smith MR e col. in un RCT in pazienti con cr dgllastata che iniziavano blocco androgenico e
randomizzati a ricevere denosumab 60mg/ogni 6 Mé8# pazienti)e placebo (734 pazienti) con
end point primario la prevenzione della perditaladddBMD e come end point secondario la
prevenzione delle fratture vertebrali .L'incidenzamulativa di fratture vertebrali aumentava
linearmente a fronte di una perdita, dopo 3 ardii BMD alla colonna piuttosto modesta ( 1.8%
Jrispetto al valore basale nella normaél® )

. L’evidenza che un trattamento per la prevenzidela CTIBL effettuato in upfont é piu efficiace
che uno iniziato successivamente. Nello studio Z%F Coleman e coll donne che iniziavano
letrozolo per cr della mammella venivano randontezaricevere ac zoledronico 4 mg 1 fl/ogni 6
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mesi versus la stessa terapia qualora si verigcass frattura osteoporotica o il BMD T-score
scendesse sotto -2. Nel gruppo trattate in up&dhtanni vi era un guadagno del 4.3% di MD verso
una perdita del -5.4% nel gruppelayed21 ). Shapiro e collha randomizzato) 439 donne con
carcinoma della mammella in premenopausa a riceaereoledronico 4 mg/ogni 3 mesi per due
anni per prevenire la perdita di BMD secondariaemopausa da chemioterapia .Un braccio riceveva
acido zoledronico subito(upfront) mentre un bradoiriava ac zoledronico dopo un anno (deayed)
dall'inizio della menopausa indotta da chemiotesd@ variazione percentuale di BMD a un anno
era (interquartile range, IQR) +1.2% (-0.5% to ®#8)&nd -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)29#0.019 rispettivamente nel braccio upfront
e delayed . (22)..UN risultato analogo si osservasiamaschi con cr.della prostata che iniziavano
blocco androgenico e trattati in upfront con alendto o dopo un anno di attesa (23).

Infine i dati di evidenza di efficacia antifratttikea sono presenti in letteratura solo in RCT dtave
terapia € stata iniziata in upfront ( o ritardatanassimo di 6 mesi) rispetto all'inizio della tpra
ormonale adiuvan{&9 ,20)

La terapia ormonale con tamoxifene (in associazmmeeno con LHRH) nelle donne giovani (in
premenopausa alla diagnosi del cr della mammetia)va considerata sicura per la bone health e si
consiglia un atteggiamento terapeutico come peniglitori dell’aromatasi. (24).

Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione clinica raccomandazione

SIGN clinica
Per le pazienti (pre e post-menopausa) in terapizomale
adiuvante e per le pazienti con menopausa secanagri
chemioterapia va iniziata subito la terapia corbiiori del
riassorbimento osseo (prevenzione primaria)

Positiva Forte

Moderata

11.3. Come Trattare?
11.3.1(1)
P PAZIENTE CON CR DELLA MAMMELLA ( PRE- E POSTMENORAUSA) E PROSTATA
CHE INIZIA TERAPIA ORMONALE ADIUVANTE
[ 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 idenata non come terapia della CTIBL ( non vi e
nessuna dimostrazione di efficacia per vitamina €alkeio) ma come presupposto imprescindibile per
ottenere il risultato antifratturativo atteso. Mache tenuto presente che essa va iniziata prinianéd
della terapia con antiriassorbitivi , soprattutosssceglie di utilizzare ac zoledronico o denasinm
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Per i bisfosfonati sono stati utilizzati, sia nehsohio con cr della postata in blocco andrgenico ratlla
donna in postmenopausa con cr della mammella eiser@on inibitori dell’aromatasi, ' alendronato,
risedronato ed ibandronato alle stesse dosi iznell’osteoporosi postmenopausale per la richezibel
rischio di frattura (7,9,14). Questi farmaci harmhmostrato rispetto ai controlli che assumevano salcio

e viamina D di prevenire la perdita i massa osseaun modesto incremento della BMD ( in genereldel
2%) a livello della colonna e una modesto incremeransitorio (circa 1% in media) della BMD al aoll
femorale . La durata di questi studi non superad@mni ( 7,8.).. Gli studi piu significativi sia termini di
durata ( almeno 5 anni ) e di dimensione del camggenno quelli ottenuti con acido zoledronico clstaéo
utilizzato a dosaggi mediamente doppi (4mg/6 mdsijuelli registrati per la prevenzione della fuag
nell'osteoporosi postmenopausale (5 mg/anno). Xiithe con neoplasia della mammella che iniziavano
letrozolo sono state randomizzate a ricevere amdrohico 4mg/6 mesi subito (upfront) o dopo avertav
una frattura o se BMD < T.score -2. A 5 anni la BMe&lla colonna era +4.3% nel gruppo trattato ugfusn
-5.4% nel gruppo trattato delayed (p< 0.0001). iPeollo femorale la variazione era +1.6% per ilugpo
trattato in upfront vs -4.2% per il gruppo trattaedayed P < 0.0001) ( 21). 404 donne in premenopausa con
diagnosi di cr della mammella in terapia con gdgeestamoxifene o anastrozolo sono state randaatéza
ricevere L'ac zoledronico 4 mg / 6 mesi . A 60 masBMD della colonna lombare era +4.0%, (differnz
media 0.039 g/cm(2) [0.005-0.075], p=0.02 e alacddmore +3.9%, (differenza media 0.028 g/cm(2)
[0.003-0.058], p=0.07) rispetto al basale. Nel gapdi controllo laBMD allaa colonna calava del-
6.3%,(differenza media -0.067 g/cm(2) [-0.106 td0AT], p=0.001;e al collo femorale -4.1%, differena
media -0.03 g/cm(2) [-0.062 to 0.001], p=0.058))(abdenosumab 60 mg /6 mesi in due studi sinmli i
donne in postmenpausa che iniziavano inibitori ‘@ematasi o avevano iniziato da meno di 6 mesi
determinava un incremento della BMD significativia @ 3 mesi ( con una differenza del 7.4% rispatto
gruppo di controllo ( calcio e vitamina D) a 2 mdseffetto sulla BMD prescindeva dall’eta, dallardta
della terapia con inibitori dell'aromatasi, dal @ese di paretnza e dalla precente terapia con téemax
(20,26)

Anche per la CTIBL nel cr della prostata sono siatti in RCT alendronato 70 mg/settimana e rigextm
35 mg/settimana , ac zoledronico 6mg/ogni 6 mesimg/anno con un effetto di prevenzione della pardit
della BMD e un modesto incremento del 2% circavellb vertebrale e circa dell'1% a livello femorgl®.
Smith e coll ha randomizzato 1468 uomini che rivav® blocco androgenico per cr della prostataeveie
denosumab 60 mg 1 fl/6 mesi o vitamina D e calédd4 mesi il denosumab produceva un increment@dell
BMD del 5% rispetto al gruppo di controllo( che geva 1%) a livello della colonna e del 4% a livelk
femore rispetto al gruppo di controllo (-2%).(19).

Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

| bisfosfonati (in particolare I'ac zoledronico 4ré mesi) e Il

denosumab 60 mg/ogni 6 mesi prevengono la perdBMV®

Moderata nella donna con tumore della mammella in pre e-post Positiva Forte

menopausa in terapia ormonale adiuvante e nel rieasoh

cancro della prostata in blocco androgenico
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11.3.2(2)
P PAZIENTI CON CR DELLA MAMMELLA IN POSTMENOAPAUSAE CR DELLA PROSTATA
CHE INIZIANO O SONO IN TERAPIA ORMONALE ADIUVANTE
I TERAPIA CON DENOSUMAB
C TERAPIA CON AMINOBISFOSFONATI
0] RIDURRE IL RISCHIO DI FRATTURA

. Mancano per i tutti gli aminobisfosfonati DAT lIBefficacia antifratturativa in questo setting ghzienti. In
generale si considera un teorico bridging dei datl’efficacia antifratturativa degli aminobisfosfati
nellosteoporosi postmenopausale. Una metanalisebde evidenziato che i bisfosfonati riducono
significativamente il rischio di frattura nel maszhcon blocco ormonale da cr della prostata, ma la
metanalisi include anche pazienti metastatici ethib é trainato esclusivamente da pazienti iratmegnto
con ac zoledronico 4mg/mese per metastasi osseagono considerate le fratture incluse come SRE, pe
cui il dato della metanalisi non puo essere riterdeguato per la CTIBL (27) . L’efficacia antifxattiva é
stata invece dimostrata direttamente solo per denals 60 mg/6 mesi sia nel carcinoma della prostata
livello vertebrale sia nelle donne in postmenopandarapia con inibitori del’aromatasi, per tulésfratture
cliniche (vertebrali e non vertebrali) (11 ,19 hadt e Coll in un RCT randomizza 3425 donne inpgieraon
inibitori dell’aromatasi a ricevere denosumab 606ngesi (1711 donne) o placebo (1709 con I'endtpoin
primario il tempo alla prima frattura clinica. Nelldonne trattate con denosumab alla dose si ha una
riduzione del 50% tutte le fratture (HR 0.50 IC 99%9-0.65,) e, in una subanalisi prepianificatd,ad%
circa le nuove fratture vertebrali ( anche morfambae) (OR = 0.53 (95% CI: 0.33-0.85L effetto
antifratturativo e risultato indipendente dall’etialla durata della terapia ormonale e dal val@l&dBMD
iniziale(11). L'entita dellaumento di BMD e l'andsento progressivo e lineare dellincremento é
esattamente sovrapponibile sia nel maschio coelta drostata che nella donna con tumore della mellam

a quello ottenuto nell’osteoporosi postmenopausattiele medesime dosi.

Pazienti che iniziavano blocco androgenico per eHadprostata venivano randomizzati a ricevere
denosumab 60mg/ogni 6 mesi e placebo (734 pazenttiascun braccio) con end point primario la BMD
verebrale e femorale a 24 mesi e come end poimnsacio la prevenzione delle fratture vertebraBéa
mesi. iL guppo trattato con denosumab aveva unaggi del 6% rispetto al placebo per BMD della
colonna e 4,8% al femore a 24 mesi. L'incidenza wativa delle fratture vertebrali a 36 mesi era®3.8el
gruppo placebo e 1.9% nel braccio trattato con siemab (RR 0.38; CI 95% 0.19-0.78,p 0.006). || dato
gia significativo al primo anno di follow up, (RR15 al primo anno, 0.31 al secondo e 0.38 al t€iZ)

La nuova revisione della nota 79 ( 2015) prevedandorsabilita in prevenzione primaria, per dorime
postmenopausa e maschi sopra i 50 anniin terapi@rale adiuvante per cr della mammella e prostata
(senza specifiche su quale tipo di terapia ormQrade i seguenti farmaci: alendronato 70 mg /settia)
risedronato 35 mg/settimana, ac zoledronico 5 mgno e infine denosumab 60 mg/6 mesi ( con piano
terapeutico AIFA annuale).

Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Il denosumab 60 mg/ogni 6 mesi previene tutte détdre da

fragilita nella donna con tumore della mammella | in

postmenopausa in terapia con inibitori della arasiae le

fratture vertebrali nel maschio con cr della prizsia blocco

androgenico

Positiva Forte

Moderata

76



TRATTAMENTO DELLE METASTASI OSSEE LINEEOS;UIDA MI]

11.4. Per quanto tempo trattare la CTIBL?

La durata ottimale del trattamento con bisfosfonadlenosumab nell’osteoporosi nelle donne con wanca
della mammella o maschi con carcinoma della prastan €& definita. Per le donne con carcinoma dalla
mammella e nel maschio si puo ragionevolmente gbas che vada proseguita almeno per il periodo di
trattamento con GnRH e /o Al e blocco androgenlcdati a supporto di tale raccomandazione sono
indiretti,dimostrando negli studi registrativi dieghibitori dell’aromatasi che il numero delle ftate
apparentemente si riduce e che la massa osseacaimparte sembra possa essere recuperata, p#o effe
della riduzione del turnover osseo (2425, 29). tBews tuttavia dati che dimostrano che nel decennio
successivo alla fine della terapia ormonale aditevérischio fratturativo si mantiene elevato g@erore al
predetto nelle coetanee sane. (28/A anche segnalato che mentre il trattamento asfogfonati ha una
relativa “persistenza di effetto” sia antifrattuvat che sulla BMD ( soprattutto per alendronato & a
zoledronico) per il denosumb questo non avvieneereym rebound del turnover, la perdita di BMD ¢
piuttosto rapido. Recenti segnalazioni ( case tgpodicherebbero anche un incremento delle frattiir
dato va riconfermato su studi a lungo termine eofappone adeguata(29 ).

VA comunque consigliato alla fine della terapia onale adiuvante di rivalutare il rischio frattuvatidel
paziente. Nel paziente che durante il periodo altamento ormonale adiuvante ha avuto un decremento
della BMD e/o una frattura clinica o morfometrical rischio fratturativo alla sospensione dellaajga
adiuvante permane comunque alto per cui va vallgataecessita di mantenere la terapia con farmaci
antiriassorbitivi in nota 79( 9,30) .Comunque nosendere la supplementazione di vitamina D ec&ci
un monitoraggio ( ogni 18 mesi circa) ,soprattscsi & utilizzato denosumab, di BMD e fratturaiche e
morfometriche.

Grado di Forza della
raccomandazione Raccomandazione clinica raccomandazione

SIGN clinica

Per i pazienti in terapia ormonale adiuvante pazian
Bassa terapia con farmaci antiriassorbitivi andrebbe natba Positiva Forte
per tutta la durata delle terapia ormonale adiwvant

11.5. Sinossi delle raccomandazioni e grado di evid  enza

» LA CTIBL rappresenta una condizione di rischio tinedtivo elevato. Il rischio fratturativo € precagspetto
allinizio della terapia ormonale adiuvante e irgligente dalla massa ossea.l soggetti con magguiai
sono le donne in premenopausa (alla diagnosi deleta mammella) anche se non in terapia ormonale
adiuvante ed i maschi con cr della prostata, segdétla donne che passano da tamoxifene a inibitori
dall’aromatasi e dalle donne piu giovani con iniiildell’aromatasi .

* La terapia va iniziata all'inizio della terapianmonale adiuvante e protratta almeno per la durglta terapia
adiuvantell trattamento puo essere iniziato con bisfosfonadli o acido zoledronico alle dosi raccomandate
per I'osteoporosi postmenopausale o maschile. &idenza di efficacia nel prevenire la perdita B non
evidenza diretta di prevenzione delle fratture.

« |l trattamento puod essere iniziato con denosumam@@ 1fl sc /ogni 6 mesi per la prevenzione dikgture
vertebrali e non vertebrali. L'efficacia antifrathitiva € entro 12 mesi, prescinde dall’eta, dalleath della
terapia ormonale e dai livelli di BMD.
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Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Per le pazienti (pre e p-menopausa) in terap

ormonale adiuvante e per le pazienti con menopausa

Moderata secondaria a chemioterapia andrebbe iniziata sléito  Positiva Forte

terapia con inibitori del riassorbimento o0sseo

(prevenzione primaria)

Grado di Forza della
raccomandazione Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
| bisfosfonati (in particolare I'ac zoledronico 4gré

mesi) e Il denosumab 60 mg/ogni 6 mesi prevengano |

Moderata perdita di BMD nella donna con tumore della mamangll  Positiva Forte
in pre e post-menopausa in terapia ormonale adiavan
nel maschio con cr della prostata in blocco andrmge

Grado di Forza della
raccomandazione Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
I denosumab 60 mg/ogni 6 m previene tutte I

fratture da fragilita nella donna con tumore della

Moderata mammella in postmenopausa in terapia con inibitori Positiva Forte
della aromatasi e le fratture vertebrali nel masaun
cancro della prostata in blocco androgenico

Grado di Forza della
raccomandazione Raccomandazione clinica raccomandazione

SIGN clinica

Per i pazienti in terapia ormonale adiuvante pazian
Bassa terapia con farmaci antiriassorbitivi andrebbe ratba Positiva Forte
per tutta la durata delle terapia ormonale adiwvant
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12. Paziente con metastasi ossee: il Trattamento Ra  diante

Il dolore da metastasi ossee & responsabile di dif60% dei casi di dolore neoplastic€linicamente si
manifesta nell'area interessata dalla lesione, ataneon la digitopressione e pud essere aggrawto d
carico.

Puod essere nocicettivo quando le terminazioni renaensitive del dolore (nocicettori) sono direttata
stimolate dal tessuto tumorale in espansione, eopatico quando deriva dalla compressione di ud&ea
nervosa (nel caso di un crollo vertebrale) o daspaella muscolatura in prossimita della lesione.

A cio si aggiunge la stimolazione di pressoceteorneccanocettori indotta dalla distensione deutess
dallaumento della pressione vascolare intraosseaitd anche alla produzione di citochine e mediator
edemigeni da parte del tessuto inflammatorio paridrale e del tumore stesso. L’'endotelina | pempse,

¢ in grado di interagire con i recettori localizzatlle terminazioni nervose del tessuto o8seo

I meccanismi che mediano I'effetto antalgico deladioterapia non sono del tutto noti. L’effettoocida
sulle cellule neoplastiche presenti nel focolaidasttico rappresenta un fattore sicuramente irapta; la
morte delle cellule neoplastiche riduce infatti gffetti meccanici di compressione ed infiltraziodel
tessuto osseo, e la relativa produzione di cit@hhe agiscono sui recettori responsabili del @olor
Tuttavia 'assenza di una correlazione tra radisg@ita del tumore ed effetto antalgico, e la pata della
palliazione che si osserva clinicamente (24-48dm@o I'inizio del trattamento radiante) in circa2b% del
pazienti (risposta precoce) rispetto all’effettivduzione della massa tumorale, implicano necessamte
I'esistenza di altri meccanismi, quale I'azionedaglio delle radiazioni ionizzanti sugli osteodlastsul
sistema regolatore RANK-RANKL. L’effetto inibitorimla parte delle radiazioni ionizzanti sull'attivita
osteoclastica & di primaria importanza, ed & statmstrato da uno studio condotto da Hoskin étdalve i
pazienti che ottenevano maggior beneficio dop@thoterapia presentavano una concentrazione waidari
markers di riassorbimento osseo piu bassa rispettmn responders’.

12.1.1l paziente con dolore da metastasi ossee puo ottenere effetto antalgico dalla
radioterapia a fasci esterni?

La radioterapia induce un effetto antalgico nel8886 dei casi, con una risposta completa, totalermdimno
degli analgesici e recupero della funzionalita, 8@t50%. In alcuni casi all'inizio del trattamenpoio
comparire un iniziale aumento del dolore, causatbedlema radioindotto e dalla conseguente compress
dei tessuti sani vicini. Questo evento e piu frede@er lesioni estese e/o per dosi per fraziohelgivate. |l
tempo di risposta del dolore alla radioterapia gatéle: nel 25% dei casi entro 2 giorni dall'irozdella
radioterapia (risposta precoce), nel 50% entro g=#imane dal termine del trattamento, e nelltants
percentuale dei pazienti pit tardivamente. La dura¢diana della risposta varia da 11 a 29 settirhane
radioterapia nella maggior parte dei casi e stedgaga in piu frazioni pensando che la tollerabifibsse
maggiore. Il frazionamento convenzionale prevedeidni giornaliere di 1.8-2 Gy, dal lunedi al vatiee la
dose totale & determinata dalla radiosensibilifatwi@ore e dalla tolleranza dei tessuti sani colitveel
fascio radiante. Si parla di iperfrazionamento @igala dose per singola frazione € inferiore a 1@y2e di
norma prevede due applicazioni al giorno; si parsece di ipofrazionamento quando viene erogata una
dose elevata per ogni frazione in poche seduteotexdipiché. Molteplici sono stati gli schemi di
ipofrazionamento utilizzati: 30 Gy in 10 sedutdrditamento, 20 Gy in 5 sedute o 8 Gy in una oshgeite

(in caso di breve aspettativa di vita del pazién®@agli anni 80 agli anni '90 sono stati condottistidi
randomizzati che hanno valutato diversi regimi rditthmento ipofrazionati ed hanno dimostrato che il
frazionargeﬁr;to in 3-5 sedute e in grado di ottefeestesso risultato antalgico degli schemi piu gngkti in

10 sedute™™.
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12.2.La radioterapia migliora la Qualita di Vita d el paziente con dolore da metastasi
ossee?

