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Quesito 1. I bifosfonati sono indicati nel ridurre gli eventi scheletrici correlati nelle 

metastasi ossee da carcinoma mammario? 

 
È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. 

Dopo la rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 3 studi (vedi 

Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi). 

Lo studio di Awan et al. del 2019 [1] è una revisione sistematica con metanalisi di 5 RCT (Lipton et 

al., REFORM, ZOOM, CALGB 70604, OPTIMIZE-2) che hanno arruolato pazienti affette da 

metastasi ossee da carcinoma mammario per comparare l’efficacia e tossicità di bifosfonati 

somministrati per via endovenosa ogni 4 o 12 settimane (de-escalated dose interval). L’analisi dei 

dati suggerisce la non inferiorità della somministrazione dei diversi farmaci antiriassorbitivi (BMA) 

ogni 12 settimane rispetto alla schedula standard (ogni 4 settimane): la somministrazione di acido 

zoledronico ogni 12 settimane ha un’efficacia simile alla somministrazione ogni 4 settimane nella 

prevenzione di SRE con un risk ratio di 1,05 (IC95% 0,88-1,25), analogamente a quanto emerge per 

denosumab e pamidronato, indipendentemente dalla precedente esposizione a bifosfonati 

intravenosi a dosi standard. L’incidenza di SRE per paziente/anno non presentava differenze 

statisticamente significative nei due bracci in esame. 

Una metanalisi ha analizzato il ruolo dei bifosfonati nei pazienti affetti da metastasi ossee da 

carcinoma mammario, carcinoma polmonare e carcinoma della prostata. In 7 studi su pazienti 

affette da carcinoma mammario (5 con acido zoledronico, 1 con pamidronato e 1 con ibandronato) 

che hanno valutato l’efficacia dei bifosfonati versus placebo, i BMA hanno dimostrato un vantaggio 

nel ridurre il rischio di insorgenza di SRE del 38% (OR 0,62; IC95% 0,54-0,71) [2]. 

Una review sistematica ha analizzato il potenziale vantaggio di diversi bifosfonati (orali e 

intravenosi) nel ridurre il rischio di SRE in donne con carcinoma mammario e metastasi ossee. Otto 

studi, includenti 1962 pazienti, hanno dimostrato come i bifosfonati riducano il rischio di sviluppo 

di SRE del 14% (0,86; IC95% 0,80-0,91). Il dato rimane significativo anche nei 6 studi (1553 
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pazienti) che escludevano l’ipercalcemia dagli SRE (RR 0,88; IC95% 0,81-0,96) [3]. I 4 studi che 

valutavano la somministrazione di pamidronato intravenoso in donne con carcinoma mammario e 

metastasi ossee hanno dimostrato rispetto al gruppo di controllo un vantaggio significativo nel 

ritardare lo sviluppo di SRE (range of ratios: 1,4-1,8). 

Limiti: Performance bias, indirectness.  

Bilancio beneficio/danno: Gli studi valutati sono a supporto del ruolo dei bifosfonati nel ridurre gli 

eventi scheletrici correlati nelle metastasi ossee da carcinoma mammario, a fronte di un rapporto 

efficacia/effetti collaterali favorevole. 

 

Qualità globale 
delle prove 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 

Moderata  
I bifosfonati dovrebbero essere presi in considerazione 

nel ridurre gli eventi scheletrici correlati nelle metastasi 

ossee da carcinoma mammario [1-3] 

Forte a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

 

Quesito 2. Nelle pazienti affette da carcinoma mammario con metastasi ossee alla prima 

diagnosi il trattamento con denosumab può essere preso in considerazione in alternativa 

all’acido zoledronico? 

 
È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. 

Dopo la rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text è stato incluso 1 studio (vedi 

Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi). 

Una metanalisi pubblicata da O’Carrigan et al. (2017) [4] ha valutato 3 RCT che confrontano 

denosumab rispetto a bifosfonati intravenosi in 2345 donne con carcinoma mammario in stadio 

avanzato e metastasi ossee: Stopeck et al. 2010 [5], Fizazi et al. 2009 [6], Lipton et al. 2008 [7]. 

Nelle pazienti che hanno ricevuto denosumab (range: 30 mg, 120 mg o 180 mg per via sottocutanea 
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pazienti) che escludevano l’ipercalcemia dagli SRE (RR 0,88; IC95% 0,81-0,96) [3]. I 4 studi che 

valutavano la somministrazione di pamidronato intravenoso in donne con carcinoma mammario e 

metastasi ossee hanno dimostrato rispetto al gruppo di controllo un vantaggio significativo nel 

ritardare lo sviluppo di SRE (range of ratios: 1,4-1,8). 

Limiti: Performance bias, indirectness.  

Bilancio beneficio/danno: Gli studi valutati sono a supporto del ruolo dei bifosfonati nel ridurre gli 

eventi scheletrici correlati nelle metastasi ossee da carcinoma mammario, a fronte di un rapporto 

efficacia/effetti collaterali favorevole. 

 

Qualità globale 
delle prove 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 

Moderata  
I bifosfonati dovrebbero essere presi in considerazione 

nel ridurre gli eventi scheletrici correlati nelle metastasi 

ossee da carcinoma mammario [1-3] 

Forte a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

 

Quesito 2. Nelle pazienti affette da carcinoma mammario con metastasi ossee alla prima 

diagnosi il trattamento con denosumab può essere preso in considerazione in alternativa 

all’acido zoledronico? 

 
È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. 

Dopo la rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text è stato incluso 1 studio (vedi 

Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi). 

Una metanalisi pubblicata da O’Carrigan et al. (2017) [4] ha valutato 3 RCT che confrontano 

denosumab rispetto a bifosfonati intravenosi in 2345 donne con carcinoma mammario in stadio 

avanzato e metastasi ossee: Stopeck et al. 2010 [5], Fizazi et al. 2009 [6], Lipton et al. 2008 [7]. 

