


Carcinoma mammario e metastasi ossee

• Alla diagnosi il 5-6% delle pazienti 
con carcinoma mammario 
presentano metastasi a distanza e 
l’osso costituisce la prima sede di 
metastasi in più del 50% dei casi. 

• Tra il 65% e il 75% delle donne che 
hanno una recidiva sistemica 
sviluppano metastasi ossee.

• Le metastasi ossee determinano 
l’insorgenza di eventi scheletrici 
correlati (SRE) che interferiscono 
con la qualità della vita e riducono 
la sopravvivenza dei pazienti.
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Valutazione delle lesioni metastatiche

• Localizzazione della lesione (arti superiori, 
inferiori, zone critiche di carico)

• Estensione locale di malattia

• Caratteristiche biologiche di malattia 
(interessamento litico o blastico)

• Tipo di dolore percepito dal paziente



Fisiologia e patologia dell’osso

• Osteoclasti ed osteoblasti sono 
responsabili del riassorbimento osseo 
e della sua formazione.

• L’osteoclastogenesi, sia fisiologica che 
patologica, è innescata dal RANKL 
prodotto dalle cellule stromali del 
midollo osseo.

• Le cellule tumorali metastatiche 
nell’osso esprimono una serie di fattori  
come IL-1, IL-6, parathyroid hormone-
related protein (PTHrP), prostaglandin
E2 (PEG2), CSF-1, and TNF-alpha 
(TNF-α) che guidano gli osteclasti. 



Bifosfonati e denosumab: meccanismo d’azione

• Bisphosphonate partially inhibits the absorptive
activity of osteoclasts by inhibiting farnesyl
diphosphate synthase and protein prenylation.

• Denosumab, a human-derived monoclonal
antibody targeting RANKL (receptor activator of
the nuclear factor-κB ligand), competes with
RANK on the osteoclast surface, effectively and
safely inhibiting bone resorption

• While bisphosphonates only affect mature
osteoclasts, inducing apoptosis, the anti-RANKL
antibody denosumab prevents osteoclast
differentiation, activity, and survival.
Denosumab may also be antiangiogenic over
RANK positive endothelial cells.



Obiettivi dell’uso dei farmaci antiriassorbiti ossei
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• Prevenire gli SRE

• Ridurre l’incidenza di 
nuovi SRE

• Prolungare il tempo di 
insorgenza del primo 
SRE e dei successivi



Acido zoledronico ogni 4 o 12 settimane?



• Il riassorbimento osseo causa il rilascio 
fattori di crescita ossei che favoriscono la 
crescita tumorale

• I fattori di crescita derivati dall’osso 
stimolano la differenziazione degli 
osteoclasti e la loro attività

• RANKL rilasciato dagli osteoblasti si lega a 
RANK espresso dagli osteoclasti, 
aumentando la loro attività e 
proliferazione. 

Inibizione di RANKL e carcinoma mammario 



Denosumab versus acido zoledronico



Il trattamento delle metastasi ossee da carcinoma mammario
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Dolore da metastasi ossee nel carcinoma mammario

• In diversi studi, il trattamento con bifosfonati rispetto al placebo, ha determinato 
un’efficacia nel trattamento del dolore e ridotto l’utilizzo di analgesici oppioidi.

• Secondo la scala dell’OMS, i bifosfonati e il denosumab integrano la terapia 
analgesica ma non la sostituiscono. 

Wardley A et al. Brit J Cancer 2005;
Wong R et al Cochraine Database Syst rev
2002
Van Poznac C et al. J Clin Oncol 2017



Eventi avversi di bifosfonati e denosumab

• Sindrome simil influenzale (30%)

• Febbre (20-50%)

• Dolore osseo (50%)

• Insufficienza renale (bifosfonati)

• Ipocalcemia (denosumab>acido zoledronico)

• Aumento incidenza di secondi tumori? (denosumab)

• Osteonecrosi della mandibola (<2% nel primo anno di trattamento)



Osteonecrosi della mandibola

• Poco frequente ma spesso invalidante

• Segni e sintomi comprendono: gonfiore ed 
infiammazione dei tessuti molli, perdita di 
dente precedentemente stabili, presenza 
di sostanza purulenta ed osso esposto nel 
sito di precedenti interventi di chirurgia 
orale, dolore in sede mascellare e 
mandibolare, difficoltà a nutrirsi e parlare, 
disestesia. 



Osteonecrosi della mandibola



Prevenzione dell’ONJ

• Ridurre fattori di rischio:

- locali (patologia periodontale cronica, scarsa igiene orale, 
infezioni del cavo orale, fratture, traumatismi)

- legati ai farmaci (tipo di bifosfonato, dose cumulativa, durata 
del trattamento)

- patologie sistemiche concomitanti (diabete, vasculopatie 
periferiche, anemie, artrite reumatoide..)

• Visite odontoiatriche preventive ed eventuale bonifica del 
cavo orale

• Rivalutazione periodica della salute dei pazienti durante il 
trattamento



Raccomandazioni durante il trattamento con bifosfonati e 
denosumab

• Monitorare la funzionalità renale durante il trattamento con bifosfonati

• Nei pazienti con  funzionalità renale compromessa, iniziare il trattamento 
con acido zoledronico a dose ridotta e monitorare clereance della 
creatinina. 

• Monitorare la calcemia prima di ogni somministrazione.

• Effettuare supplementazione giornaliera di vitamina D e calcio. Mediamente 
la dose di mantenimento di vitamina D è tra 1000-4000 UI/die.  



Durata del trattamento con bifosfonati e denosumab

• La maggior parte degli studi ha valutato l’uso di BTA per al massimo
2 anni.

• Evidenza con l’utilizzo di BTA oltre i 2 anni è scarsa ed eterogenea,
basata su analisi retrospettive.

• Le linee guida American Society of Clinical Oncology
raccomandano di continuare il trattamento con BTA
indefinitivamente, bilanciando il rischio della tossicità rispetto il
beneficio del singolo paziente. Alcuni dati suggeriscono almeno 6
mesi di trattamento per avere una riduzione significativa nel rischio
di SRE.



Prospettive future

• Dati preclinici suggeriscono l’importanza del
pathway RANKL/RANK nei tumori tripli negativi
della mammella ma esistono dati di combinazione
anche con l’ormonoterapia e terapie anti-HER2 per
superare i meccanismi di resistenza a questi
farmaci.

• L’inibizione di RANKL potenzialmente influenza
l’efficacia dell’immunoterapia nel carcinoma
polmonare e nel melanoma.

• Lo studio clinico D-BEYOND suggerisce un possibile
ruolo immunomodulatore del denosumab che
potrebbe essere rilevante nel tumori mammari con
scarso infiltrato linfocitario, poco responsivi
all’immunoterapia.

Gomez-Aleza C et al. Oncoim-munology 2021
Ahern E et al. Nature 2018

https://www.nature.com/articles/s41571-018-0095-y#auth-Elizabeth-Ahern-Aff1-Aff2-Aff3-Aff4