Un aspetto importante sul quale pit recentemenitgtieratura scientifica ha cominciato a porredauo é
quello dell'analisi della qualita della vita deizienti sottoposti a trattamenti antalgici per metaisossee
utilizzando specifiche scale di valutazione. Adnegi® Westhoft, nel suo studio prospettico condotto su
956 pazienti del Dutch Bone Metastasis Study sot@ RT per metastasi ossee ha evidenziato come i
pazienti responders (nel suo studio il 76% deiopali) presentavano un significativo miglioramedtdla
QoL nei 3 mesi successivi al trattamento radidriteitore conclude pertanto che un trattamento radia
antalgico andrebbe offerto a tutti i pazienti coetastasi ossee al fine di alleviare il dolore e
conseguentemente migliorare la qualita della ¥itaonferma di quanto riportato sopra, una review di
MacDonald® et al volta a valutare la QoL (mediante Brief Paiwentory, QLC-C30 , Edmonton Symptom
Assessment Scale o altre scale specifiche) di péagiettoposti a RT antalgica per metastasi osaee h
riportato, dall'analisi di 18 studi , un migliorante della QoL nei pazienti con una risposta antalgil
trattamento. Un recente studio prospettico su 24epti arruolati nel trial randomizzato NCIC CTG S
23" ha ulteriormente validato I'uso della QLQ-BM22 o®om robusto strumento per la valutazione della
QoL di pazienti con metastasi ossee sottopostliaterapia palliativa. || QLQ-BM22 contiene 22 voci
relative al sintomo dolore: 5 sulla sede, 3 sulle caratteristiche e scale funzionali di cui 8tretaalle
interferenze funzionali del dolore e 6 che ne \alotla sua ricaduta psicosociale. Esso va sommatost
insieme al questionario QLQ-C15-PAL , una versiahbreviata del QLQ-C30. Data la sua validita
scientifica é stato tradotto in 23 lingue e andespbrtanto sempre utilizzato nei pazienti con ni@shessee
sottoposti a trattamenti radioterapici.

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

| pazienti affetti da metastasi ossee sintomatiche
B responder al trattamento radioterapico ne derivgno Positiva Forte
miglioramento della propria qualita di vita

12.3.Nei pazienti affetti da metastasi ossee sinto matiche la singola
somministrazione di 8 Gy rispetto a trattamenti mul tifrazionati e
raccomandabile per controllare il dolore?

Premesso che i trials di confronto tra fraziongysia di 4 Gy versus 8 Gy hanno dimostrato chesposta
palliativa globale e significativamente piu basea 4 Gy per frazione, i risultati degli studi rantazati di
confronto tra singola somministrazione di 8 Gy @me piu prolungati sono racchiusi in 4 metanaligj3,4
che giungono tutte alla stessa conclusione in terdniefficacia del monofrazionamento.

La prima di queste & stata pubblicata da Wu neB208 condotta su 16 trials. Non & emersa nessuna
differenza nella risposta al dolore sia in terndnrisposta completa (39.2 vs 40%) che di rispgttdale
(62.1% vs. 58,7). Inoltre, nessuna differenza §icativa € stata riscontrata in termini di tosgicicuta tra i
diversi schemi di trattamento.

| risultati della metanalisi di SZecondotta su 11 trial randomizzati hanno confermajoale efficacia in
termini di risposta complessiva al dolore (su 1f&9totali, rispettivamente 60% vs 59%) fra regime
monofrazionato e multifrazionato e nella risposimpleta al dolore (34% vs 32%).

Alle stesse conclusioni & giunto Chiéwella sua metanalisi del 2007 su 16 studi randpatiizli confronto
fra singola seduta e regimi piu prolungati: nessdifi@renza in termini di risposta completa e glebal
dolore,
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L'update del 2012 della metanalisi di Chvha valutato ulteriori 5 studi randomizzati rispett quelli
inclusi nelle precedenti citate 1,2,3 e si evinasovamente che non c’é differenza statisticamente
significativa nella risposta antalgica tra le duedalitd di frazionamento. Il tasso di risposta glebal
dolore € del 60% (1696/2818) nei pazienti sottdpadkt singola seduta da 8 Gy e del 61% (1711/2799)
quelli sottoposti a frazionamenti multipli. Diciaste trials hanno riportato il tasso di rispostenptete al
dolore su un totale di 5263 pazienti ed anche gstpucaso non sono state riscontrate differenndéfisafive
(23% in caso di frazionamento singolo vs 24% diifvaamenti piu protratti).

Un recente studio randomizzato del 2014 condottBalgard® et al. su 90 pazienti con metastasi ossee ha
confermato nessuna differenza statisticamente feigiva fra il gruppo sottoposto a radioterapianco
frazione singola da 8 Gy e il gruppo sottopostaadtadmento multifrazionato (30 Gy in 10 frazion) i
termini di controllo del dolore. La sostanziale ealenza tra i due regimi di trattamento in termdii
risposta antalgica, considerando il vantaggio tagnsdel paziente ed il vantaggio gestionale detamento
monofrazione, rendono quest’ultimo un’opzione texda raccomandabile nella normale pratica clinica

La questione rimane comunque aperta per quei gdifgazienti che potrebbero beneficiare di trattatime

piu frazioni, in particolare per coloro in cui ped® la componente neuropatica del dolore o vi sia
compressione midollare. In tal senso Roos éf, dla condotto uno studio randomizzato in cui saadi s
confrontati i risultati ottenuti dopo frazione solg da 8 Gy e trattamento di 20 Gy in cinque frazin 252
pazienti con dolore neuropatico causato da lessmuondarie ossee da primitivo polmonare (31%),
prostatico (29%), e mammario (8%). Il follow-up raw e stato di 11 mesi (3-77q)ivello di Evidenza
SIGN 1+). La risposta globale e stata maggiore dell'11% regignti sottoposti a trattamento di 20 Gy
rispetto al monofrazionamento (53% vs 64%), sebbenelifferenza non sia risultata statisticamente
significativa (p = 0.092). Anche la durata dellgposta clinica & stata maggiore in caso di frazi@rdo e
dose maggiore, al momento non € quindi possibilél plelore neuropatico trarre conclusioni defini

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

Nei pazienti con prognosi particolarmente severp e
A metastasi vertebrali dolenti una singola frazioae8d Positiva Forte
Gy di radioterapia é fortemente raccomandata.

Nei pazienti affetti da metastasi ossee sintomef
indipendentemente dalla prognosi, la radioterapiq i

A monofrazione da 8 Gy puo essere raccomandata cpme Positiva Debole
trattamenti multifrazionati al fine di controllarta
sintomatologia dolorosa.

Nei pazienti con dolore neuropatico e aspettativata
superiore a 6 mesi (es istologia favorevole e ralat
B primitiva controllata), dovrebbero essere preferiti Positiva Debole
frazionamenti pit protratti (ad es. 5 o 10 fraziper
dosi totali di 20 0 30 Gy)

12.4.11 paziente con metastasi ossee puo beneficia re anche delle tecniche di
Radiochirurgia e Radioterapia Stereotassica?

Il miglioramento delle tecniche di imaging e i gitienti programmi di follow-up stanno consenteraio |
diagnosi sempre piu precoce di metastasi singdienamero limitato (oligometastasi) identificandaau
nuova categoria di pazienti con buona prognosngduaspettativa di vita che potrebbero giovargchiche
radioterapiche piu sofisticate e complesse chegmasprevenire le complicanze a lungo termine del
trattamento stesso e consentire un controllo pgaltme della malattia e del sintomo. La radioclgiarla
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radioterapia stereotassica, l'intensita modulalalie tecniche moderne possono rappresentareropzi
terapeutiche valide per il trattamento di metastasee in condizioni cliniche ben selezionate. La
radioterapia stereotassica € una tecnica che dendiesomministrare dosi elevate di radiazionuahdre in

una singola frazione (radiochirurgia) o in poclezioni (Radioterapia stereotassica frazionata),uroalto
gradiente di dose in modo da ottenere un migliotradio di malattia e contemporaneamente un notevol
risparmio dei tessuti circostanti. Il suo impiegsegnpre piu diffuso nel’ambito delle metastaseess
particolare per il trattamento di metastasi dehi@e, situazione clinica in cui la recidiva localed avere
conseguenze irrimediabili e dov’ € minima la diggda organi critici come il midollo o I'esofago.

Diversi studi retrospettivi, hanno dimostrato lieficia della radioterapia stereotassica nel tragtamdelle
metastasi vertebrali con un controllo locale prglio di malattia e un tasso di risposte variabde7® al
90% in pazienti, quindi superiore a quanto ripartatprecedenz& . Attualmente non c’é consenso sulla
dose di prescrizione pur se & condiviso che laotadipia stereotassica & trattamento sicuro eche#fi™

Non e da sottovalutare inoltre 'impatto economganitario di questa tecnica complessa, che andrebbe
valutato attentamente per definirne il ruolo nelnagement del paziente con metastasi ossee. Unteecen
ambito di ricerca € proprio quello dell’analisi tm®fficacia del trattamento stereotassico pali@tlelle
lesioni secondarie osSéePertanto la Task Force ASTRO sul trattamentcedeitastasi ossee raccomanda
l'utilizzo della SBRT all'interno di trials clinicie comunque non come trattamento primario di lésion
vertebrali determinanti una compressione middifaténo scenario particolare sono invece i ritrattatini

Cui questa tecnica puo certamente fornire dei nisceantaggiosi (vedi paragrafo dedicato).

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita
dell’evidenza SIGN

Per pazienti a buona prognosi, affetti da singol

limitate lesioni del rachide potrebbe essere irtdi¢ca

D limpiego delle moderne tecnologie radioterapi¢che Positiva Debole
anche dopo fallimento di trattamenti eseguiti ¢on
tecniche convenzionali.

12.5.1 paziente con metastasi ossee gia trattato con radioterapia pud essere
sottoposto a ritrattamento per una recrudescenza de lla sintomatologia
dolorosa?

La possibilita di effettuare umetreatmentva valutata in base alle modalitd tecniche delcguiente
trattamento e del segmento osseo (in funzione degani a rischio esposti). Alcuni autori hanno
documentato la possibilita di reintervenire conidb20Gy con frazionamento classico dopo un tra¢ato
iniziale di 30cGy in 10 fraziorf® . | pazienti che hanno avuto una risposta comlgtil duratura al primo
trattamento in buone condizioni generali, risporaloreglio alretreatmentrispetto a coloro che hanno avuto
una risposta parziale o ai non responsivi. In we@mte reviey’ sono stati valutati i risultati su 527 pazienti
sottoposti a ritrattamento. L'efficacia della ramfazione e risultata simile a quella del primdtér@ento con
un tasso di risposte complete, parziali e globeliaD%, 50% e 68% rispettivamente, con un benetibie®
sembra essere maggiore e piu duraturo in caso aligbuposta alla precedente radioterapia. Nei dasi
seduta unica & maggiore la possibilita di doventegvenire a causa della maggiore incidenza diEarsa
del dolore almeno un mese dopo la fine del prinaitament&’™® La dose raccomandata per il
ritrattamento del dolore € la frazione singola ca@mersada un recente studio randomizzato di fase Il
8che ha confrontato pazienti sottoposti a radiotarapsingola frazione o trattati con frazioni nipike (20
Gy in 5 frazioni) (livello di evidenzia SIGN 1 H)risultati dello studio hanno evidenziato come mbsia
alcuna differenza significativa tra la singola ereltiple frazioni ne in termini di risposta al do (45% vs
51% p= 0.17), né in termini di riduzione degli SR. tolleranza € stata buona in entrambi casi asehé
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BN

trattamento in singola frazione e stato gravatondaori effetti collaterali in particolare in termirdi
inappetenza e diarrea. Sono stati esclusi dalticfazienti precedentemente trattati a livello idehide o
della pelvi con dosi elevate (24 in 6 frazioni,i@®B frazioni e 30 in 10 frazioni). Risultati in@ggianti sono
stati pubblicati relativamente a pazienti gia &tiih precedenza con radioterapia e sottopostiatamento
con tecnica stereotassica. In uno studio prospetbadotto su circa 500 casi, il controllo del dele locale
ottenuto con SBRT e stato dell’'88-90% con un folegvmediano di 21 mesi. |l 64% di questi paziendi e
stato gia sottoposto a radioterapia starfda@hoi et af’, ha riportato controllo antalgico a 6 e 12 mesi
rispettivamente dell'87% e dell'81% in 42 pazigmtecedentemente irradiati a livello della colonna.