Nelle pazienti che hanno ricevuto denosumab (range: 30 mg, 120 mg o 180 mg per via sottocutanea 

METASTASI OSSEE E SALUTE DELL’OSSO LINEE GUIDA 
2024 

 

 20 

ogni 4 settimane) il rischio di SRE si riduce di circa il 22% rispetto ai bifosfonati somministrati per 

via endovenosa (RR 0,78; IC95% 0,72-0,85; p <0,00001). 

Lo studio di Stopeck et al. [5], randomizzato, in doppio cieco, ha dimostrato la superiorità di 

denosumab versus acido zoledronico nel ridurre il “mean skeletal morbidity rate” (il rapporto tra il 

numero di SRE per paziente diviso per il tempo a rischio del paziente) del 22% (0,45 eventi vs 0,58 

eventi per paziente per anno; p=0,004). Il denosumab ha dimostrato la superiorità nel prolungare il 

tempo di insorgenza del primo SRE (HR 0,82; IC95% 0,71-0,95; p=0,01) e il tempo di insorgenza 

dei successivi SRE (RR 0,77; IC95% 0,66-0,89; p=0,001). Lo studio non ha evidenziato differenze 

statisticamente significative fra i due farmaci per quanto riguarda la sopravvivenza globale [5]. 

Negli studi di Stopeck et al. e Fizazi et al. [5-6], denosumab ha mostrato una maggiore incidenza di 

ipocalcemia rispetto ai bifosfonati intravenosi [5-6], mentre ha mostrato una minor incidenza di 

tossicità renale e febbre rispetto all’acido zoledronico per via endovenosa [5]. 

Limiti: Performance bias e imprecisione delle stime. 

Bilancio beneficio/danno: Nelle pazienti affette da carcinoma mammario con metastasi ossee alla 

prima diagnosi il trattamento con denosumab può essere preso in considerazione in alternativa 

all’acido zoledronico avendo dimostrato una moderata maggiore efficacia e con il vantaggio di 

essere somministrato per via sottocutanea e di non interferenza con la funzionalità renale. 

 

Qualità globale 
delle prove 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 

Bassa 

Nelle pazienti affette da carcinoma mammario con 

metastasi ossee alla prima diagnosi il trattamento con 

denosumab può essere preso in considerazione in 

alternativa all’acido zoledronico [4] 

Condizionata  

a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 
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Evidenze 

L’evidenza di efficacia dei farmaci inibenti il riassorbimento osseo, relativamente ai quesiti che si 

pongono queste linee guida, è fornita da 20 studi randomizzati, come ottenuto dalle ricerche 

bibliografiche descritte in appendice. I risultati degli studi clinici randomizzati in cui il trattamento 

con bifosfonati è stato confrontato con un gruppo di controllo (placebo o in aperto) sono stati 

riassunti in una recente metanalisi Cochrane [3].  

Sono stati analizzati 19 studi che hanno incluso complessivamente 4843 pazienti. In uno studio il 

bifosfonato utilizzato è stato l’etidronato [4], 7 studi hanno impiegato il clodronato [5-11], 1 il 

pamidronato [12], 2 il risedronato [13-14], 7 l’acido zoledronico [14-29], 1 l’alendronato [30]. In un 

ulteriore studio, non contemplato nella metanalisi sopra descritta, l’efficacia dell’acido zoledronico 

è stata confrontata con denosumab [31]. 

 

Quesito 3. I bifosfonati sono in grado di ritardare gli eventi scheletrici nei pazienti 

metastatici con malattia resistente alla castrazione? 

 

È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. 

Dopo la rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 2 studi (vedi 

Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi). 

Nella succitata metanalisi Cochrane [3], 9 studi randomizzati hanno valutato l’effetto della 

somministrazione di bifosfonati versus placebo sull’incidenza delle complicanze scheletriche, 

definite come fratture patologiche, compressioni midollari, ipercalcemia, necessità di radioterapia 

palliativa o di chirurgia ortopedica [6-7, 13, 15-16, 18-19, 22, 27, 30]. La maggioranza di questi 

studi ha incluso pazienti con malattia resistente alla castrazione.  

Complessivamente l’impiego dei bifosfonati si è tradotto in una significativa riduzione del rischio 

di insorgenza di complicanze scheletriche (odds ratio [OR]: 0,87; IC95% 0,81-0,94) con un test di 
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eterogeneità non significativo. In termini assoluti i bifosfonati hanno portato 58 eventi scheletrici 

avversi in meno per 1000 (range: da 85 in meno a 27 in meno rispetto al placebo).  

Il beneficio dell’uso dei bifosfonati si è mantenuto significativo anche prendendo in considerazione 

i singoli eventi avversi scheletrici ad eccezione della riduzione della radioterapia sull’osso.  

Uno studio di confronto fra denosumab ed acido zoledronico in pazienti metastatici con malattia 

resistente alla castrazione [32] ha evidenziato un vantaggio in termini di tempo alla comparsa del 

primo SRE a favore del denosumab (HR 0,82; IC95% 0,71-0,95; p [non inferiorità] = 0,0002, p 

[superiorità] = 0,008) [31]. 

Limiti: Indirectness.  

Bilancio beneficio/danno: Nei pazienti affetti da carcinoma prostatico resistente alla castrazione 

con metastasi ossee alla prima diagnosi il trattamento con denosumab può essere preso in 

considerazione in alternativa all’acido zoledronico avendo dimostrato una moderata maggiore 

efficacia, con il vantaggio di essere somministrato per via sottocutanea e di non interferire con la 

funzionalità renale. 

