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Introduzione

Nelllambito dei bisfosfonati attualmente disponikih commercio,l’acido Zoledronico € il piu
potente. Inibisce il riassorbimento osseo, osteticka mediato, nei pazienti con metastasi ossee da
carcinoma della prostata (oltre che da Carcinomamario e mieloma multiplo), e gia negli studi
preclinici si rivelo 100 volte piu potente deglirabifosfonati Clodronato e Pamidronato, e 1000
volte piu potente dell’Etidronato. In fase cliniday studio Zometa 039 [1,2], che arruolo 643 paz.
con carcinoma prostatico metastatico osseo e aedoogndipendente, ha dimostrato come
'aggiunta di acido Zoledronico al trattamento mabplastico convenzionale dia luogo ad una
riduzione statisticamente significativa della proliga di insorgenza di complicanze scheletriche
(25% in meno rispetto al placebo) ed ad un proloregao di circa 5 mesi della mediana del tempo
di insorgenza del primo evento scheletrico (Liveli@videnza IA).

Questo studio, unitamente ad altri due studi rangdpei, per un totale di 3000 Pazienti [1,3,4], ha
condotto alla deliberazione in Italia e in Europaldcido Zoledronico nella prevenzione di
complicanze scheletriche in pazienti con lesiocbséarie ossee da carcinoma prostatico ormono
refrattario.

Sulla base della positivita di questi risultatindase di studio la valutazione dell’efficacia ldetua
somministrazione in una fase piu precoce della ti@laquando cioé essa sia ancora nella fase di
ormonosensibilita, in associazione alla terapiaarrate, al fine di valutare la potenziale capacita d
prevenire le complicanze (eventi scheletrici) legaltandrogeno deprivazione, nonché di ritardare
la comparsa o la progressione delle metastasi.ossee

Riportiamo la nostra esperienza clinica circa lizgo dell’Acido Zoledronico in Pazienti affetti da

carcinoma prostatico ormono refrattario e con ntatagssee.

Materiali e metodi.
Tra il 2005 e il 2007, presso I'Urologia del’Ospéel di Treviso, sono stati trattati 14 pazienti
affetti da carcinoma prostatico con metastasi ossgematiche. L’eta media dei pazienti era di 71

anni (range 61-78).



5 paz. presentavano,oltre alla diagnosi di tumaostptico ormono refrattario, uno scadimento
delle condizioni generali e necessitavano di terapitalgica con analgesici oppioidi. La scintigrafi
ossea mostrava localizzazioni scheletriche mul{jpie di 5).

Di questi, 4 hanno completato il ciclo di 1 somrsirazione di acido Zoledronico ogni 4 settimane
per 6 mesi con ottima tolleranza del farmaco egque® assenza di effetti collaterali. 1 paziente ha
dovuto interrompere il trattamento alla IV sommiragione per peggioramento delle condizioni
generali e, nonostante una terapia sistemica cooxititrone e.v., € deceduto a 6 mesi dall’inizio
della prima infusione.

Come da protocollo era previsto il monitoraggiadicemia, di creatininemia, emocromo e veniva
somministrato calcio e vitamina D3 per via enteral@tti | pazienti dopo il ciclo erano in grado di
ridurre I'assunzione di terapia antalgica. La supigenza media di questo primo gruppo € stata di
12,6 (6-20) mesi dal momento della diagnosi diatidirieta ormonale.

Gli altri 9 pazienti sono stati trattati dopo diagnh di localizzazione ossea dolorosa prima di
gualsiasi terapia ormonale. La scintigrafia osse@osltrava piu di 5 localizzazioni, ed il PSA era
superiore a 40 (range 40-120). Anche in questpmyunon sono stati osservati eventi avversi.
L’acido Zoledronico e stato somministrato con lbesna di 1 somministrazione ogni 4 settimane
per 6 mesi. 5 pazienti hanno ripetuto la sommiamtme dopo 1 anno dalla prima. Tutti i pazienti
sono vivi, in terapia con LHRH analoghi, il PSAtirti e sotto 1 ng/ml e la scintigrafia ossea a 1
anno di distanza dalla precedente ha dimostratoegrassione delle localizzazioni ossee.