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

La reirradiazione delle metastasi ossee € possé
consente di ottenere una palliazione efficace,ispmer
pazienti in buone condizioni generali (ECOG 0-1 ¢h
hanno avuto una buona risposta al primo trattamento
radioterapia. Per questi pazienti € indicato |un
trattamento in singola frazione da 8 Gy.

Positiva Debole

12.6. Nei pazienti affetti da metastasi ossee la si ngola somministrazione di 8 Gy
rispetto a trattamenti multifrazionati € raccomanda bile per ridurre il rischio di
frattura patologica?

Le quattro metanali$i*®gia citate per la risposta al dolore, consentonfami alcune considerazioni anche
in termini di prevenzione della frattura patologresl confronto tra gli 8Gy e i trattamenti multifiane.

Nella metanalisi di Wu et af.del 2003su 16 trials randomizzati, il tasso di fratturagbagica rientrava fra
gli outcomes secondari. Tra i 16 studi riportdtDutch study riportava un tasso di frattura dopGyin
monosomministrazione del 4% rispetto al 2% dei 4% frazioni (p=0.05). Gli altri trials della ranalisi
non evidenziavano invece differenze tra i variifvsaamenti per quanto riguarda lo stesso outcome.

In 5 degli 11 studi riportati nella metanalisi dieSet al® veniva analizzato il dato relativo al tasso ditfree
patologiche su un totale di 2476 pazienti. Dadtldi emerge un maggior tasso di fratture patolmgtopo

la monosomministrazione di radioterapia (37/124%, Bspetto ai regimi multifrazionati (20/1236= %
con un dato statisticamente significativo (p=0.0R)schio di frattura patologica era 1.82 volié plto nella
monosomministrazione. Alle stesse conclusioni @tgilChow et al’ nella sua metanalisi del 2007 su 16
studi randomizzati di confronto fra singola sedeit@gimi piu prolungati: una maggiore incidenzé aiture
patologiche e compressione midollare nella singetuta, pur se i risultati non sono statisticamente
significativi. L’'update del 2012 della metanalisiGhowet al.'® ha valutato ulteriori 5 studi randomizzati
rispetto a quelli inclusi nelle precedenti citatéene confermato un trend a favore dei frazionamen
multipli per quanto riguarda l'incidenza di fraupatologiche e di compressione midollare, seblzene
differenza non sia statisticamente significativa.ulteriore studio randomizzato del 2014 condoo d
Bayard et al™® su 90 pazienti ha dimostrato che nel braccio deigmti sottoposti a monosomministrazione
i 15.5% ha presentato frattura patologica rispati.4% di quelli nel braccio del trattamento
multifrazionato, identificando un tasso di fratt&.a5 volte piu alto nel primo gruppo.
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Qualita Forza della

Raccomandazione clinica raccomandazione

dell’evidenza SIGN clinica

Nei pazienti affetti da metastasi ossee sintomatiel
radioterapia in monofrazione da 8 Gy non puo essere

B considerata ugualmente efficace ai trattamenti Negativa debole
multifrazionati in termini di riduzione del rischidi
frattura.

12.7.In pazienti affetti da compressione del midol lo spinale da metastasi vertebrali
con deficit neurologici, in termini di recupero del la deambulazione e di
controllo del dolore, € raccomandabile un approccio chirurgico seguito da
radioterapia adiuvante rispetto ad un trattamento r  adiante esclusivo?

12.7.1 Quale é la dose di Radioterapia raccomandata  per pazienti con compressione
midollare non sottoposti a chirurgia?

Pur non esistendo studi randomizzati a riguardogémere nei pazienti con compressione midollare
metastatica (CMM) e aspettativa di vita superioré anesi (istologia favorevole, linfoma, mieloma,
seminoma e carcinoma di mammella e prostata, bediermance status, assenza di deficit neurologico e
malattia primitiva controllata) si tende ad utikze ipofrazionamenti del tipo 3 Gy per 10 frazino a 30

Gy in 2 settimane ovvero 4 Gy per 5 frazioni consige fino a 20 Gy. Nei pazienti a prognosi sfavale

che rappresentano la maggioranza dei casi (agpetthtvita< 6 mesi), uno studio Italiano multicentrico ha
evidenziato come il bifrazionamento della dose ¥&x@ in una settimana) sia parimenti efficaceevst da
danno midollare iatrogeno quanto frazionamentigslungati™. Sulla base di questi dati & stato condotto un
secondo studio multicentrico randomizzato di camtiodra il bifrazionamento (8 Gy x 2) e una singdtse

di RT (8 Gy che ha dimostrato I'equivalenza dei degimi sia in termini di efficacia che di tossicit.
(Livello di Evidenza SIGN 1+)Sono stati poi presentati i dati di due ultergiidi randomizzati in questo
gruppo di pazienti (a prognosi sfavorevole). linpoi lavoro presentato al congresso ASTRO 2014, avend
come end point primario il mantenimento della cé#pamotoria, ha confrontato una dose singola di(RT
Gy) con un regime “short-course” (4 Gy x 5) confando I'equivalenza dei due regimi terapedtidNel
secondo studio (ARO 2009/01) gli autori hanno comfato due ipofrazionamenti (3 Gy x 10 vs. 4 Gy)x 5
dimostrando una pari efficacia ed una altrettansitita dei due frazionamenti impiedatiLivello di
Evidenza SIGN 1+).

In conclusione in attesa di ulteriori studi di aanmfto, la somministrazione sia di una unica dosBTi(8

Gy) che di un frazionamento “short” (4 Gy x 5) pmss essere considerati il trattamento di riferiroemtlla
maggioranza dei pazienti con CMM e aspettativatdiv6 mesi.

Forza della
3 Raccomandazione clinica raccomandazione
dell’evidenza SIGN clinica

Qualita

Per i pazienti con compressione midollare metastad
prognosi favorevole €& proponibile un trattamento
radiante con un ipofrazionato prolungato di 30GyL0
frazioni .

Positiva Debole
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Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

Per i pazienti con compressione midollare metastad
prognosi sfavorevole (aspettativa di vita < 6 mes))
indicato un trattamento radiante in dose unica ¥ @&
ipofrazionato (4 Gy x 5).

Positiva Forte

12.7.2 E’ possibile procedere con una reirradiazion e in pazienti con recidiva di
compressione midollare?

Dopo la radioterapia puo presentarsi una recidalalf-25% dei casi, recidiva che spesso (64%) réficee

nei due corpi vertebrali sopra o sotto la sedead€MM, mentre in una percentuale minore (4-7%) si
presenta in una sede diversa dalla prima compresSit™. E’ necessario quindi controllare nel tempo
attentamente i pazienti trattati, programmando anmente un nuovo controllo RM laddove possa rilenvér
sospetto clinico di una nuova CMM e poter valuttesecuzione di una chirurgia o di una reirradiago
Considerando il potenziale danno iatrogeno midelldr una reirradiazione & fondamentale selezionare
accuratamente i pazienti che possono giovarsenemiedopatia indotta da radiazioni ionizzanti puo
comparire nel giro di mesi o anni (6 mesi — 7 adopo la prima radioterapfa Gli studi sperimentali hanno
mostrato come questo danno iatrogeno sia strettancenrelato alla dose totale erogata nella primelia
seconda irradiazione, ed all'intervallo di tempteinorso tra i due trattameri*®. E’ preferibile eseguire
una reirradiazione nei pazienti senza deficit nlegioi motori e con neoplasie primitive a prognosi
favorevole (tumori della mammella, della prostataelomi, seminomi e linfomi) impiegando schemi
terapeutici con frazionamenti convenzionali (2 @&gzione fino alla dose totale di 20-24 Gglivello di
Evidenza SIGN 4).

Nel caso di pazienti con deficit neurologici (pameparaplegia) e neoplasie primitive favorevolvero in
quelli ancora deambulanti ma con istologie pringtsfavorevoli (tumore del polmone, del rene, dslaa
otoiatrica, gastrointestinali, melanomi, sarcomip gessere ancora proponibile una reirradiaziotieaando
perod regimi di ipofrazionamento (8 Gy in dose u)iica

La reirradiazione pu0 essere presa in considerazamche in pazienti anziani, considerando la dose
cumulativa erogata che deve essere < 13@*juove tecniche di irradiazione come la radiochjita
stereotassica frazionata (SBRT) con un numero aliidni che generalmente va da 1 a 5, rappresenta
un’'interessante attrattiva terapeutica in quantaseote di somministrare un’elevata dose al tumore
riducendo quella erogata al midollo spinale nomeoito da malatti&. La SBRT, che pud essere effettuata
solo in casi selezionati, deve essere eseguittilitiige specializzate che abbiamo gia maturateresmza
sulla tecnica e richiede una importante collaborzida parte del paziefftg(Livello di Evidenza SIGN 3).

In conclusione, su lesioni midollari recidive dopoa prima RT, la reirradiazione con SBRT pud essere
considerata dopo un’attenta selezione dei malati.
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Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nel caso di compressione midollare metastatica
recidivante dopo radioterapia € possibile la radiazione
in pazienti adeguatamente selezionati.

Se e presente un’istologia associata a prognosréaole
si preferisce un trattamento radiante di 2 Gy &ragifino
alla dose totale di 20-24 Gy. Se listologia € agmosi
sfavorevole possono essere utilizzati regimi diat@dapia
quali 8 Gy frazione in dose unica.