 
 
 

Qualità globale 
delle prove 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 

Moderata 

L’uso dei bifosfonati e di denosumab dovrebbe essere 

preso in considerazione in pazienti con metastasi ossee 

da carcinoma prostatico resistente alla castrazione, in 

quanto in grado di ritardare la comparsa di eventi 

scheletrici [3, 31] 

Forte a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 
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32]. La valutazione metanalitica di questi studi ha evidenziato come i bifosfonati possano ridurre 

significativamente il rischio di progressione di malattia (RR 0,94; IC95% 0,90-0,98; p=0,006). In 

termini assoluti, i bifosfonati in questi studi hanno indotto 36 casi di progressione di malattia in 

meno per 1000 (range: da 71 in meno a 7 in meno) rispetto al placebo. Due studi randomizzati 

utilizzanti bifosfonati [5,10] hanno riportato la proporzione di pazienti con progressione di malattia. 

Gli OR individuali erano 0,85 e 0,66, rispettivamente. L’OR globale è stato 0,76 (IC95% 0,53-1,08; 

p=0,12). 

Nella malattia ormonosensibile, lo studio CALGB [28] non ha mostrato un vantaggio in termini di 

sopravvivenza libera da progressione di acido zoledronico versus placebo (0,89; IC95% 0,74-1,07; 

p=0,22. Nello studio STAMPEDE l’aggiunta di acido zoledronico a LHRH-A e docetaxel non ha 

significativamente migliorato il tempo al fallimento terapeutico (HR 0,92; IC95% 0,81-1,04; 

p=0,198). 

Nell’unico studio randomizzato sinora condotto [32], denosumab in pazienti con malattia ossea 

resistente alla castrazione non ha dimostrato alcuna differenza rispetto ad acido zoledronico in 

termini di intervallo libero da progressione: HR 1,06 (IC95% 0,95-1,18; p=0,30). 

Limiti: Imprecisione delle stime. 

Rischio beneficio/danno: Gli studi inclusi in quest’analisi non evidenziano una capacità degli 

inibitori del riassorbimento osseo di rallentare la progressione di malattia nel tumore prostatico in 

fase metastatica a livello scheletrico. 

 

Qualità globale 
delle prove 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 

Moderata 
L’uso degli inibitori del riassorbimento osseo non deve 

essere preso in considerazione allo scopo di ritardare la 

progressione di malattia [5-6, 11, 14, 19, 23-28, 31-32] 

Forte a sfavore 

COI: nessun conflitto dichiarato 
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Quesito 4 GRADE. Dovrebbe un trattamento con bifosfonati o denosumab rispetto a nessun 

trattamento essere utilizzato in pazienti con tumore della prostata ormonosensibile e 

metastatico alle ossa? 

RACCOMANDAZIONE: Un trattamento con bifosfonati o denosumab alla dose utilizzata nella 

malattia metastatica (4 mg/120 mg q28, rispettivamente), rispetto a nessun trattamento, in pazienti 

con tumore della prostata ormonosensibile e metastatico alle ossa non deve essere preso in 

considerazione come prima opzione terapeutica. 

Forza della raccomandazione: FORTE A SFAVORE 

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno: 

Per rispondere al quesito è stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati 

Medline ed Embase, sino a febbraio 2023. Dopo la rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-

text è stato incluso uno studio randomizzato. Lo studio di Smith et al. (28) ha arruolato 645 pazienti 

affetti da neoplasia della prostata castration-sensitive con metastasi ossee e in terapia con 

deprivazione androgenica, i quali sono stati randomizzati a ricevere trattamento con acido 

zoledronico o placebo. Il tempo al primo evento scheletrico ha mostrato un HR di 0,90 (IC95% 0,92-

1,04), ed una OS e una PFS non significative tra i due bracci (rispettivamente: HR 0,88, IC95% 

0,70-1,12; HR 0,89, IC95% 0,74-1,07). 

Anche per quanto riguarda la differenza in eventi avversi non si è registrata una significatività 

statistica. 

Outcome di beneficio 

Tempo al primo evento scheletrico, overall survival, progression free survival. 
 

Outcome di danno 

Dolore G3-G4, ipocalcemia G3-G4. 

Implicazioni per le ricerche future: / 

Qualità delle prove 

La qualità delle prove è stata giudicata ALTA. 

Qualità globale delle prove: ALTA 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

 
Quesito 5. Gli inibitori del riassorbimento osseo ritardano la progressione di malattia? 

 

È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. 

Dopo la rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 13 studi (vedi 

Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi). 

Complessivamente l’effetto dei bifosfonati nel ritardare la progressione di malattia nei pazienti con 

carcinoma prostatico metastatico all’osso è stato valutato in diversi studi [5-6, 11, 14, 19, 23-28, 
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Quesito 4 GRADE. Dovrebbe un trattamento con bifosfonati o denosumab rispetto a nessun 

trattamento essere utilizzato in pazienti con tumore della prostata ormonosensibile e 

metastatico alle ossa? 

RACCOMANDAZIONE: Un trattamento con bifosfonati o denosumab alla dose utilizzata nella 

malattia metastatica (4 mg/120 mg q28, rispettivamente), rispetto a nessun trattamento, in pazienti 

con tumore della prostata ormonosensibile e metastatico alle ossa non deve essere preso in 

considerazione come prima opzione terapeutica. 

Forza della raccomandazione: FORTE A SFAVORE 

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno: 

Per rispondere al quesito è stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati 

Medline ed Embase, sino a febbraio 2023. Dopo la rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-

text è stato incluso uno studio randomizzato. Lo studio di Smith et al. (28) ha arruolato 645 pazienti 

affetti da neoplasia della prostata castration-sensitive con metastasi ossee e in terapia con 

deprivazione androgenica, i quali sono stati randomizzati a ricevere trattamento con acido 

zoledronico o placebo. Il tempo al primo evento scheletrico ha mostrato un HR di 0,90 (IC95% 0,92-

1,04), ed una OS e una PFS non significative tra i due bracci (rispettivamente: HR 0,88, IC95% 

0,70-1,12; HR 0,89, IC95% 0,74-1,07). 

Anche per quanto riguarda la differenza in eventi avversi non si è registrata una significatività 

statistica. 

