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� Circa il 30 % dei pazienti con carcinoma del rene 
(RCC) esordisce con malattia metastatica. Il 40% 
dei pazienti operati con intento radicale, 
svilupperà malattia metastatica successivamente.

� Le ossa rappresentano, dopo il polmone, la 
seconda sede di diffusione a distanza nei pazienti 
con RCC metastatico, interessandone circa il 
30%. 

� Il dato, oltre che nei lavori di Zekri et al. del 2001 , 
è confermato anche nei recenti trials
randomizzati di Motzer et al. con Sunitinib ed 
Everolimus (2007, 2008) e di Rini et al. con 
Bevacizumab + Interferon (2008)



1. Ferlay J, et al. IARC Globocon 2000. Cancer Incidence, Mortality, and Prevalence.
2. Coleman RE. Cancer Treat Rev. 2001;27:165-176.

3. Coleman RE. Cancer. 1997;80:1588-1594.
4. Zekri J et al. Int J Oncol. 2001;19:379-382.
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Prevalenza delle metastasi ossee
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I dati di Zekri el al. (2001) su una serie di 103 pazi enti con RCC metastatico, 
hanno mostrato le seguenti percentuali di distribuz ione nelle sedi di 

localizzazione ossea:
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Aspetto radiologico delle lesioni ossee
Analisi retrospettiva in pazienti con RCC e metasta si Analisi retrospettiva in pazienti con RCC e metasta si 
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Malattia

Metastasi
ossee

Fratture

Ipercalcemia
maligna

Chirurgia ossea
(incl. cementoplastica )

Radioterapia
in sede ossea

SREs

Compressione
del midollo spinale

Perdita di 
autonomia

Conseguenze

Morbilità
significativa

DOLORE OSSEO

Diminuita
Sopravvivenza

Aumento dei costi
Sanitari

SREs = Skeletal-related events.

Kinnane N. Eur J Oncol Nurs. 2007;11(suppl):S28-S31.
Weinfurt KP, et al. Ann Oncol. 2005;16:579-584.

Riduzione della
qualità della vita

Conseguenza
ultima

L’IMPATTO CLINICO DELLE 
METASTASI OSSEE
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Quindi la presenza di metastasi ossee, in 
generale, si associa a:

� Peggioramento significativo della qualità
di vita

� Incremento della mortalità documentato 
nel tumore della mammella, della prostata, 
del polmone e del mieloma multiplo

� Aumento della spesa sanitaria



La frequenza di complicanze serie  dipende :

� Dalla sede delle metastasi: è più frequente 
nelle sedi sottoposte a stress dinamico, es. 
il femore

� Dal tipo di lesione: più frequente nelle 
lesioni di tipo litiche in quelle di tipo 
blastico

� Dall’esecuzione di Terapia, specialmente 
preventiva

Ibrahim T, Ibrahim T, SuppSupp and and PallPall CancerCancer Care, 2006  Care, 2006  
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Anche nel RCC metastatico la 
presenza di metastasi ossee si 
associa a:

� Elevata incidenza di morbilità da 
SRE (Zekri et al. 2001)

� Prognosi peggiore  rispetto ai 
pazienti senza metastasi ossee 
(Riechelmann et al. 2008; Patil et al.
2009; Motzer et al. 1999)



Il tasso di morbilità scheletrica nei 

pazienti durante il primo anno era simile 

a quello osservato in patienti con 

neoplasia mammaria e mieloma multiplo    

(2.5 to 4.0 SREs/patient/year)

Zekri J, et al. Int J Oncol. 2001; 19:379-382
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� PREVENZIONE DEGLI SREs (SMR, SMPR, 
Tempo al primo evento, Multiple event analisys)

� CONTROLLO DEL DOLORE (qualità di vita come 
end point di efficacia del trattamento)

� AUMENTO DELLA SOPRAVVIVENZA (marcatori 
di riassorbimento e neoformazione ossea)
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Markers di neoformazione 
ossea 

� Fosfatasi alcalina 

ossea specifica

� Osteocalcina

Markers di riassorbimento 
osseo

� Piridinolina
� Deossipiridinolina
� Telopeptide N terminale  

(NTX) urinario o sierico del 
procollagene di tipo I

� Telopeptide C terminale 
sierico del procollagene di 
tipo I

BIOMARKER DEL TURNOVER OSSEO
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� TERAPIA MEDICA:  

o Chemioterapia, ormonoterapia, bioterapie

o Terapie target: Bisfosfonati, Denosumab, Anti-

Cathepsine K, anti-PTHrP, anti-Endoteline-1

o Farmaci analgesici

� RADIOTERAPIA

� TERAPIA RADIOMETABOLICA

� CHIRURGIA ORTOPEDICA

� RADIOLOGIA INTERVENTISTICA

� RIABILITAZIONE
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�� i i bifosfonatibifosfonati ((bpbp ) sono analoghi del ) sono analoghi del pirofosfatopirofosfato

che inibiscono lche inibiscono l ’’attivitaattivita ’’ osteoclasticaosteoclastica