Discussione

| bifosfonati sono degli analoghi sintetici del ¢tosfato. || meccanismo di azione prevede
I'inibizione del riassorbimento osseo osteoclastim@diato, sia quello normale che quello
patologico, principalmente attraverso l'inibiziodieetta dell’attivita osteoclastica [5].

L’acido Zoledronico, aminobifosfonato di ultima ggazione, ha una potenza in vitro piu di 16.000
volte superiore a quella della molecola capostipite

Nel primo e piu importante studio di confronto &@do Zoledronico e placebo, sono stati valutati
643 pazienti con carcinoma prostatico ormonorefratt e metastasi ossee asintomatiche, o
minimamente sintomatiche, e sono stati messi areotf ac. Zoledronico (4 o 8 mg ogni 3
settimane) vs placebo. L'endpoint primario era kutazione dell'insorgenza di complicanze
scheletriche legate alla presenza di metastasituffea patologiche, principalmente vertebrali,
sindromi da compressione spinale o delle radioioss, necessita di terapia antidolorifica specifica
per metastasi ossee) per un periodo di 15 mesrapia. Dopo 15 mesi si 0sservo una significativa

riduzione delle complicanze scheletriche nel grupg@itato con acido Zoledronico rispetto al



placebo (33% vs 44% p=0,002), e un aumentato teinpsorgenza della complicanza (488 giorni
vs 321 p=0,01).

La riduzione globale degli eventi scheletrici éat@ssociata a una altrettanto significativa ridoei

del dolore osseo. Infine, pur non essendo statstudio disegnato per valutare I'impatto sulla
sopravvivenza, quest’ultima é risultata migliord geuppo trattato con il farmaco rispetto al
placebo (546 vs 464 giorni p=0,09) [1].

La bonta dei risultati di questo studio ha faitale I'acido zoledronico sia stato approvato come
farmaco per il trattamento del carcinoma prostabicnonorefrattario e metastatico

Da notare inoltre come solo I'acido zoledronicepétto agli altri bifosfonati studiati, ha dimostra
una riduzione delle suddette complicanze legatetastasi ossee da carcinoma prostatico (Tabella
1).

La dose raccomandata é di 4 mg come soluzione soistrata per infusione endovenosa in almeno
15 minuti ogni 3 0 4 settimane.

IL farmaco non viene metabolizzato ed e escretoadifitato per via renale. Dopo le prime 24 ore
il 39 + 16% della dose somministrata € presentée naine, mentre la parte restante e legata
principalmente al tessuto osseo. Dal tessuto osgewe rilasciato molto lentamente nella
circolazione sistemica ed eliminato poi per viaaten

Gli effetti collaterali pit comuni comprendono usamdrome simil influenzale caratterizzata da
febbre, artralgie, mialgie che iniziano circa 24 alalla somministrazione [6]. L'ipocalcemia &
comune ma raramente € associata a sintomi, ed ancp@ consigliabile la somministrazione di
500 — 1000 mg/die di Calcio, nonché di 400 Ul/dievdamina D al fine di ridurre la possibile
complicanza da ipocalcemia.

Il farmaco & anche dotato di una potenziale tassieinale tanto che il farmaco andrebbe sospeso
nei pazienti con clearance della creatinina infere 30 ml/min e ridotto nel dosaggio per clearance
compresa tra 30 e 60 ml/min. [7]

Infine, I'ac.zoledronico, cosi come gli altri bifogati, € associato ad un aumentato rischio di
osteonecrosi della mandibola. Va detto che la nwagpgarte dei soggetti che sviluppano la
complicanza hanno pre esistenti problemi dentakono contemporaneamente in trattamento
chemioterapico o con corticosteroidi. E comunqueradte il trattamento si raccomanda una
scrupolosa igiene del cavo orale, una periodicataaione odontoiatrica per i soggetti a rischio e
I'astensione da importanti interventi odontoiatf&j.

Per quanto attiene la durata della terapia vi sindi limitati e i lavori piu cospicui interessaito

cancro della mammella e il mieloma.