Outcome di beneficio 

Tempo al primo evento scheletrico, overall survival, progression free survival. 
 

Outcome di danno 

Dolore G3-G4, ipocalcemia G3-G4. 

Implicazioni per le ricerche future: / 

Qualità delle prove 

La qualità delle prove è stata giudicata ALTA. 

Qualità globale delle prove: ALTA 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

 
Quesito 5. Gli inibitori del riassorbimento osseo ritardano la progressione di malattia? 

 

È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. 

Dopo la rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 13 studi (vedi 

Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi). 

Complessivamente l’effetto dei bifosfonati nel ritardare la progressione di malattia nei pazienti con 

carcinoma prostatico metastatico all’osso è stato valutato in diversi studi [5-6, 11, 14, 19, 23-28, 

Carcinoma della prostata metastatico 
ormonosensibile (quesito GRADE)



CTIBL
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Qualità globale 
delle prove 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 

Moderata 

Per le pazienti con carcinoma della mammella in 

terapia ormonale adiuvante o in menopausa indotta 

da chemioterapia e per i maschi in blocco 

androgenico gli inibitori del riassorbimento osseo 

dovrebbero essere presi in considerazione 

dall’inizio della terapia ormonale stessa 

(prevenzione primaria della CTIBL) [1-8] 

Forte a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 
 
Premessa: I maschi affetti da carcinoma della prostata per effetto della terapia antiandrogenica 

subiscono un’importante e rapida perdita di massa ossea e un aumento delle fratture. Diversi 

bifosfonati con diverse posologie e denosumab a 60 mg/6 mesi sono stati studiati per prevenire il 

danno osseo del blocco androgenico. 

 

Quesito 14. Nei maschi affetti da carcinoma della prostata in terapia androgenodeprivativa 

quali sono i farmaci da utilizzare per la riduzione del rischio di frattura nella CTIBL? 

 

È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. 

Dopo la rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 5 studi (1 RCT, 1 

review e 3 network-metanalisi) (vedi Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione 

degli studi).  

Per la prevenzione della CTIBL nel carcinoma della prostata sono stati usati in RCT (in genere 

eseguiti su pazienti non metastatici in fase ormonosensibile) alendronato 70 mg/settimana e 

risedronato 35 mg/settimana, ac. zoledronico 6 mg/ogni 6 mesi e 5 mg/anno, con un effetto di 

prevenzione della perdita della BMD e un modesto incremento del 2% circa a livello vertebrale e 

dell’1% circa a livello femorale [9]. 

Nessuno di questi studi ha come endpoint la riduzione del rischio di frattura. Solo il denosumb 60 

mg/ogni 6 mesi ha come endpoint secondario la riduzione delle fratture vertebrali. Nello studio 
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8. Il management della Cancer Treatment Induced Bone Loss 

(CTIBL) 

 

8.1. Premessa 
 

Il marcato ipoestrogenismo tessutale indotto dalla terapia ormonale adiuvante (con inibitori 

dell’aromatasi o tamoxifene + analoghi del LHRH in donne con carcinoma della mammella e dalla 

deprivazione androgenica indotta da agonisti del GnRH e/o antiandrogeni in maschi con carcinoma 

della prostata) induce una importante accelerazione della perdita di massa ossea e, in buona parte in 

maniera indipendente della BMD, aumenta rapidamente il rischio fratturativo [1-5].  

Il rischio fratturativo, analogamente a quanto avviene nell’osteoporosi cortisonica, è molto precoce, 

fin dal primo anno di trattamento ormonale adiuvante, e sostanzialmente indipendente dalla perdita 

di massa ossea (BMD) [5].  

 

Premessa: La terapia ormonale adiuvante determina sia nelle donne con tumore della mammella che 

nei maschi con carcinoma della prostata una BMD molto più rapida che in menopausa e un precoce 

rischio di frattura. Una perdita di BMD molto accelerata è stata osservata anche nella donne con 

tumore della mammella in premenopausa con menopausa post-chemioterapia.  

 

Quesito 13. I pazienti con carcinoma della mammella o tumore della prostata che iniziano 

una terapia ormonale adiuvante quando devono iniziare la terapia con antiriassorbitivi? 

 

È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. 

Dopo la rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 6 studi (vedi 

Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi) con identificazione di 7 

studi randomizzati controllati. 

In uno studio [1-2] è stata condotta un’analisi integrata di due studi gemelli (Z-FAST e ZO-FAST, 

che prevedevano un braccio “upfront” (ac. zoledronico 4 mg/6 mesi e supplementi di calcio e 
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Qualità globale 
delle prove 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 

Moderata 

Per le pazienti con carcinoma della mammella in 

terapia ormonale adiuvante o in menopausa indotta 

da chemioterapia e per i maschi in blocco 

androgenico gli inibitori del riassorbimento osseo 

dovrebbero essere presi in considerazione 

dall’inizio della terapia ormonale stessa 

(prevenzione primaria della CTIBL) [1-8] 

Forte a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 
 
Premessa: I maschi affetti da carcinoma della prostata per effetto della terapia antiandrogenica 

subiscono un’importante e rapida perdita di massa ossea e un aumento delle fratture. Diversi 

bifosfonati con diverse posologie e denosumab a 60 mg/6 mesi sono stati studiati per prevenire il 

danno osseo del blocco androgenico. 

 

Quesito 14. Nei maschi affetti da carcinoma della prostata in terapia androgenodeprivativa 

quali sono i farmaci da utilizzare per la riduzione del rischio di frattura nella CTIBL? 

 

È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. 

Dopo la rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 5 studi (1 RCT, 1 

review e 3 network-metanalisi) (vedi Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione 

degli studi).  

Per la prevenzione della CTIBL nel carcinoma della prostata sono stati usati in RCT (in genere 

eseguiti su pazienti non metastatici in fase ormonosensibile) alendronato 70 mg/settimana e 

risedronato 35 mg/settimana, ac. zoledronico 6 mg/ogni 6 mesi e 5 mg/anno, con un effetto di 

prevenzione della perdita della BMD e un modesto incremento del 2% circa a livello vertebrale e 

dell’1% circa a livello femorale [9]. 