Positiva Debole

12.8. Esiste la possibilita di associare la Radiot  erapia con i bifosfonati?

La radioterapia e i bisfosfonati sono entrambiceifi nel trattamento delle metastasi ossee. lerédtira, vi
sono dati che sembrerebbero supportare 'uso catbiti queste due modalita terapeutiche finalizzhto
miglioramento dei risultati ottenuti dai trattamergomministrati singolarmente. L'interazione tra
radioterapia e bifosfonati, si esplicherebbe a#irs un effetto additivo/ super-additivo e di caegene
spaziale. Studi in vitro hanno inoltre dimostrato'azione antitumoralesinergica e non semplicemente
additiva della radioterapia e dell'acido zoledrangu cellule di carcinoma mammario, prostatico eedlule

di mielomd™ | meccanismi che spiegherebbero tale sinergia smmo completamente conosciuti e
comprendono la redistribuzione delle cellule nelaccellularé®, dall'inibizione degli enzimi coinvolti nella
pathway del mevalonato con conseguente iperespnessellulare di R4$* In letteratura solo pochi studi
hanno analizzato I'eventuale beneficio clinico @edombinazione fra radioterapia e bifosfonati e non
esistono studi randomizzati tra radioterapia e dbifoati versus sola radioterapia, tuttavia gli stdd
associazione hanno riportato efficacia e nessurimento di tossicitd*. Nella review in press di Groenen
et al*® la combinazione di bifosfonati e radioterapia hestrato un incremento della densita ossea inglitti
studi esaminati nonostante il numero e la quak@lictessi sia limitata. Sebbene sia dimostrataritaggio
sulla qualita della matrice ossea dal trattameatolxinato, tale vantaggio non € pero risultato siaimente
significativo per cui al momento attuale non dispam di evidenze scientifiche conclusive sull’azanh
RT e bifosfonati. La stessa review sottolinea meoltome ad oggi non siano stati pubblicati studi pe
verificare I'efficacia in termini di qualitd dellanatrice ossea dell'associazione tra inibitori diNRA. e
radioterapia che quindi rimane un fronte di ricaresplorato e promettente.

Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Allo stato attuale delle conoscenze, la combinazidr
radioterapia e bisfosfonati in pazienti con metista

D ossee prolunga la sopravvivenza libera da eventi Positiva Debole
scheletrici e la durata della risposta al dolospetto alls

sola radioterapia.
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12.9. Nei pazienti con metastasi ossee la Terapia  Radio-metabolica e efficace nel
controllo sintomatologico e di malattia?

La maggior parte dei pazienti con metastasi ossegepta lesioni multiple. In presenza di metasiasee
diffuse la radioterapia a fasci esterni deve essspgata su campi ampi. Ci0 incrementa notevolménte
rischio di effetti collaterali sistemici, in partilare gastroenterici ed ematologici che ne limitdao
indicazioni.
La radioterapia metabolica si basa sull'utilizzoradionuclidi somministrati per via orale o pareate in
grado di localizzarsi specificatamente nel sitoledehetastasi e di emettere radiazioni ionizzantum
percorso molto limitato. In pazienti con malattiztastatica estesa la radioterapia metabolica, ldadaa
distribuzione sistemica, rappresenta quindi unadaabpzione terapeutica. | radiofarmaci posson@ress
distinti in oncotropi e osteotropi. | primi hanna’affinita specifica per le cellule neoplastich@nte ad
esempio lo lodid®, utilizzato a fini diagnostici e terapeutici nemori differenziati della tiroide, e la meta-
iodio-benzilguanidina (MIBG), precursore delle cai@mine, impiegata nei tumori neuroendocrini e nei
feocromocitomi. | secondi non hanno affinita cortessuto neoplastico, ma si localizzano nelle sidi
rimaneggiamento osseo dove possono espletaretttefémtalgico e un'azione diretta antitumorale. Per
eseguire la terapia metabolica, & necessario ufettuna scintigrafia ossea con difosfonati chenptie di
evidenziare le sedi di rimaneggiamento osseo.
| requisiti essenziali del radiofarmaco ideale lpezura 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 biolca;

- pronta disponibilita e costi ragionevoli.
Nel 1940, Pecher C., utilizzo con successo 8 m@adstronzio cloruro (Sr-89) per lenire il doloreush
paziente affetto da metastasi ossee oteoblastisheedplasia prostatita Circa 10 anni dopo, Friedell
impiego con buona risposta il 32-Fosforo-ortofosf@®-32) nel trattamento di metastasi ossee dalasap
mammarid’. | radiofarmaci pitl comunemente utilizzati nella tima clinica sono il fosforo-ortofosfato (P-
32), lo Stronzio-89 (Sr-39), il Samario-EDTMP (Si®53) e il Renio-HEDP (Re-186) le cui caratteristiche
sono riportate nella seguente tabella:

Caratteristiche fisiche dei principali radionuclidilizzati per il dolore osseo di natura metast

Radionuclidi  Emivita Emissione B di energic Range tissutal Emissione di fotoniy

(giorni) (MeV) (mm) (KeV)
Sr-8¢ 50.t 0,5€3 6.7 -
P-32 14.2¢ 0.69¢ 7.€ -
Smr-158 1.9t 0.z 3.4 10z
Re-18€ 3,6 0.34¢ 4.7 137
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12.9.1 Fosforo-ortofosfato (P-32)

E stato molto utilizzato fino agli anni '80. Attuaénte trova scarsa utilizzazione per I'elevatadesiza di
tossicita midollare (terapia trasfusionale puo essecessaria nel 30% dei paziefiti)

12.9.2 Stronzio cloruro (Sr-89)

La radioterapia con SR-89 é indicata principalmemédia terapia delle metastasi ossee da carcinoma
prostatico ormonorefrattario. | dati sull'efficacidel trattamento riscontrabili in letteratura sommlto
variabili.

La probabilita di risposta & associata al tempoodnparsa delle metastasi ossee; la risposta éisigaei
pazienti con localizzazioni presenti da piu tempagliore performance status e con lesioni di tipo
osteoblasticG”. La risposta antalgica completa & in media del 3@3¢lla parziale del 50%; si manifesta di
solito dopo il terzo giorno dal trattamento, e cooue entro il 25° giorno, ed ha una durata medié di
mesF®. In letteratura sono stati pubblicati due studid@mizzati di fase Ill che hanno messo a confrdato
terapia con Sr-89 e la radioterapia a fasci esgmnza riscontro di differenze tra i due gruppemtrambi gli
studr®®’. Gli effetti collaterali da terapia con Stronzion® prevalentemente di tipo ematologico con una
riduzione dei leucociti e delle piastrine che shifesta a 5-7 settimane dal trattamento.

12.9.3 Samario-EDTMP (Sm-153)

Il Samario non possiede proprietd osteotrope B#xhe, per cui per consentire la sua penetraziehe n
tessuto osseo deve essere coniugato a farmacraanio osseo, quali i difosfonati. Puo esserézatto

per il trattamento di metastasi ossee osteoblastaihdiversi tumori. Non esistono evidenze che dosi
maggiori portino ad un incremento qualitativo o diirata dell’analges®. Il controllo del dolore si
raggiunge in 7-28 giorni con percentuali di risgoshie variano nelle diverse casistiche dal 60 & €6n un
intervallo che va da 4 a 36 settimane dalla singg@@enministrazione. Presenta una discreta tossicita
midollare tale da limitare la ripetizione di ciclel 60% dei pazienti. Il vantaggio dell'impiego d&i-153
rispetto al Sr-89 e legata alla piu breve emivie primo composto con conseguente minore tossicita.
Entrambi i radiocomposti sono efficaci nel contoadlel dolore, sebbene non esistono studi randoinidza

ne confrontano I'impiego clinico.

12.9.4 Renio-HEDP (Re-186)

Come il Samario non possiede proprieta osteotqogrecui € necessaria la combinazione con un difiasto
Uno studio randomizzato in doppio cieco ha valutafficacia del Re-186 rispetto al placebo in i
con metastasi ossee da neoplasia prostatica percentuale di risposte & stata del 65% napmy dei
pazienti trattati con il radionuclide rispetto &8 dei pazienti sottoposti a placebo. Uno studmoanizzato
di fase Il ha evidenziato una percentuale di s$eoglobale al dolore del 92% in pazienti affetee d
metastasi ossee da carcinoma mammario, sovrapjeoailvialore ottenuto nelle pazienti sottoposteragia
con Sr-89 anche se la risposta era pill precoce paflienti sottoposte a terapia con Re*186 tossicita &
prevalentemente ematologica.

12.9.5 Radium-223 chloride

Radium-223 chloride & un farmaco ormai di ampibazio per i pazienti affetti da tumore della praataon

sole metastasi ossee in fase di resistenza alteaz@mme. Il farmaco € un calcio mimetico, che dmet
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particelle alfa e che mima il comportamento deticadll'interno del corpo. Ha dimostrato in unodstudi
fase lll, randomizzato e in doppio cieco, contrtollaerso placebo condotto in pazienti affetti dadve alla
prostata con metastasi ossee refrattario alla azastre chimica e, alcuni dei quali, non idonei teer
chemioterapia con docetaxel, di incrementare laasop/enza, la sopravvivenza libera da progressione
radiologica scheletrica, il tempo alla comparsa mino SRE e di ridurre il dolore osS&o(Livello di
Evidenza SIGN 1+). Inoltre, i dati relativi allalig della qualita della vita raccolti mediante apji
questionari (EQ-5D124 e FACT-P125) sui pazientiadstudio ALSYMPCA? hanno dimostrato che il
miglioramento della soprawivenza derivante dalaapia con R&® & accompagnato da vantaggi
statisticamente significativi nella QOL,con un spia lento declino nel corso del tempo in paziemtn c
carcinoma prostatico metastatico castration redisth risultati dello studio Alsympca hanno portato
allapprovazione EMA e piu recentemente AIFA deinfaco con l'indicazione al “trattamento di soggetti
adulti affetti da carcinoma prostatico resisterite eastrazione, con metastasi ossee sintomaticqenza
metastasi viscerali note”, e, con tale indicazioaepertanto divenuto disponibile anche in Italia. |
radiofarmaco puo essere utilizzato prima o dopaHamioterapia con docetaxel anche in presenza di
linfoadenopatie addominali di diametro non superiar 3 cm. Una sottoanalisi dello studio registati
pubblicatd® ha evidenziato come i pazienti che, oltre af*Raenivano contemporaneamente sottoposti ad
una terapia con bisfosfonati presentavano un afeerrantaggio in termini di ritardo nella compadsaventi
scheletrici sintomatici rispetto ai pazienti indpia con i soli bisfosfonati. In altre parole I'agga del
bisfosfonato al R&® sembra essere capace di esplicare un effettog&inesul ritardo degli SRE. Humm
nella sua recente reviélyconferma che Radiuft si & dimostrato un farmaco conveniente, efficape@
tossico con grande avidita per i siti ossei metm$tda sua efficacia e stata dimostrata per iiccema
prostatico metastatico castration resistant corellesti risultati in termini di palliazione del dwk e
miglioramento della sopravvivenza. Le tossicitaaigrate sono state modeste e facilmente gestilmsj
come assolutamente non rilevante il numero di sticarmori nella coorte di pazienti con neoplasia
prostatica metastatica. Sono in corso ulteriordisper valutarne I'efficacia nel trattamento deintri ossei
primitivi e in altri tumori secondari. La breve enta insieme alla potente citotossicita a brevegiaglella
emissione alfa lo rendono un farmaco potenzialmetaale per vari tipi di neoplasie metastatichendso
auspicabili ulteriori studi per valutare possilalterazioni nella dose somministrata, eventualoeagioni

con chemio e ormonoterapia nonché con la radiageafasci esterni.

