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relativo impatto sulla salute dell’osso nel carcinoma prostatico»



Angela Hirbe et al. Clin Cancer Res 2006;12:6309s-6314s

BONE LOSS AND CANCER THERAPY



• Prima metanalisi di dati prospettici su:
1. PCa trattati con ADT vs PCa o altre 

condizioni urologiche senza ADT
2. ADT almeno 6 mesi (med 12 mesi)
3. Follow-up almeno 12 mesi
4. Disponibilità di dati BMD

• Risultati (% change BMD se ADT):
➢ Lumbar spine: -3,6% 
➢ Femoral neck: -3,11%
➢ Total hip: -1,59%

• Tratto lombare più esposto all’azione di ADT 
poiché a maggiore composizione di osso 
trabecolare vs corticale (quindi 
metabolicamente più attivo)?



• SEER database: 1 uomo su 5 in trattamento con ADT 
per PCa si frattura (1 su 8 coetanei con Pca non ADT)

• Fattori di rischio: età, numero di somministrazioni 
(dato raccolto solo per i primi 12 mesi di terapia)

• N° needed to harm (median) = 28 (range 12-74)

Shahinian et al, N Engl J Med 2005



High Volume

Low Volume

Wenzel M. Eur Urol Focus 2021

Overall Survival e nuovi agenti ormonali

I Pazienti con carcinoma prostatico avanzato vivono oggi mediamente 4-5 anni, larga parte dei quali è 
trascorsa durante un trattamento ormonale combinato (ADT + inibitore del segnale mediato da AR).



❖ Abiraterone mostra un significativo effetto 
protettivo sul rischio di sviluppare eventi 
scheletrici sintomatici

❖ Tuttavia l’evento «frattura non patologica» non è 
stato scorporato dai SSEs

❖ L’effetto antitumorale di abiraterone sulla 
malattia ossea può aver nascosto un incremento 
del rischio di fratture da fragilità?

Fizazi et al, NEJM 2017James et al, NEJM 2017

Fizazi et al, NEJM 2017

mHSPC – abiraterone (1)



Studio STAMPEDE (suppl mat), l’aggiunta di abiraterone non sembra incrementare il rischio di 
fratture da fragilità, stando ai seguenti punti:
❖ Curve SSE M1 vs M0
❖ 0% fratture e osteoporosi (ma 50% di pazienti non valutati…)

James et al, NEJM 2017

mHSPC – abiraterone (2)



Davis et al, NEJM 2019

Chi et al, NEJM 2019

Apalutamide

Enzalutamide

mHSPC – ARSI (1)

❖ Apalutamide mostra un modesto incremento 
del rischio fratturativo (+1.7%)

❖ L’evento «frattura» anche in questo caso è 
aggregato e non è noto se individuato su base 
clinica o morfometrica, né se comprensivo delle 
fratture patologiche

❖ Enzalutamide mostra un notevole incremento 
del rischio fratturativo solo in uno dei due studi 
di fase III (non sponsorizzato…)

❖ Quale ruolo della modalità di rilevazione di 
fratture/osteoporosi e della definizione di 
frattura?

Armstrong et al, J Clin Oncol 2019



mHSPC – ARSI (2)

❖ Darolutamide è associata ad un incremento 
degli eventi fratturativi (+2,4%): significativo?

❖ Nello studio ARAMIS l’evento di speciale 
interesse «frattura» è stato scorporato 
dall’evento «frattura patologica»

❖ Non è chiaro se l’evento «frattura» tuttavia sia 
stato valutato a livello morfometrico o clinico-
sintomatico



I farmaci ormonali di nuova generazione incrementano ulteriormente il rischio fratturativo

Presented by Smith MR at ESMO 2018 meeting

nmCRPC / mCRPC



nmCRPC



❖ L’impiego di AA+P come 1^ linea mCRPC si 
associa al calo dei marcatori di metabolismo 
osseo (bALP e CTX-1)

❖ Il contributo dato alla riduzione dei marcatori di 
metabolismo osseo è largamente dovuto ai 
pazienti con malattia ossea metastatica

❖ Quale effetto netto sull’osso sano?



Lo studio di combinazione tra Radium223 
ed Abiraterone ha mostrato un eccesso di 
fratture osteoporotiche per la 
combinazione dei due farmaci

I pazienti che assumono agenti ossei 
antiriassorbitivi presentano una minore 
incidenza di fratture osteoporotiche

Perchè è necessario studiare separatamente l’osso “sano”…



Linee guida ASCO 2019: punti in sospeso

• Prevenzione dell’osteoporosi soltanto in pazienti non 
metastatici e guariti?

• Impiego routinario della BMD come «gate-keeper» per la 
prescrivibilità dei bone-protecting agents (vs linee guida 
AIOM…)

• Impiego del FRAX score, non validato per i pazienti 
oncologici in trattamento ormonale…

• Necessità di ulteriori parametri!