Nessuno di questi studi ha come endpoint la riduzione del rischio di frattura. Solo il denosumb 60 

mg/ogni 6 mesi ha come endpoint secondario la riduzione delle fratture vertebrali. Nello studio 
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di antiriassorbitivi in questa fase anche se a rischio di fratture da fragilità. Andranno prese in 

considerazione le medesime attenzioni alla bone health come nella fase non metastatica [14]. 

Limiti: Indirectness. 

Bilancio beneficio/danno: In considerazione dell’elevata perdita di BMD e del rischio fratturativo 

superiore a quello delle donne con carcinoma della mammella in trattamento ormonale adiuvante, il 

basso costo e buon profilo di sicurezza dei farmaci antiriassorbitivi, il rapporto rischio/beneficio del 

trattamento con bifosfonati e con denosumab è favorevole. 

 

Qualità globale 
delle prove 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione  

Bassa 

Nei maschi con carcinoma della prostata non 

metastatici in fase ormonosensibile in corso di 

terapia antiandrogenica per la prevenzione del 

rischio di frattura secondaria alla CTIBL può essere 

presa in considerazione la somministrazione di 

denosumab 60 mg/ogni 6 mesi [10-14]  

Condizionata  

a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 
 

Premessa: Le donne affette da carcinoma della mammella per effetto della terapia ormonale 

adiuvante subiscono un’importante e rapida perdita di massa ossea e un aumento delle fratture. 

Diversi bifosfonati e denosumab 60 mg/6 mesi sono stati studiati per prevenire il danno osseo della 

terapia ormonale adiuvante. 

 

Quesito 15. Nelle donne con carcinoma della mammella in terapia ormonale adiuvante quali 

sono i farmaci da utilizzare per la riduzione del rischio di frattura nella CTIBL? 

 

È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. 

Dopo la rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 4 studi (3 network-

metanalisi e 1 metanalisi) (vedi Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli 

studi).  
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di antiriassorbitivi in questa fase anche se a rischio di fratture da fragilità. Andranno prese in 

considerazione le medesime attenzioni alla bone health come nella fase non metastatica [14]. 

Limiti: Indirectness. 

Bilancio beneficio/danno: In considerazione dell’elevata perdita di BMD e del rischio fratturativo 

superiore a quello delle donne con carcinoma della mammella in trattamento ormonale adiuvante, il 

basso costo e buon profilo di sicurezza dei farmaci antiriassorbitivi, il rapporto rischio/beneficio del 

trattamento con bifosfonati e con denosumab è favorevole. 

 

Qualità globale 
delle prove 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione  

Bassa 

Nei maschi con carcinoma della prostata non 

metastatici in fase ormonosensibile in corso di 

terapia antiandrogenica per la prevenzione del 

rischio di frattura secondaria alla CTIBL può essere 

presa in considerazione la somministrazione di 

denosumab 60 mg/ogni 6 mesi [10-14]  

Condizionata  

a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 
 

Premessa: Le donne affette da carcinoma della mammella per effetto della terapia ormonale 

adiuvante subiscono un’importante e rapida perdita di massa ossea e un aumento delle fratture. 

Diversi bifosfonati e denosumab 60 mg/6 mesi sono stati studiati per prevenire il danno osseo della 

terapia ormonale adiuvante. 

 

Quesito 15. Nelle donne con carcinoma della mammella in terapia ormonale adiuvante quali 

sono i farmaci da utilizzare per la riduzione del rischio di frattura nella CTIBL? 

 

È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. 

Dopo la rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 4 studi (3 network-

metanalisi e 1 metanalisi) (vedi Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli 

studi).  
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Limiti: Indirectness. 

Bilancio beneficio/danno: Il rischio fratturativo a breve e lungo termine nelle donne in terapia 

ormonale adiuvante è elevato e la riduzione del 50% del rischio di qualunque frattura ottenibile con 

denosumab è rilevante, anche considerando il profilo di sicurezza. Il rapporto rischio/beneficio con i 

bifosfonati , non avendo dati sicuri sul rischio fratturativo, è meno chiaro. 

 

Qualità globale 
delle prove  

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione  

Moderata 

Nelle donne con carcinoma della mammella in 

terapia ormonale adiuvante denosumab 60 mg/ogni 

6 mesi dovrebbe essere preso in considerazione per 

la prevenzione delle fratture da CTIBL [8, 15-17] 

Forte a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

Quesito 16. La/Il paziente in terapia ormonale adiuvante per quanto tempo deve essere 

trattata/o con farmaci antiriassorbitivi per la prevenzione delle fratture da CTIBL? 

 

È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. 

Dopo la rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 4 studi (vedi 

Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi). 

La durata ottimale del trattamento con bifosfonati o denosumab nelle donne con carcinoma della 

mammella o nei maschi con carcinoma della prostata non è definita. Si può ragionevolmente 

consigliare che vada proseguita almeno per il periodo di trattamento con GnRH e/o AI e blocco 

androgenico. I dati a supporto di tale raccomandazione sono indiretti, dimostrando negli studi 

registrativi degli inibitori dell’aromatasi che alla loro sospensione il numero delle fratture 

apparentemente si riduce e che la massa ossea almeno in parte sembra possa essere recuperata, per 

effetto della riduzione del turnover osseo [18-19]. Va anche segnalato che mentre il trattamento con 

bifosfonati ha una relativa “persistenza di effetto” sia antifratturativo che sulla BMD (soprattutto 

per alendronato e ac. zoledronico) [20], per il denosumb questo non avviene e, per un rebound del 

turnover, la perdita di BMD è piuttosto rapida. Nel setting clinico dell’osteoporosi postmenopausale 
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Limiti: Indirectness. 