12.9.6 Aspetti gestionali e radioprotezionistici

Uno degli aspetti organizzativi piu importanti diicsi deve tenere conto nella programmazione dei
trattamenti di terapia radiometabolica é rapprederdalla modalita di ricovero dei pazienti in cura

| radiofarmaci emettono fotoni e radiazioni betzeagono eliminati per via renale e intestinale.

Cio rappresenta un rischio di esposizione a raglidZonizzanti per la popolazione sana a contatto it
paziente e di contaminazione ambientale (smaltiondai rifiuti radioattivi).

E’ quindi estremamente importante che siano defidélle regole chiare che indichino quando siaipibes
effettuare la terapia radiometabolica in regime aatoriale e, in caso di ricovero, quando sia pokesi
dimettere il paziente. Tali regole devono garantire I'eventuale irradiazione di individui dellagmazione
a contatto con i pazienti sia mantenuta entro llivelccettabili”, inferiori ai limiti di dose fiss@ dalla
legislazione vigente. | radiofarmaci impiegati trattamento delle metastasi ossee hanno una emiait®
ridotta ed emettono radiazioni beta, con un’emissifotonica di minima entita. Cid0 comporta trasbilra
rischi di irradiazione esterna della popolazioneasarrilevante contaminazione ambientale, e nédess
ricovero solo per paziente incontinenti. La terageile metastasi scheletriche dunque puo essegeitse
regime ambulatoriale purché vengano rispettatenalaworme nei 7 giorni successivi alla somministragi
qguali: attenzione alla igiene personale; utilizadehzuola, bicchieri, piatti, e posate personkliyaggio
separato di biancheria e corredi personali. E'treabpportuno che il paziente eviti di avvicinande in
stato interessante o bambini piccoli (neonati desbenti).
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clinica

Raccomandazione clinica

raccomandazione
SIGN

La radioterapia metabolica e efficace nel controlé
dolore nei pazienti con multiple metastasi ossegaail
della radioterapia a fasci esterni, con indicazi
specifica nel carcinoma prostatico ormono-refrait
plurimetastatizzato.

one Positiva Forte
ar

La radioterapia metabolica associata alla chengptat
ottiene un maggiore controllo del dolore rispettia
sola chemioterapia, con un potenziale incrementia
tossicita ematologica.

o

e Positiva Forte

L’aggiunta  della terapia radiometabolica 4
radioterapia a fasci esterni non & raccomandalnil
guanto non aumenta la probabilita di controllodtdbre

lla
e i Negativa Debole

Sr-89 NON € piu un’opzione di prima scelta terajpeu
nei pazienti affetti da carcinoma della prostatistente
alla castrazione, con malattia scheletrica

—

Positiva Forte

Il radium-223 & un’opzione terapeutica nei pazi¢
affetti da carcinoma della prostata resistente
castrazione, con malattia scheletrica sintomatica
assenza di malattia visceragnche allo scopo ¢
ridurre gli SRE, di ritardarne la comparsa e

anti
alla

i Positiva Forte

[
di

rallentare la progressione scheletrica di malattia.
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raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza Raccomandazione clinica

SIGN

L’'uso del radio 223 pu0 essere preso in considenaz

in pazienti con metastasi ossee sintomatiche
carcinoma prostatico in fase di resistenza
castrazione anche allo scopo di ridurre gli SRE
ritardarne la comparsa, di controllare il doloredie
rallentare la progressione scheletrica di malattia.

[
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alﬁ Positiva forte
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12.10. Tabella sinossi delle raccomandazioni

Grado di Forza della
raccomandazione

clinica

Raccomandazione clinica

raccomandazione
SIGN

| pazienti affetti da metastasi ossee sintomat
responder al trattamento radioterapico ne derivg
miglioramento della propria qualita di vita

che
no Positiva debole

Nei pazienti con prognosi particolarmente sever:
metastasi vertebrali dolenti una singola frazioae8dGy
di radioterapia é fortemente raccomandata.

n €

Positiva Forte

Nei pazienti affetti da metastasi ossee sintomatfi
indipendentemente dalla prognosi, la radioterapia
monofrazione da 8 Gy pu0 essere raccomandata cq
trattamenti multifrazionati al fine di controllarda
sintomatologia dolorosa.

ch
i
me Positiva debole

Nei pazienti con dolore neuropatico e aspettativaitd
superiore a 6 mesi (es istologia favorevole e mial
primitiva  controllata), dovrebbero essere prefe
frazionamenti piu protratti (ad es. 5 o 10 fraziper dosi
totali di 20 o 30 Gy)

At

riti Positiva Debole

Per pazienti a buona prognosi, affetti da singdliendgate
lesioni del rachide potrebbe essere indicato I'egpidelle
moderne tecnologie radioterapiche anche dopo fatitm
di trattamenti eseguiti con tecniche convenzionali.

Positiva Debole

La reirradiazione delle metastasi ossee € possibi
consente di ottenere una palliazione efficace, ispper
pazienti in buone condizioni generali (ECOG 0-1k
hanno avuto una buona risposta al primo trattament
radioterapia. Per questi pazienti & indicato uttanaento
in singola frazione da 8 Gy.

le

ch

o Positiva Debole

Nei pazienti affetti da metastasi ossee sintomatith
radioterapia in monofrazione da 8 Gy non pud es
considerata  ugualmente efficace ai trattam
multifrazionati in termini di riduzione del rischiali
frattura.

sere
enti Negativa Debole
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raccomandazione

Raccomandazione clinica

In pazienti selezionati affetti da compressionerdilollo
spinale e deficit neurologici da metastasi vertiebpao
essere indicato un intervento di chirurgia
decompressione e stabilizzazione, seguito da edioia
adiuvante, per aumentare le probabilitd di ritorata
deambulazione e per il controllo del dolore.

Forza della
raccomandazione
clinica

di Positiva Debole

Per i pazienti con compressione midollare metastad
prognosi favorevole & proponibile un trattamentdiaate
con un ipofrazionato prolungato di 30Gy in 10 foai.

Positiva Debole

Per i pazienti con compressione midollare metastad
prognosi sfavorevole (aspettativa di vita < 6 mesi
indicato un trattamento radiante in dose unica 8 &
ipofrazionato (4 Gy x 5).

Positiva Forte

Nel caso di compressione midollare metasta
recidivante dopo radioterapia & possibile la radiazione
in pazienti adeguatamente selezionati.

Se e presente un’istologia associata a prognoseréaole
si preferisce un trattamento radiante di 2 Gy tragifino
alla dose totale di 20-24 Gy. Se listologia € agmosi
sfavorevole possono essere utilizzati regimi diat@dapia
guali 8 Gy frazione in dose unica.

tica

Positiva Debole

Allo stato attuale delle conoscenze, la combinazidn
radioterapia e bisfosfonati in pazienti con metsistasesg
prolunga la sopravvivenza libera da eventi scheletrla
durata della risposta al dolore rispetto alla
radioterapia.

q

3

Positiva Debole
ola

La radioterapia metabolica e efficace nel contralkl
dolore nei pazienti con multiple metastasi ossegaal
della radioterapia a fasci esterni, con indicazispecifica
nel carcinoma prostatico
plurimetastatizzato.

ormono-refrattalr

Positiva Forte

o

La radioterapia metabolica associata alla chenaipta
ottiene un maggiore controllo del dolore rispetia sola
chemioterapia, con un potenziale incremento d
tossicitd ematologica.

ella Positiva Forte
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Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

L’aggiunta della terapia radiometabolica alla réefiapia
B a fasci esterni non & raccomandabile in quanto |norNegativa Debole
aumenta la probabilita di controllo del dolore

Sr-89 NON é piu un’opzione di prima scelta terapeu
D nei pazienti affetti da carcinoma della prostatsistente Positiva Forte
alla castrazione, con malattia scheletrica

—

Il radium-223 & un’opzione terapeutica nei pazierffgtti
da carcinoma della prostata resistente alla castrazcon
malattia scheletrica sintomatica, in assenza diattial

A viscerale anche allo scopo di ridurre gli SRE, |di Positiva Forte
ritardarne la comparsa e di rallentare la progoessi
scheletrica di malattia.
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13. Il Ruolo della Chirurgia Ortopedica delle Metas  tasi Ossee

Introduzione

Il trattamento delle lesioni metastatiche all'osshiede un approccio multidisciplinare integratbe vede il
chirurgo ortopedico al fianco dell'oncologo mediatel radiologo, del radioterapista e dello spestalin
terapia del dolore al fine di determinare il miglioattamento specifico per il singolo pazientd gniing
della chirurgia, in casi in cui sia indicata.

In considerazione della mancanza di trial randoatizz livelli di evidenza esposti in queste linggida per
determinati trattamenti chirurgici sono relativatgenbassi; ciononostante, mentre le indicazioni
allintervento sono ormai standardizzate, le tesaichirurgiche sono piu difficilmente standardizliab
richiedendo una versatilita chirurgica in gradatlizzare le tecniche, i mezzi di sintesi e letpsd di volta

in volta piu adeguate allo specifico paziente [1-7]

13.1. Quali sono gli obiettivi del trattamento dell e metastasi scheletriche?

Gli obiettivi principali del trattamento delle mestasi scheletriche sono:
- - ottenere il controllo locale della lesione medtish;
- - garantire una qualita di vita migliore possibile;
- - preservare o ripristinare la funzione articolatda stabilith segmentaria;
- - il controllo del dolore;
- - la prevenzione e la cura delle fratture patologidelle ossa lunghe;
- - la prevenzione e la cura della compressione faigokpinale.

13.2. Quali sono i fattori prognostici?

| principali fattori prognostici della malattia naestatica che rappresentano un fattore cruciale per
determinare I'operabilita e la tipologia dell'int@nto chirurgico sono:

- Le caratteristiche biologiche I'aspettativa di sopravvivenza (tipo di tumoréngtivo); I'estensione
della malattia (lesione ossea unica o multiplas@nea di eventuali lesioni viscerali); le condizion
generali del paziente (performance status); I'rabo libero da malattia.

