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122 questionnaires (40.6% of the total distributed) 
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The INTER-ROMA Project - A survey among Italian radiation oncologists on 
their approach to the treatment of bone metastases. 



non prescrivere terapie di supporto.  

The INTER-ROMA Project - A survey among Italian radiation 
oncologists on their approach to the treatment of bone 

metastases. 
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- Il 22% degli oncologi dichiara di non conoscere le linee guida nazionali ed 
internazionali. 
- L ‘86% dichiara che è molto importante conoscere le linee guida nella pratica 
quotidiana.  
 
- Il 30% non ritiene che gli SREs siano legati ad un maggior rischio di morte. 
- Il 60% dichiara di prescrivere i Bifosfonati (BP) indipendentemente dalla 
valutazione del rischio di SREs. 
 
- Il 75% delle prescrizioni di BP viene fatta a prescindere dalla valutazione del 
dolore. 
- Il 78% sospende i BP a 24 mesi, il 13% sino alla progressione, il 9% continua 
per sempre. 
 



Importanza della prevenzione degli SRE 

* 

* 
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Acido Zoledronico e gli altri difosfonati 

Major P, Eur J Oncol Nurs, 2007 

1^generaz. 

2^generaz. 

3^generaz. 



Acido Zoledronico 4mg (214 pz) 
vs 
Acido Zoledronico 8mg (221pz) 
vs 
Placebo (208pz) 
Ogni 3 settimane per 15 mesi 
 

Vantaggio in termini di riduzione degli SRE (-11%) e del dolore ma non in OS e DFS 



Vantaggio su dolore e SRE 

Zometa 



< RT 



 
INTERAZIONE TRA RADIOTERAPIA  

E BIFOSFONATI 
 

 



Cellule 
tumorali 

Osteoclasti 
Precoce ed intensa diminuzione 
dei mediatori degli osteoclasti  
rilasciati  dalle cellule tumorali 

Riduzione della popolazione 
di cellule tumorali con possibilità 
per gli osteoblasti di riparare 

Apoptosi e soprattutto 
Intensa e precoce  
Inibizione degli osteoclasti 

Vassiliou V et al J Surg Oncol 2008; 98:567-8. 





SCREENING/ 
RANDOMISATION 

Denosumab 
180 mg SC Q12W 

Denosumab 
180 mg SC Q4W 

Bisphosphonate IV 
Q4W 

Follow-up 

Study design  
(20040114) 

25 weeks on treatment 32 weeks off treatment 

With daily supplements of  
calcium and vitamin D 

Premessa: 
Livelli elevati di NTX 
(n-telopeptidi) urinari  

rappresentano un eccessivo 
riassorbimento osseo con incremento di 

SRE, progressione tumorale e morte 

111 pz con M+ ossee con 
uNTX>50nmol/L in cura con BP 

Anticorpo monoclonale inibitore di RANKL 



Il trattamento con denosumab 
permetteva di normalizzare un’elevata 
percentuale dei soggetti randomizzati 
a questa terapia (circa il 98%) contro il 

70% circa di quelli che venivano 
mantenuti in trattamento con 

bisfosfonati (BP). 
111 pz con M+ 

ossee con 
uNTX>50nmol/L 
in cura con BP 

Riduzione NTX 

Deno 

BP 

Tempo medio riduzione 
uNTX  <50 nmol/mol BCE 

 Denosumab = 9gg, IV BP = 
65 gg 



Comparsa SRE BP 

Deno 



Studi di fase II e III 



>6000 pz 



Do not copy or distribute. ©2010 Amgen Inc. All rights reserved. 