Bilancio beneficio/danno: Il rischio fratturativo a breve e lungo termine nelle donne in terapia 

ormonale adiuvante è elevato e la riduzione del 50% del rischio di qualunque frattura ottenibile con 

denosumab è rilevante, anche considerando il profilo di sicurezza. Il rapporto rischio/beneficio con i 

bifosfonati , non avendo dati sicuri sul rischio fratturativo, è meno chiaro. 

 

Qualità globale 
delle prove  

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione  

Moderata 

Nelle donne con carcinoma della mammella in 

terapia ormonale adiuvante denosumab 60 mg/ogni 

6 mesi dovrebbe essere preso in considerazione per 

la prevenzione delle fratture da CTIBL [8, 15-17] 

Forte a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

Quesito 16. La/Il paziente in terapia ormonale adiuvante per quanto tempo deve essere 

trattata/o con farmaci antiriassorbitivi per la prevenzione delle fratture da CTIBL? 

 

È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. 

Dopo la rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 4 studi (vedi 

Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi). 

La durata ottimale del trattamento con bifosfonati o denosumab nelle donne con carcinoma della 

mammella o nei maschi con carcinoma della prostata non è definita. Si può ragionevolmente 

consigliare che vada proseguita almeno per il periodo di trattamento con GnRH e/o AI e blocco 

androgenico. I dati a supporto di tale raccomandazione sono indiretti, dimostrando negli studi 

registrativi degli inibitori dell’aromatasi che alla loro sospensione il numero delle fratture 

apparentemente si riduce e che la massa ossea almeno in parte sembra possa essere recuperata, per 

effetto della riduzione del turnover osseo [18-19]. Va anche segnalato che mentre il trattamento con 

bifosfonati ha una relativa “persistenza di effetto” sia antifratturativo che sulla BMD (soprattutto 

per alendronato e ac. zoledronico) [20], per il denosumb questo non avviene e, per un rebound del 

turnover, la perdita di BMD è piuttosto rapida. Nel setting clinico dell’osteoporosi postmenopausale 
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è stato dimostrato che alla sospensione del denosumab, a seguito dell’elevazione del turnover, si 

verificavano nuove fratture in genere solo vertebrali soprattutto nei soggetti già con fratture 

multiple all’inizio della terapia o in corso di terapia con denosumab [21]. Nel setting delle pazienti 

trattate con inibitori dell’aromatasi, l’osservazione delle pazienti che terminavano il trattamento 

nello studio ABCSG-18 evidenziava che le donne in cui la sospensione dell’inibitore dell’aromatasi 

si verificava entro i 6 mesi dall’ultima dose di denosumab avevano un rebound fratturativo mentre 

se la sospensione degli inibitori dell’aromatasi era effettuata prima dei 6 mesi dall’ultima dose di 

denosumab non vi era il rebound fratturativo [21].  

Va comunque consigliato, dopo la fine della terapia ormonale adiuvante, di rivalutare il rischio 

fratturativo del paziente e di eseguire un follow-up (ogni 18 mesi circa), soprattutto se si è utilizzato 

denosumab, di BMD e fratture cliniche e morfometriche. 

Limiti: Imprecisione delle stime.  

Bilancio beneficio/danno: La sospensione della terapia antiriassorbitiva non deve essere 

considerata un automatismo e la scarsezza dei dati rende difficile pronunciarsi sul rapporto 

rischio/beneficio per questo quesito. 

 

Qualità globale 
delle prove 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione  

Moderata 

Per i pazienti in terapia ormonale adiuvante la 

terapia con farmaci antiriassorbitivi può essere 

presa in considerazione per tutta la durata della 

terapia ormonale adiuvante stessa [18-21] 

Condizionata  

a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 
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di antiriassorbitivi in questa fase anche se a rischio di fratture da fragilità. Andranno prese in 

considerazione le medesime attenzioni alla bone health come nella fase non metastatica [14]. 

Limiti: Indirectness. 

Bilancio beneficio/danno: In considerazione dell’elevata perdita di BMD e del rischio fratturativo 

superiore a quello delle donne con carcinoma della mammella in trattamento ormonale adiuvante, il 

basso costo e buon profilo di sicurezza dei farmaci antiriassorbitivi, il rapporto rischio/beneficio del 

trattamento con bifosfonati e con denosumab è favorevole. 

 

Qualità globale 
delle prove 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione  

Bassa 

Nei maschi con carcinoma della prostata non 

metastatici in fase ormonosensibile in corso di 

terapia antiandrogenica per la prevenzione del 

rischio di frattura secondaria alla CTIBL può essere 

presa in considerazione la somministrazione di 

denosumab 60 mg/ogni 6 mesi [10-14]  

Condizionata  

a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 
 

Premessa: Le donne affette da carcinoma della mammella per effetto della terapia ormonale 

adiuvante subiscono un’importante e rapida perdita di massa ossea e un aumento delle fratture. 

Diversi bifosfonati e denosumab 60 mg/6 mesi sono stati studiati per prevenire il danno osseo della 

terapia ormonale adiuvante. 

 

Quesito 15. Nelle donne con carcinoma della mammella in terapia ormonale adiuvante quali 

sono i farmaci da utilizzare per la riduzione del rischio di frattura nella CTIBL? 

 

È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. 

Dopo la rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 4 studi (3 network-

metanalisi e 1 metanalisi) (vedi Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli 

studi).  

Bone health in prostate cancer (M0 HSPC)
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Qualità globale 
delle prove 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 

Moderata 

Per le pazienti con carcinoma della mammella in 

terapia ormonale adiuvante o in menopausa indotta 

da chemioterapia e per i maschi in blocco 

androgenico gli inibitori del riassorbimento osseo 

dovrebbero essere presi in considerazione 

dall’inizio della terapia ormonale stessa 

(prevenzione primaria della CTIBL) [1-8] 

Forte a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 
 
Premessa: I maschi affetti da carcinoma della prostata per effetto della terapia antiandrogenica 

subiscono un’importante e rapida perdita di massa ossea e un aumento delle fratture. Diversi 

bifosfonati con diverse posologie e denosumab a 60 mg/6 mesi sono stati studiati per prevenire il 

danno osseo del blocco androgenico. 