�� i i bpbp sono stati estesamente utilizzati negli ultimi sono stati estesamente utilizzati negli ultimi 

15 anni, dimostrando di ridurre le SRE nei 15 anni, dimostrando di ridurre le SRE nei 

pazienti con metastasi ossee, migliorando il pazienti con metastasi ossee, migliorando il 

controllo del dolore con probabile impatto controllo del dolore con probabile impatto 

positivo sulla sopravvivenzapositivo sulla sopravvivenza



� Ruolo dei bisfosfonati chiaramente 
definito in presenza di metastasi ossee
� Inibizione del riassorbimento osseo mediato da 

osteoclasti: target principale.

� Crescente evidenza di una azione anti-
tumorale dei BPs
� Studi pre-clinici

� In vitro
� Modelli animali

� Primi risultati nell’uomo (Dr. Sabbatini)

��

Potenziale antitumorale        Potenziale antitumorale        
dei dei bifosfonatibifosfonati



The structure of simple bisphosphonates (clodronate a nd 
etidronate), N-BPs, and the phosphonocarboxylate ana logue 3-

PEHPC (also known as NE10790).

Roelofs A J et al. Clin Cancer Res 2006;12:6222s-6230s



Clezardin, P. et al. Cancer Res 2005;65:4971-4974

Figure 1. Top, chemical structure of NBPs in clinica l use and development
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Bifosfonati

Acido Zoledronico

OsteoclastiOsteoclasti Antitumorale      Antitumorale      AntiagiogeneticaAntiagiogenetica ImmunomodulatoriaImmunomodulatoria
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Metastasi ossee:Metastasi ossee:
interaziinterazi onioni tra le cellule tra le cellule tumorali, tumorali, 

osteoclastosteoclast i e i e bifosfonatibifosfonati

BP

BP



Ras S

Rho S

Mevalonate

Geranyl diphosphate

Farnesyl diphosphate (FPP)

Geranylgeranyl diphosphate
(GGPP)

HMG-CoA

FPP    synthase

Cholesterol

Statins X Zoledronic acid inhibits FPP synthase, 
thus blocking the prenylation of small
signaling proteins required for 
cell function and survival

N-Bisphosphonates: MoA

X



� Inibizione FPP e GGPP 
sintetasi (via 
mevalonato), intermedi 
essenziali per 
prenilazione post-
traslazionale di GTPasi
regolatorie e di 
signaling di membrana 
come RAS, RHO e RAC. 
� Alterazione funzione e 

apoptosi osteoclasti 
(attivazione caspasi)

� Probabili effetti di 
interferenza metabolica 
anche in cellule tumorali

��

�����	 
��
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���
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Median, days P value
Zol 4 mg 424 .007
Placebo 72

Renal CancerRenal Cancer
Time to First SkeletalTime to First Skeletal --Related EventRelated Event

Lipton A, Cancer 2003
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Zoledronic acid significantly extends the time to fi rst SRE
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Median, days P value
Zol 4 mg NR .004
Placebo 168

Renal CancerRenal Cancer
Time to First Pathologic FractureTime to First Pathologic Fracture
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Zoledronic acid significantly extends time to first pathologic fracture

Lipton A, Cancer 2003



Median, days P value
Zol 4 mg 586 .014
Placebo 89

Renal CancerRenal Cancer
Time to Progression of Bone LesionsTime to Progression of Bone Lesions
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Zoledronic acid significantly extends the time to di sease progression
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Median, days P value
Zol 4 mg 347 .104
Placebo 216

Renal CancerRenal Cancer
SurvivalSurvival

��� ���� �	 �� 
� 

 � �

���
��� 
� 
� � � � 


0

20

40

60

80

100

0 120 240 360 480 600

Days after start of study drug

P
at

ie
nt

s
w

ith
ou

te
ve

nt
, %

Lipton A, Cancer 2003





Linee guida AIOM
2009



� 1) pazienti affetti da metastasi ossee da carcinoma  prostatico, carcinoma 
del polmone e altri istotipi minori, randomizzati nel  braccio placebo e con 
livelli basali elevati di NTX hanno mostrato una si gnificativa maggiore 
probabilità di andare incontro a complicanze schelet riche, progressione 
ossea di malattia e morte rispetto a pazienti con l ivelli normali  (livello di 
evidenza III).