- Le caratteristiche biomeccaniche presenza o rischio di frattura patologica nelgsao lunghe
principali (sede e dimensioni della lesione; tip¢edione litica o addensante);

- sensibilita prevista alle terapie non chirurgiche(chemioterapia, radioterapia, ormonoterapia etc.).

- 1l tipo di tumore primitivo rappresenta il fattore prognostico piu importap&eché determina
laggressivita biologica della malattia. Forsbetgak [8] hanno proposto un classificazione basata
sullaggressivita del tumore primitivo: neoplasieceescita rapida (polmone, stomaco, fegato e
melanoma); a crescita intermedia (sarcomi e aircioomi); a crescita lenta (mammella, prostata,
rene, tiroide, mieloma e linfoma). L'estensionelal@halattia scheletrica & un fattore critico nella
scelta del tipo di chirurgia. | pazienti con megasisingola da tumore con buona prognosi possono
sopravvivere a lungo ed il trattamento chirurginoguesti casi deve comprendere I'asportazione
della lesione metastatica e la ricostruzione coiodiehe adatte a durare nel tempo. La frattura
patologica & un evento avverso di grande impatigusiita di vita e prognosi del malato oncologico.
Il tessuto osseo in questi casi ha scarsa caphidtiarigione, quindi la finalita del trattamentome
la consolidazione della frattura, ma la stabiligh$egmento osseo cosi da essere in grado dieresist
alle forze applicate sia in flessione che in tarsilmn modo da permettere immediatamente il carico e
la deambulazione [9]. Gainor et al. hanno riportatotasso medio di guarigione della frattura
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patologica del 35% in una casistica mista per tgpotumore primitivo [10]. Si sottolinea
limportanza di eseguire una ricostruzione stabilee resistente nel tempo nel caso sia prevista
una lunga sopravvivenza del paziente e nelle sediaomiche piu sottoposte a stress meccanici
(Livello di evidenza lll; Forza di raccomandazioneA). La lesione a rischio di frattura patologica
(“impending fracture”) & un altro fattore prognestidi notevole impatto. E’ stato, infatti, dimostra
che il trattamento chirurgico preventivo, rispettoquello post-frattura, migliora la prognosi del
paziente e riduce I'impatto della lesione metasgatulla sua qualita di vita [11, 12]. | criteri di
Mirels [13] rappresentano il sistema di valutaziate rischio di frattura pit noto per lo scheletro
appendicolare. Si tratta di un sistema a puntegiggotiene conto della sede anatomica, del grado del
dolore, dell'aspetto radiografico (litico, mistajdensante) e della dimensione della lesione rispett
al diametro del segmento osseo. Van der Linden. ¢14] hanno dimostrato che i parametri piu
significativi sono una osteolisi superiore a 50%diametro osseo o della circonferenza ossea, una
sua estensione longitudinale maggiore di 25-30 rhmiplore (in particolare sotto caricol.'uso
nella pratica clinica di questo score puo essere caomandato(Livello di evidenza IV; Forza di
raccomandazione B) Diversi autori hanno proposto fattori prognos#écsistemi a punteggio per la
stadiazione del paziente con metastasi ossee da@aa. [15] [16] [11] [17]

- Prognosi del paziente:Recentemente, Forsberg et al. hanno sviluppatoaetuBayesiane definite
“Bayesian-Estimated Tools for Survival (BETS) maieper identificare fattori prognostici che
influenzano la sopravvivenza postoperatoria di grazisottoposti ad intervento chirurgico per
metastasi ossee delle estremita. | parametri aiswignificativi per la sopravvivenza a 3 mesigon
stati: la stima preoperatoria di sopravvivenza datep del chirurgo ortopedico esperto; la
concentrazione preoperatoria di emoglobina; la aomireoperatoria dei linfociti; ECOG
“performance status”; presenza di frattura pata@giompleta. | parametri risultati significativirpe
la sopravvivenza a 12 mesi sono stati: ECOG “peréorce status”; presenza di frattura patologica
completa; il numero di metastasi ossee; la diagdelsiumore primitivo [8, 18, 19]. Tale modello &
stato validato in uno studio multicentrico italigj20].

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

Nel paziente con metastasi ossea, € importantelieseg
una ricostruzione stabile e resistente nel tempaasn
sia prevista una lunga sopravvivenza del pazientlle
sedi anatomiche piu sottoposte a stress meccanici.

Positiva forte
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13.3. Lesioni metastatiche dello scheletro appendic  olare

13.3.1 Il paziente con lesione metastatica dello s cheletro appendicolare, e
classificabile in funzione delle caratteristiche de lla malattia?

| pazienti con metastasi ossee da carcinoma degé dei cingoli possono essere suddivisi in qoattassi
sulla base delle caratteristiche biologiche e bmraniche della lesione [21] (Tab.1).

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

Classe | * Metastasi ossee solitarie

192}

» Tumore primitivo a buona prognosi: mammella (caslesonati), prostata (ca
selezionati), rene, tiroide diff.

« Intervallo libero da malattia >3 anni

Classe I * Frattura patologica nelle ossa lunghe princigatiero, radio, ulna, femore e tibia)

Classe Il * Rischio imminente di frattura patologica in ogsancipali sotto carico. Le regioni piu |a

rischio in tale segmento sono il collo del femola,regione sottotrocanterica e soyra

condiloidea. Il rischio imminente di frattura e wedto in base ai parametri proposti|in
letteratura: a) lesione litica della corticale2,5 cm; b) distruzione della corticate50%
del diametro; c) dolore persistente o progressideda lesione dopo radioterapia e/o

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

>30mm di coinvolgimento corticale assiale e >50%siensione corticale circonferenziale
[14].
Classe IV * Lesioni metastatiche osteoblastiche

* Lesioni osteolitiche o miste in ossa non sotttippsarico (perone, coste, clavicola)
* Lesioni osteolitiche nelle ossa lunghe non ahisamminente di frattura
* Lesioni dell'ala iliaca, dell'arco pelvico antere o della scapola (eccetto classe 1)

* Pazienti in cui I'estensione della lesione ricleieebbe 'amputazione dell’arto
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13.3.211 paziente con lesione metastatica dello sc heletro, pud essere trattato
chirurgicamente?

| trattamenti chirurgici variano in funzione dedllasse del paziente [5,21-31]

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

In paziente di Classe |, [lobiettivo deve ess
lasportazione della lesione metastatica con rdithca
chirurgica (margini adeguati), cui segue la ricagtne
stabile del segmento operato. Non vi sono diffezeinz
termini di sopravvivenza tra l'escissione con mairQy
ampi, marginali o intralesionali.
In pazienti di Classe Il e lll, con interessamed#dla
metaepifisi di omero e femore prossimale (aree
D considerate ad elevato rischio di fallimento meare Positiva forte
consigliato: resezione e ricostruzione con protesi
modulari cementate + radioterapia postoperatoria
In pazienti di Classe Il e Ill con interessamengdlec
metaepifisi di gomito, ginocchio e tibiotarsica | €
consigliato:
e asportazione intralesionale  del  tumore
(curettage) + riempimento con cemento acrilico
ed osteosintesi con placca * adiuvanti locali (ad
es crioterapia o fenolo) + radioterapia
postoperatoria quando € coinvolta meno della
meta della metaepifisi.
* resezione intra-articolare del segmento
interessato + ricostruzione con protesi modulari
cementate dell'omero distale, del femore distale
o della tibia prossimale o I'esecuzione di una
artrodesi alla tibiotarsica quando € coinvolta jpiu
della metad della metaepifisi o il margine
articolare
In pazienti di Classe Il e Ill con interessamengdlec
diafisi, il trattamento € estremamente variabil@u®
andare da una osteosintesi semplice (con chiodo
endomidollare bloccato o placca e cemento) ad |una
D osteosintesi rinforzata con chiodo endomidollare e Positivita forte
cemento fino alla resezione della lesione e ricastne
con sistemi protesici modulari cementati nei paziemn
lesioni a maggiore aggressivita locale e scarsament
radio-chemiosensibili
In pazienti di classe IV devonessere considera
terapie non chirurgiche ed in caso di fallime
meccanico o di dolore persistente dopo le teragigra
considerato il trattamento chirurgico.

Positiva forte

Positiva forte

nto Positivita debole
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13.4. Lesioni metastatiche del bacino

13.4.1 Il paziente con lesione metastatica del bac

delle caratteristiche della malattia?

ino, & classificabile in funzione

Il trattamento delle metastasi ossee del bacinet@rshinato dalla prognosi del paziente, secondo la
classificazione di Capanna (Tabella 2); il sitorgitastasi, secondo la classificazione di Ennekiiadpélla
3); e la riserva ossea in sede periacetabolare [32]

13.4.2 Classi di pazienti con metastasi pelviche se

condo la classificazione di

Capanna

Tabella 2.

Classi | Caratteristiche

Classe | Lesione solitaria; buona prognosi (tundeda tiroide ben differenziato, prosta
mammella sensibile a terapie adiuvanti, retto, luleechiare del rene, linfoma
mieloma); intervallo di insorgenza della metastaaggiore di 3 anni dalla diagna
del tumore primitivo

Classe Il Frattura patologica in regione periacaitake

Classe lll | Lesione osteolitica sopra-acetabolare

Classe IV | Lesioni osteoblastiche multiple; lesiosieolitiche o miste nell’ala iliaca e nella pe
anteriore; piccole lesioni osteolitiche in regiqrexiacetabolare

13.4.3 Regioni della pelvi secondo la classificazio

ne di Enneking

[a,

e
Si

Ivi

Tabella 3.

Zone Segmento 0Sseo Note

Zonal Ala iliaca Zona non di carico, 0Sso
spendibile

Zona 2 Osso periacetabolare Zona periarticolarticokare,
alto richio di fallimento
meccanico

Zona 3 Branche pubica e ischiatica Zona non di coariossq
spendibile

Zona 4 Sacro -

In generale, i pazienti di classe 1, 2 e 3 di Capgossono essere considerati per ricevere inigrgkrun
trattamento chirurgico e successivamente essengatiadall’oncologo e dal radioterapista per iteatenti
adiuvanti. Al contrario, i pazienti di classe 4 delsbero prima essere trattati con terapie non kicie
quali chemioterapia, ormonoterapia e/o radioterdmaclassificazione di Enneking aiuta successivama
chirurgo nel decidere la tipologia di interventarahgico [32-39].
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11.4.3.1 Classe |

| pazienti di classe | sono affetti da singola reitai € hanno una buona prognosi. In questi eamiglastasi
deve essere trattata come un tumore primitivo Guieltivo di ottenere un risultato a lungo termisg
oncologico sia meccanidgaivello di Evidenza 3).