 

Quesito 14. Nei maschi affetti da carcinoma della prostata in terapia androgenodeprivativa 

quali sono i farmaci da utilizzare per la riduzione del rischio di frattura nella CTIBL? 

 

È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. 

Dopo la rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 5 studi (1 RCT, 1 

review e 3 network-metanalisi) (vedi Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione 

degli studi).  

Per la prevenzione della CTIBL nel carcinoma della prostata sono stati usati in RCT (in genere 

eseguiti su pazienti non metastatici in fase ormonosensibile) alendronato 70 mg/settimana e 

risedronato 35 mg/settimana, ac. zoledronico 6 mg/ogni 6 mesi e 5 mg/anno, con un effetto di 

prevenzione della perdita della BMD e un modesto incremento del 2% circa a livello vertebrale e 

dell’1% circa a livello femorale [9]. 

Nessuno di questi studi ha come endpoint la riduzione del rischio di frattura. Solo il denosumb 60 

mg/ogni 6 mesi ha come endpoint secondario la riduzione delle fratture vertebrali. Nello studio 



 

1. Among patients receiving ADT, which 

are those at risk of fracture?9,16 

 

1.1 Adjuvant hormone therapy alone implies 

sufficient fracture risk to warrant antifracture 

therapy as primary or secondary prevention, 

independently from the presence of other 

fracture risk factors. 

79.4% 11.1% 9.5% 

1.2 All patients receiving short term ADT (3-6 

months) should be treated with antifracture 

prevention therapy 

48% 37% 15% 

1.3 All patients receiving long term ADT (> 6 

months) should be treated with antifracture 

prevention therapy. 

88% 2% 10% 

Bone health in prostate cancer (M0 HSPC)

ESMO Open, 2024



Bone health in prostate cancer (M1 HSPC)

3. When antiresorptive therapy should be started in males 

given systemic treatment for mHSPC?26 

3.1 In mHSPC patients a therapy with antiresorptive drugs at 

the doses and schedule for Skeletal-Related Events (SREs) 

prevention should not be started. 

4. In males in treatment for mHSPC , when should 

antiresorptive therapy be started and which drugs and 

schedules to be used for the prevention of CTIBL and the 

reduction of the risk of fracture? 

4.1 BTAs should be considered from the start of ADT itself 

for primary prevention of CTIBL. 

4.2 In patients with mHSPC on ADT +/-  chemotherapy +/-

androgen receptor signalling inhibitor (ARSI) for the 

prevention of risk of fracture is advisable denosumab 60 

mg/every 6 months. In case of prescriptive ineligibility to 

therapy with denosumab and lack of reimbursement, the 

choice of another BTA (alendronate 70 mg/weekly, 

risedronate 35 mg/weekly or clodronate acid/weekly or 

zoledronate acid 4 mg every 6 months) might be a choice. 

 

ESMO Open, 2024



 

 

2. In males affected by nmCRPC on ADT +/- ARSI, which are 

the drugs to be used for the reduction of the risk of fracture? 

 

 

 

2.1 Patients with nmHSPC treated for bone health and 

become nmCRPC, should continue treatment for bone health. 

2.2 In patients with nmCRPC on ADT +/- ARSI for the 

prevention of risk of fracture denosumab 60 mg/every 6 

months is advisable. In case of prescriptive ineligibility to 

therapy with denosumab and/or lack of reimbursement, the 

choice of another BTA (alendronate 70 mg/weekly, 

risedronate 35 mg/weekly or ZA 4 mg every 6 months) might 

be a choice 

2.3 Before starting and during any hormonal therapy, the 

levels of vitamin D (≥30ng/mL) should be evaluated and 

normalized, regardless of the bone-modifying agent. 

2.4 The administration of calcium and daily dose of Vitamin 

D 1500–2000IU, to reach and maintain the value between 

30ng/ mL and 50 ng/ml(75nmol/L), during antiresorptive 

therapy is mandatory. 

 

Bone health in prostate cancer (nmCRPC)

ESMO Open, 2024



7. How long patients in ADT+/- ARSI for nmCRPC should be 

treated with denosumab or BTAs for the prevention of the risk 

of fractures? 

7.1 Treatment with BPs or denosumab should be performed 

until the development of mCRPC, then shift to the doses and 

schedules of bone metastatic CRPC. 

 

Bone health in prostate cancer (nmCRPC)

ESMO Open, 2024
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3. Dilazionamento della somministrazione dei farmaci antiassorbitivi 
(mensile vs trimestrale)  

 

Il dilazionamento delle somministrazioni dei farmaci antiassorbitivi (da mensili a trimestrali) 

potrebbe migliorare la qualità di vita del paziente e la sua compliance. 

 

Quesito 8. Il dilazionamento delle somministrazioni di acido zoledronico ogni 12 settimane 

(q12w) può essere una valida alternativa allo schema standard ogni 4 settimane? 

 

È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulla banca dati PubMed. Dopo 

l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 5 studi (vedi Appendice 2: Strategia di ricerca e 

PRISMA flow di selezione degli studi). 

In uno studio di fase 3 (ZOOM trial) open-label [1], 430 pazienti affetti da tumore della mammella 

con almeno una lesione ossea, e che avevano completato 12-15 mesi di trattamento con acido 

zoledronico a cadenza mensile, sono stati randomizzati a proseguire con somministrazioni ogni 4 o 

ogni 12 settimane. Entrambi i regimi si sono dimostrati efficaci nel prevenire le SRE e gravati da 

una simile incidenza di effetti collaterali. 