� 2) Livelli elevati di NTX in condizioni basali di p azienti con carcinoma della 
mammella, carcinoma della prostata, carcinoma del p olmone e altri istotipi
minori, randomizzati a ricevere acido zoledronico, h anno mostrato una 
correlazione diretta con la probabilità di andare in contro a complicanze 
scheletriche, progressione ossea di malattia, morte  rispetto a pazienti con 
livelli basali bassi  (livello di evidenza III).

� 3) Pazienti con carcinoma della mammella e livelli basali elevati di NTX che 
si sono normalizzati dopo 3 mesi di trattamento con  acido zoledronico
hanno mostrato minore probabilità di andare incontro  a complicanze 
scheletriche, progressione ossea di malattia e mort e rispetto alle pazienti 
che hanno mantenuto livelli elevati durante la tera pia  (Livello di evidenza 
III).

Coleman RE, J Clin Oncol 2005;23:4925–35; Brown JE, J Natl Cancer Inst 2005;97:59–69; Lipton A, Oncologist 2007;12:1035-43

I MARCATORI DI TURN OVER OSSEO COME INDICI DI        I MARCATORI DI TURN OVER OSSEO COME INDICI DI        
EFFICACIA NELLA TERAPIA CON BPEFFICACIA NELLA TERAPIA CON BP
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Lipton, A. et al. Oncologist 2007;12:1035-1043

Figure 1. Kaplan-Meier estimates of survival by bas eline and 
3-month N-telopeptide of type I collagen (NTX) level



Lipton, A. et al. Oncologist 2007;12:1035-1043

Figure 2. Relative risks for death and first skelet alFigure 2. Relative risks for death and first skelet al--related related 
event (SRE) among breast cancer patients with persi stently event (SRE) among breast cancer patients with persi stently 

elevated levels of Nelevated levels of N --telopeptidetelopeptide of type I collagen (NTX) of type I collagen (NTX) 
versus normalized NTX levels at 3 monthsversus normalized NTX levels at 3 months



Lipton, A. et al. Oncologist 2007;12:1035-1043

Table 2. Baseline variables predictive of persisten tly elevated NTX 
levels at 3 months in patients treated with zoledro nic acid
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� TERAPIA MEDICA:  

o Chemioterapia, ormonoterapia, bioterapie

o Terapie target: Bisfosfonati, Denosumab, Anti-

Cathepsine K, anti-PTHrP, anti-Endoteline-1

o Farmaci analgesici

� RADIOTERAPIA

� TERAPIA RADIOMETABOLICA

� CHIRURGIA ORTOPEDICA

� RADIOLOGIA INTERVENTISTICA

� RIABILITAZIONE



DENOSUMABDENOSUMAB (AMG162)(AMG162)

• Anticorpo monoclonale interamente 

umanizzato diretto contro RANK-L 

(receptor activator of nuclear factor-kb-

Ligand)

• Sono in corso studi clinici per valutarne 

l’efficacia in pazienti con meta ossee; in 

terapia adiuvante; e nella prevenzione della 

osteopenia/osteoporosi indotte da 

chemioterapia.
Linee guida AIOM 2009



















ODANACATIBODANACATIB

La catepsina K è una proteasi della cisteina 

lisosomiale fortemente presente negli 

osteoclasti, la cui inibizione sopprime 

l’osteolisi in modelli preclinici di malattia 

ossea metastatica.

Odanacatib è un inibitore orale della 
Catepsina K, studiato in trial per il 

trattamento dell’osteoporosi.  



ResorbingResorbing OsteoclastOsteoclast



ASCO 2008
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RCC E METASTASI OSSEE
CONCLUSIONI

� Lo standard di trattamento medico delle metastasi 
osse da RCC, oltre alla specifica terapia antitumorale, è
l’acido zoledronico
� La conoscenza delle interazioni tra cellule 
neoplastiche e microambiente osseo permette di 
identificare nuovi target terapeutici
� Il ruolo delle terapie target (sunitinib, sorafenib, 
bevacizumab) nel trattamento del RCC in ordine alle 
metastasi ossee deve ancora essere adeguatamente 
valutato
� RANKL, recettore ET, catepsina K rappresentano 
nuovi target terapeutici  
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