11.4.3.2 Classe Il e 11l

| pazienti di classe Il sono affetti da una fradtpatologica, mentre quelli di classe Il sono ka aschio di
frattura. Pertanto 'obiettivo del trattamento cingico e di prevenire I'insorgenza di una frattpedologica
oppure di ripristinare I'integritd meccanica edaZione della pelvi.

Il tipo di procedura chirurgica & determinato datiaerva ossea in sede periacetabolare secondo la
classificazione di Harrington.

11.4.3.3 Classe IV

| pazienti di classe 1V sono affetti da lesioniamgilastiche multiple in qualsiasi sede oppure dstd® o
miste in zone non di carico (zone 1 e 3 di Ennekaing non soddisfano i criteri della classe 1.uegii casi

il trattamento e di tipo conservativo con I'utilezli chemioterapia, ormonoterapia e/o radioterap@ndo
la diagnosi(Livello di Evidenza 3). Nella regione periacetabolare invece, un trattameonservativo non
chirurgico € indicato nelle lesioni osteoblastieheniste quando € prevista una buona risposta extgpie
adiuvanti (RT/CT) (carcinoma della mammella, timigprostata oppure mieloma e linfom@jvello di
Evidenza 3). Al fine di ridurre il rischio di frattura iatroge il carico deve essere proibito per tutta la @ura
del trattamento radiante [40-41].

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

In pazienti di classe |, la metastasi deve esseat&ata
C come un tumore primitivo con I'obiettivo di otterenn Positiva forte
risultato a lungo termine, sia oncologico sia maga

In pazienti di classe Il e lll, & necessaria latisgdone
protesica che deve essere eseguita utilizzanddadipec
componenti di rinforzo oppure megaprotesi custpm-
made o0 modulari.

Positiva forte

In pazienti di classe IV, il trattamento €& di tipo
C conservativo con lutiizzo di chemioterapia, Positiva forte
ormonoterapia e/o radioterapia secondo la diagnosi.
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13.5. Lesioni metastatiche vertebrali

13.5.1 Quali sono i parametri da considerare nella  scelta terapeutica del paziente

con lesioni metastatiche al rachide?

| parametri che devono essere considerati inclugd2d6]:

- le condizioni generali del paziente;

- la sensibilita dell'istotipo ai trattamenti adiuyan

- I'entita del danno neurologico;

- linstabilita del rachide e il rischio di frattugatologica;

- la diffusione scheletrica e viscerale della maddibi, 44].

La grande maggioranza delle metastasi vertebmalseettibile di trattamento incruento.

Il primo fattore considerato in questo algoritmd'aperabilita del paziente sulla base dellASA
score assegnato dall’anestesista:

Paziente non operabile: devono essere consideratezioni non chirurgiche. Terapie oncologiche
mediche o radioterapiche in caso di sensibilitdiisieitipo tumorale, ed approcci chirurgici paliwt
o la terapia del dolore in caso di tumore non raspo ad alcuna terapia.
Paziente operabile: deve essere considerato irquestdirologico:
o In caso di compressione midollare sintomaticacklta chirurgica si basa sulla modalita di
comparsa ed il tempo di persistenza del danngedaibilita di recupero.
o In caso di assenza di deficit neurologici, deveeess/alutata la sensibilita alle terapie
adiuvanti:
= |[stotipo tumorale non responsivo: chirurgia
= |[stotipo tumorale responsivo: in questo caso iigr@e deve essere riferito al centro
di oncologia, previa valutazione della presenzauda frattura patologica o
“impending fracture”.

13.5.2 Quando € indicata la radioterapia e quando il trattamento chirurgico nel

paziente con lesioni metastatiche al rachide?

In pazienti affetti da compressione del midollo spiale da metastasi vertebrali con deficit neurologic
in termini di recupero della deambulazione e di comollo del dolore, & raccomandabile un approccio
chirurgico seguito da radioterapia adiuvante rispeto ad un trattamento radiante esclusivo?

dell’evidenza SIGN

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

In pazienti selezionati affetti da compressione del
midollo spinale e deficit neurologici da metastasi
vertebrali, pud essere indicato un intervento duchia
di decompressione e stabilizzazione, seguito da
radioterapia adiuvante, per aumentare le probalalit
ritorno alla deambulazione e per il controllo delade.

Positiva debole
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Nella Cochrane Review del 2018i descrive come la chirurgia decompressiva sagiaila radioterapia
possa essere di beneficio in pazienti deambulamire deambulanti al di sotto dei 65 anni, con scars
risposta prevista alla radioterapia, un’area di pa@ssione focale, paraplegia da meno di 48 ore, ed
aspettativa di vita di almeno 6 mesi.

In analisi retrospettive per dati accoppiati di Badlel 201%) 201F, e 2013, in pazienti con compressione
midollare da tumori radiosensibili e radioresisiteatstato riportato un risultato favorevole deliérvento di
decompressione e stabilizzazione seguito da radpge rispetto al solo trattamento radioterapico,
soprattutto quando la radioterapia era eseguita é@t2 settimane dal trattamento chirurdida pazienti
con eta superiore ai 65 ahni

Una recente metanalisi di Chen etfa analizzato il confronto tra radioterapia eselu® chirurgia seguita

0 meno da radioterapia adiuvante in pazienti canpressione midollare. |l trattamento chirurgicolalel
compressione midollare eventualmente associato edidioterapia adiuvante, € associato ad un
miglioramento nella deambulazione (OR 1.85), dekmdlo del dolore (OR 3.61) e della sopravvive(@®
1.92) ad un anno.

Alla luce di quanto precedentemente affermato nguossibile esprimere delle affermazioni conclusive
sullargomento. Sicuramente nella scelta dell’appio terapeutico pit adeguato deve essere contdera
I'eta del paziente (maggiore o minore di 65 anihilempo di insorgenza della sintomatologia neuyala
(maggiore o minore di 48 h), I'unicitd o meno deliede di compressione, listologia del tumore @imeno
radiosensibile), e 'aspettativa di vita del pamefmaggiore o minore di 3-6 mesi). Inoltre, quapdssibile

la chirurgia dovrebbe comprendere la decompressionda stabilizzazione del segmento affetto, eres
seguita dalla radioterapia adiuvante.

13.5.3 Qual e l'obiettivo di trattamento del pazie nte affetto da lesioni metastatiche
al rachide?

La chirurgia ha l'obiettivo di garantire un contmllocale della malattia in termini di remissionelld
sintomatologia algica, la prevenzione del detenrmato delle funzioni neurologiche ed eventuale
miglioramento e la stabilizzazione della colonnf][9.a chirurgia delle metastasi vertebrali puoeess
classificata come terapia palliativa, adiuvantesdssionale [51] e pu0 essere eseguita con acaessore,
posteriore o combinato [52-56; 67-74].

13.5.4 | corticosteroidi hanno un ruolo nel pazien te con compressione spinale
metastatica?

| corticosteroidi sono spesso la prima linea tenéipa in pazienti con compressione del midollo af@rda
metastasi. La somministrazione puo essere ad atdasso dosaggio [57]. Nonostante gli studi effeit
non e possibile ad oggi indicare con sicurezzaosagigio adeguato dei corticosteroidi in acuto eiper
mantenimento [58]. E stato suggerito che si puodrsimistrare desametasone a dosaggio intermedio (L0 m
come dose di carico, e poi 16 mg al giorno) in @atzideambulanti con sintomi motori scarsament®m n
evolutivi, mentre un trattamento ad alte dosi (@ come dose di carico, e poi 96 mg al giorno)ggstito

in pazienti che non possono camminare o con sintauiologici rapidamente progressivi [58, §Bivello

di Evidenza: 1+; Forza Raccomandazione: Positiva Dele). In un trial clinico randomizzato e stato
dimostrato che il trattamento chirurgico con decorapione circonferenziale associato a corticosterei
seguito da radioterapia entro 2 settimane dalfugeto stesso, € migliore della sola radioterapgeme ai
corticosteroidi in pazienti affetti da tumori scamsente radiosensibili e compressione spinale gédth
(Livello di Evidenza: 1+; Forza Raccomandazione: Psitiva Forte).
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Tuttavia in pazienti con pachimeningite neoplasticaleficit neurologici mostrano un minore recupero
neurologico in seguito ad intervento chirurgicaldcompressione [61, 6dlivello di Evidenza: Il1) .

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

In pazienti con sintomi motori scarsamente o hon
evolutivi € suggerito somministrare desametasone a
B dosaggio intermedio, mentre in pazienti con sintomi Positiva debole
neurologici rapidamente progressivi € suggeritg un

trattamento ad alte dosi.

13.5.5 La vertebroplastica e la cifoplastica sono indicate nei pazienti con lesioni
metastatiche al rachide?

Sono indicate solo in pazienti con dolore intrateab non responsivo da lesione spinale metasiaijgaure
in pazienti con fratture patologiche il cui stattnico non permette di eseguire interventi chirargi
tradizionali [63]. L’obiettivo di tali procedure €0lo meccanico e non oncologico [64]. L’esecuzidnena
biopsia prima di iniettare il cemento acrilico raggenta un tempo fondamentale di questi inten[65{66]
(Livello di Evidenza: 3; Forza Raccomandazione: Pdtiva Debole).

13.5.6 Le ortesi hanno un ruolo nel trattamento de | paziente affetto da lesioni
metastatiche al rachide?

Le ortesi spinali rappresentano un importante eoadite nel trattamento dei pazienti affetti dadesi

vertebrali metastatiche:

- nel perioperatorio;

- nel supporto in pazienti candidati a trattamerdigachemioterapici primari;

- in pazienti non candidabili ad intervento chirumgia causa dello scarso quadro clinico generale. La
scelta del tipo di tutela ortopedica si basa spam@metri:

- tipo di lesione (stabile o instabile);

- livello della lesione;

- funzione che deve svolgere l'ortesi (immobilizzawocinetica, immobilizzazione e sostegno statico,
immobilizzazione e sostegno associata a distragione

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

Nel paziente con metastasi al rachide a rischiq di
D fratture, il trattamento ortesico puo aiutare rahteollo Positiva debole
del dolore e nel diminuire il rischio di fratture.
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Conclusioni

L’approccio al paziente affetto da metastasi osdeee essere rigorosamente multidisciplinare con
coinvolgimento di figure professionali quali I'orlogo, il radioterapista, il chirurgo ortopedico e |
specialista in terapia del dolore, al fine di gairamal paziente il miglior percorso terapeuticasgbile. La
prognosi e lo stato generale del paziente con masiagssee rappresentano fattori cruciali per detere
l'operabilita e la tipologia dell'intervento chirgico. Le terapie oncologiche, radioterapiche e fesd
costituiscono elementi fondamentale del trattamensssociazione o meno alla chirurgia.
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