In base ai risultati dei trial clinici, TASCO suggsce di iniziare il trattamento in presenza di
alterazioni scintigrafiche, anche se non accompagma anomalie del quadro radiografico
standard, purché la TC o la RMN mostrino segniistirdzione ossea. Il solo rilievo di alterazioni
scintigrafiche, non accompagnate da altre anomabe, € considerato sufficiente ad iniziare la
terapia.

Sempre in base a queste evidenze cliniche si ramodandi continuare il trattamento fino alla
eventuale comparsa di effetti collaterali non daahbih o fino alla riduzione del performance status
del Paziente [9,10].

Sulla base della bonta di questi risultati, € isefali studio la valutazione dell'efficacia della
somministrazione di acido Zoledronico in una fagegvecoce della malattia, quando cioé essa sia
ancora nella fase di ormonosensibilita, in aszomiee alla terapia ormonale, al fine di valutare la
potenziale capacita di prevenire le complicanzeerfév scheletrici) legate all’androgeno
deprivazione, oppure di ritardare la comparsaprdégressione delle metastasi ossee.

Nel primo caso (pazienti con carcinoma prostaticnanosensibile e presenza di metastasi ossee),
gli studi eseguiti con Clodronato non hanno evidsoz significativi vantaggi nella
somministrazione in questa fase di malattia [11]ntmee uno studio con Acido Zoledronico
(CALGB/CTSU902002) che ha arruolato 680 pazienti €arcinoma prostatico ormono sensibile e
metastasi ossee non ha ancora fornito risultatitaaili.

Stesse considerazioni possono essere fatte nélitaxiane del ruolo preventivo sulla comparsa di
metastasi ossee (pazienti con carcinoma prostatiowno refrattario ma assenza di metastasi
ossee). Anche in questo caso lo studio Zometa &gl ha arruolato 398 pazienti su 991 previsti
dallo studio, non ha ancora fornito risultati valuiti.

La nostra esperienza clinica seppur limitata, iigrez infatti vengono attualmente trattati presso
'Oncologia Medica e non piu direttamente in Uralggeé caratterizzata dalla pressoché totale
assenza di effetti collaterali, dall’ottima tollera del farmaco e dalla riduzione della
somministrazione di terapia antalgica. Questo haapm ad un anticipo delluso dell'acido
Zoledronico, non piu da utilizzarsi tardivamenteando le condizioni cliniche tendano ad
aggravarsi ma alla prima diagnosi di metastasedsa scomparsa piu rapida della sintomatologia
dolorosa e la prevenzione degli eventi avversatiegjle metastasi sono costanti del trattamenio pi

facilmente ottenibili.

Conclusioni.



Attualmente l'acido Zoledronico e l'unico bifosfdoacon l'indicazione nel trattamento delle
metastasi ossee da carcinoma prostatico.

La facilita di somministrazione, la scarsa inciderdi effetti collaterali, ottenibile seguendo le
precauzioni illustrate nella nostra breve trattagio ne fanno un farmaco maneggevole ed efficace
che deve far parte della terapia dei pazienti cetastasi ossee, secondo noi ad un momento piu
precoce della loro storia naturale, ancor primagdeenche compaiano i dolori da metastasi, secondo
guanto suggerito dal’ASCO.
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TABELLA 1

STUDIO Nr. PAZ. POPOLAZIONE TIPO DI TRATTAMENTO RISULTATI

Riduzione significativa di

Zometa 039 643 Asintomatica Ac Zoledronico vs. placebo . .
complicanze scheletriche

Nessuna differenza nell'insorgenza
Study 032/INT 350 Sintomatica Pamidronato vs. placebo di complicanze scheletriche, dolore
0 uso di analgesici

Nessuna differenza nell'insorgenza
NCIC Pr 06 204 Sintomatica Mitoxantrone + Clodronato di complicanze scheletriche, dolore
0 uso di analgesici

Valutazione del ruolo dei bifosfonati nel Carcirerprostatico ormono refrattario metastatico

0sseo: trials prospettici randomizzati.