Primary Endpoint: Time to 
First On-Study SRE 
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Kaplan-Meier Estimate 
of Median Months 

Denosumab 
Zoledronic acid 

20.7 
17.1 

HR = 0.82 (95% CI, 0.71–0.95) 
P < 0.001 (noninferiority) 
P = 0.008 (superiority) 

Study Month 
Patients at Risk: 
Zoledronic acid 951 733 544 407 299 207 140 93 64 47 

Denosumab 950 758 582 472 361 259 168 115 70 39 

Lancet 377: 813–822, 2011 

Phase III study time to first on-study SRE 

1904pz 



Do not copy or distribute. ©2010 Amgen Inc. All rights reserved. 

Secondary Endpoint: Time 

to First and Subsequent 

On-Study SRE(s)*   

*Events occurring at least 21 days apart. 
Fizazi K, et al. Lancet. 2011;377:813–822. 

Rate ratio = 0.82 (95% CI, 0.71–0.94)  
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Denosumab  
Zoledronic acid  584 

494 

Events 

P = 0.009 (superiority) 

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 
Study Month 

Lancet 377: 813–822, 2011 

1904pz 



Fase III 
Randomizzato 

1597pz 

SRE Dolore 

+4 punti 
BPI-SF 

+2 punti 
BPI-SF 

Brief Pain Inventory Short Form 

Ritardo negli SRE e nella 
comparsa di dolore severo 



>Gr.2 



Il maggior costo del Denosumab è «compensato» dalla riduzione degli SRE  



\ 



ALSYMPCA (ALpharadin in SYMptomatic Prostate CAncer) Phase III Study Design 

Presented By Chris Parker at 2014 ASCO Annual Meeting 

NB: anche + EBRT 



ALSYMPCA Time to First Skeletal-Related Event 

Presented By Chris Parker at 2014 ASCO Annual Meeting 



ALSYMPCA Overall Survival 

Presented By Chris Parker at 2014 ASCO Annual Meeting 





Paz.non 
metastatici! 

BMD 



Presenza di frattura da fragilità 

Sì No 

Terapia con bisfosfonati  
o denosumab 

(secondo le indicazioni  
della nota 79. vedi 

nota*) 

<60 aa 60–75 aa >75 aa  

DEXA 

T-score <-2 

 TRATTAMENTO 
 bisfosfonati o denosumab  

T-score <-1  
+ 1 fattore di rischio 

T-score <-1 
T-score <0  
+ 1 fattore di rischio 

DEXA 

Età 

CTIBL: cancer treatment induced bone loss  

Linee Guida  
AIOM 2010 

Grado di evidenza II 
Raccomandazione B 



Smith MR, et al. ECC 2013: abstract P366 and poster presentation. 

Phase 3 
20050147 

HR=0.77 (95% CI: 0.64–0.93) 
P=0.006 

Median  
Months  

Delay 
(Months) 

Events 

        Denosumab 25.9 
7.2 

197 

        Placebo 18.7 242 

Risk Reduction 23% 
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 0  6  12  18  24  30  36 

Patients at Risk: 

Denosumab  419  345  238  193  145  89  46 
Placebo  427  323  223  176  122  78  47 

Denosumab is investigational in this setting. 
Denosumab (120 mg Q4W) is approved for the 
prevention of skeletal-related events 
(pathological fracture, radiation to bone, spinal 
cord compression or surgery to bone) in adults 
with bone metastases from solid tumors. 



2. Con accordo stipulato entro tre mesi dalla data di entrata in vigore della presente 
legge in sede di Conferenza permanente per i rapporti tra lo Stato, le regioni e le 
province autonome di Trento e di Bolzano, su proposta del Ministro della salute, sono 
individuate le figure professionali con specifiche competenze ed esperienza nel 
campo delle cure palliative e della terapia del dolore, anche per l'eta' pediatrica, 
con particolare riferimento ai medici di medicina generale e ai medici specialisti in 
anestesia e rianimazione, geriatria, neurologia, oncologia, radioterapia, pediatria, 
ai medici con esperienza almeno triennale nel campo delle cure palliative e della 
terapia del dolore, agli infermieri, agli psicologi e agli assistenti sociali nonche' alle altre 
figure professionali ritenute essenziali. Con il medesimo accordo sono altresi' individuate 
le tipologie di strutture nelle quali le due reti si articolano a livello regionale, nonche' le 
modalita' per assicurare il coordinamento delle due reti a livello nazionale e regionale. 