Fratture: oltre la BMD



Analisi dopo 12 mesi di trattamento con degarelix:
• FBM incrementata: +13,8%
• LBM stabile: - 0,3%
• Correlazione inversa tra FSH e il rapporto ALMI/FBM

Palumbo C, Prostate Can Prostatic Dis, 2021

Studio BLADE
1) Body composition



Palumbo C et al J Clin Endocrinol Metab 2022

Studio BLADE
2) Metabolismo osseo

Analisi dopo 12 mesi di trattamento con degarelix:
• BMD lombare ridotta: -2,5%
• CTX incrementato: +99%
• Correlazione inversa tra ΔALMI e ΔCTX 
• Correlazione diretta tra ΔALMI e ΔALP



J Urol 199: 459-464, 2018



BonEnza

EudraCT: 2017-000305-21

ID: ASCB-ONCO-2336-2017

Centro Promotore: ASST Spedali Civili di Brescia

VALUTAZIONE DELLA RISPOSTA OSSEA DOPO LHRH-ANALOGO 
IN ASSOCIAZIONE AD ENZALUTAMIDE CON O SENZA ACIDO 

ZOLEDRONICO IN PAZIENTI CON METASTASI OSSEE DA 
CARCINOMA PROSTATICO ORMONO-SENSIBILE: STUDIO 

PROSPETTICO DI FASE II RANDOMIZZATO MULTICENTRICO



• Carcinoma prostatico ormono-sensibile avanzato (M+ osso)
• Randomizzazione 1:1 Enzalutamide vs Enzalutamide + Acido Zoledronico (open label)
• Rivalutazione strumentale ogni 6 mesi (periodo di studio = 18 mesi + follow-up)

• Obiettivo primario 
o ORR ossea secondo WB-DW-MRI a 12 mesi

• Obiettivi secondari
o Variazione della BMD e della composizione corporea secondo DEXA scan
o Variazione dei markers di metabolismo osseo
o QoL mediante questionari validati
o PFS, OS

Disegno

1:1

mHSPC
• M+ osso
• ADT ≤ 4 mesi
• Possibile chirurgia o RT 

precedenti

Enzalutamide 160 mg die

Enzalutamide 160 mg die 
+ 

Acido Zoledronico 
4 mg EV q28Necessari 126 pz per dimostrare un incremento 

dal 60 all’87% dell’ORR ossea a 12 mesi con un 
tasso di 5% di abbandono

Studio “BonEnza” (NCT03336983)



Analisi aggregata dei primi 40 pazienti arruolati (unpublished data)

Dopo 18 mesi:

1. FBM +34,3%; p 0,001

2. LBM -11,95%; p 0,011

3. BMI +2,6%; p 0,190

4. LBM/FBM -38%; p 0,001

Baseline 18-month P*

Fat body mass (grams) 19390.8 (6196.2) 27510.3 (7245.2) <0.001

Lean body mass (grams) 56935.3 (6870.2) 52345.8 (7112.4) 0.011

Bone mineral density COLONNA 
(grams/cm2)

1.06 (0.22) 1.00 (0.24) 0.297

Bone mineral density FEMORE 
(grams/cm2)

0.80 (0.18) 0.75 (0.13) 0.212

BMI (kg/m2) 25.63 (3.69) 26.85 (3.93) 0.190

ALP 282.8 (498.2) 93.7 (42.5) 0.027

TBS 1.30 (0.12) 1.25 (0.14) 0.161

T-score COLONNA -0.13 (2.19) -0.81 (2.23) 0.212

T-score FEMORE -0.83 (1.40) -1.33 (1.03) 0.107

LBM/FBM 3.14 (1.27) 2.08 (0.79) 0.001

BonEnza – body composition





Body composition e prognosi

• Rapporto grasso viscerale / grasso sottocutaneo correlato a peggior prognosi.
• Sarcopenia correlata a peggior prognosi.

Quale ruolo della prognosi metabolica vs cancro-correlata?

Lopez P, Prostate Can Prostatic Dis, 2021



Conclusioni

• I pazienti con carcinoma prostatico metastatico ormono-sensibile e non 
metastatico resistente alla castrazione ricevono terapia ormonale di nuova 
generazione per 3-4 anni

• Unmet needs negli studi clinici registrativi dei nuovi agenti ormonali: 
1. definizione di fratture (patologiche vs fragilità)
2. modalità di registrazione dell’evento (cliniche vs morfometriche)
3. sistematicità nella registrazione (tutti i pazienti, in tempi precisi)

• Oltre alla BMD sono da valutare BMI (meglio, body composition, ma ancora 
sperimentale) ed «intensità» del trattamento ormonale (aggiunta di nuovi agenti 
ormonali) nella definizione del rischio fratturativo



ARRIVEDERCI A BRESCIA…!