ART. 5 (Reti nazionali per le cure palliative e per la terapia del dolore).  

Legge 15 marzo 2010, n. 38 
"Disposizioni per garantire l'accesso alle cure palliative e alla terapia del dolore" 

pubblicata nella Gazzetta Ufficiale n. 65 del 19 marzo 2010 









�Valutazione della tollerabilità dei Rapid Onset Opioids a base di 

Fentanyl nelle prevenzione del BTcP procedurale da radioterapia in 

pazienti oncologici in trattamento stabile con oppioidi forti per il 

controllo del dolore di base�  

• !Rapid Onset Opioids  utilizzato ! Fentanyl 

• Endpoint primario! Valutare la percentuale di pazienti che, al termine 
delle sedute radioterapiche, presentano una diminuzione dell’intensità 
di dolore (PID* ≤ 2) (responders). 

• Endpoint secondari!  
•  % di sedute di radioterapia con PID>1 e PID ≤ 2 
•  Valutazione della tollerabilità espressa come General Impression (GI, su 
scala a 5 punti) 
•  Valutazione NRS** nel tempo 
•  Safety 

!

*Pain Intensity Difference (PID)  
Numerical Rating Scale (NRS)** per l’Intensità del dolore (scala 
numerica a 11 punti in cui 0 corrisponde all’assenza di dolore, 10 
al peggior dolore immaginabile 



42 

RILEVAZIONE DEL DOLORE (NRS) DEI PAZIENTI  

All# Responders#
only#

PID! 2.4 4 

42 

Numerical Rating Scale (NRS) per l’Intensità del dolore (scala numerica a 11 punti in cui 0 corrisponde all’assenza di dolore, 10 
al peggior dolore immaginabile 
Pain Intensity Difference (PID) (differenza dell’intensità del dolore tra un determinato tempo rispetto al tempo della 
somministrazione del farmaco ROO, misurato come NRS). 

18!pazien*!su!25!!
sono!responders(72%)!

Responders = pazienti che, al 
termine della RT, presentano una 
diminuzione dell’intensità di 
dolore rispetto alla prima visita 
uguale o inferiore a 2 (PID ≤ 2).  



GENERAL IMPRESSION (GI) 

GI= valutazione espressa dal paziente sul trattamento con Actiq per mezzo della 

scala verbale a 5 punti:  

1=scarsa; 2= accettabile; 3=buona; 4 =molto buona; 5= eccellente 

68%!



FRATTURE DA  
FRAGILITÀ 

OSTEOPOROSI 

METASTASI 
OSSEA 

SRE 
"  Fratture 

"  Radioterapia 

"  Compressione 
spinale 

"  Chirurgia ortopedica 

"  Dolore 

ELEVATO TURNOVER OSSEO 

"  Goserelin 
"  Chemioterapia 
"  Inibitori dell’aromatasi 
"  Menopausa 
"  Invecchiamento 
"  Ipovitaminosi D 



Dist. Radius 09.11.2005 
 

Dist. Radius 16.02.2006 
 

H. Radspieler, Center for Osteoporosis. Munich, Germany 



Sequenza fisiopatologica per la formazione della nicchia pre-metastatica 
 

TUMORE PRIMITIVO 

Homing cellule  
neoplastiche 

Terapia ormonale 
Chemioterapia  Elevato turnover Nicchia 

premetastatica 

METASTASI 
VISCERALI  METASTASI OSSEE 
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49 Esperti ASTRO, ESTRO, CARO, RANZCR 

Il Radioterapista Oncologo deve (ri)
appropriarsi della gestione clinica dei suoi 

pazienti  