In uno studio successivo (OPTIMIZE-2 trial) in doppio cieco [2], 416 pazienti affetti da tumore 

della mammella con coinvolgimento osseo hanno effettuato switching a regime q12w dopo 9-12 

mesi di trattamento con zoledronato o pamidronato. Lo studio ha confermato la non inferiorità e la 

sostanziale sovrapponibilità in termini di efficacia e sicurezza del regime ogni 12 settimane rispetto 

al regime standard ogni 4 settimane.  

In un altro studio di non inferiorità, open-label (CALBG 70604 trial), sono stati inclusi 1822 

pazienti affetti da diversi tumori (mammella, prostata e mieloma multiplo). Rispetto agli studi 

precedenti i pazienti sono stati randomizzati up-front a ricevere zoledronato ogni 4 oppure ogni 12 

settimane per 2 anni. Il rischio di SRE è risultato sovrapponibile in tutti e due i gruppi così come il 

tempo al primo SRE, la skeletal morbidity rate, la safety e il dolore [3]. 
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progressivamente e maggiormente nel gruppo dei pazienti con schema 12 settimane (12,2% vs 0%; 

p=0,01), il che suggerirebbe la necessità di prolungare il periodo di osservazione oltre i 12 mesi, per 

poter giungere a delle conclusioni definitive.  

 

Qualità globale 
delle prove 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 

Bassa 

Il dilazionamento delle somministrazioni di acido 

zoledronico si caratterizza per simile efficacia e 

profilo di safety e può essere preso in 

considerazione come valida alternativa allo schema 

standard, in particolare nei pazienti a maggior 

rischio di insufficienza renale o ipocalcemia [1-4]  

Condizionata  
a favore 

Bassa 
Il dilazionamento delle somministrazioni di 

pamidronato e denosumab non dovrebbe essere 

preso in considerazione [5] 

Condizionata  
a sfavore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 
 
La schedula di trattamento con farmaci antiriassorbitivi ogni 12 settimane potrebbe rivelarsi una 

buona alternativa alla schedula mensile [1-3, 6], soprattutto nei pazienti a maggior rischio di AE (in 

particolare insufficienza renale o ipocalcemia) [4], tuttavia potrebbe aumentare il rischio di SRE in 

alcuni sottogruppi di pazienti, ad esempio in quelli che avevano già presentato un precedente SRE, 

verosimile segno di malattia ossea più aggressiva [5]. 

Per i pazienti naive per SRE alcuni autori considerano la possibilità di iniziare con un trattamento 

q12w e di ravvicinare le somministrazioni in caso di progressione della malattia ossea [5]. In ogni 

caso, il trattamento con farmaci antiriassorbitivi deve essere iniziato il più presto possibile, dal 

momento che il rischio di SRE aumenta progressivamente dalla diagnosi di metastasi ossee. 
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QoL di pazienti con metastasi ossee sottoposti a radioterapia palliativa. Il QLQ-BM22 contiene 22 

voci relative al sintomo dolore: 5 sulla sede, 3 sulle sue caratteristiche e scale funzionali di cui 8 

relative alle interferenze funzionali del dolore e 6 che ne valutano la ricaduta psicosociale. Esso va 

somministrato insieme al questionario QLQ-C15-PAL, una versione abbreviata del QLQ-C30. Data 

la sua validità scientifica è stato tradotto in 23 lingue e andrebbe pertanto sempre utilizzato nei 

pazienti con metastasi ossee sottoposti a trattamenti radioterapici. 

 

Quesito 17. Il paziente con metastasi ossee può beneficiare anche delle tecniche di 

radiochirurgia e radioterapia stereotassica? 

 

È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulla banca dati PubMed. Dopo la 

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 4 studi (vedi Appendice 2). 

Il miglioramento delle tecniche di imaging e i più attenti programmi di follow-up stanno 

consentendo la diagnosi sempre più precoce di metastasi singole o di numero limitato 

(oligometastasi), identificando una nuova categoria di pazienti con buona prognosi e lunga 

aspettativa di vita che potrebbero giovarsi di tecniche radioterapiche più sofisticate e complesse che 

possano prevenire le complicanze a lungo termine del trattamento stesso e consentire un controllo 

prolungato e della malattia e del sintomo. La radiochirurgia, la radioterapia stereotassica, l’intensità 

modulata ed altre tecniche moderne possono rappresentare opzioni terapeutiche valide per il 

trattamento di metastasi ossee in condizioni cliniche ben selezionate. La radioterapia stereotassica è 

una tecnica che consente di somministrare dosi elevate di radiazioni al tumore in una singola 

frazione (radiochirurgia) o in poche frazioni (radioterapia stereotassica frazionata), con un alto 

gradiente di dose in modo da ottenere un miglior controllo di malattia e contemporaneamente un 

notevole risparmio dei tessuti circostanti. Il suo impiego è sempre più diffuso nell’ambito delle 

metastasi ossee in particolare per il trattamento di metastasi del rachide, situazione clinica in cui la 

recidiva locale può avere conseguenze irrimediabili e dov’è minima la distanza da organi critici 

come il midollo o l’esofago. 
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Qualità globale 
delle prove 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione  

Molto bassa 

Per pazienti, sintomatici, a buona prognosi con 

coinvolgimento del rachide, l’impiego di moderne 

tecnologie radioterapiche può essere preso in 

considerazione preferibilmente all’interno di studi 

clinici, oppure per casi selezionati, applicando 

l’approccio riportato da Sahgal et al., 

preferibilmente in Centri ad alto volume per SBRT 

IGRT [11, 13-15] 

Condizionata  

a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

 

Quesito 18. Il paziente con metastasi ossee già trattato con radioterapia può essere 

sottoposto a ritrattamento per una recrudescenza della sintomatologia dolorosa? 

 
È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulla banca dati PubMed. Dopo la 

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text è stato incluso 1 studio (vedi Appendice 2).  

La possibilità di effettuare un retreatment va valutata in base alle modalità tecniche del precedente 

trattamento e del segmento osseo (in funzione degli organi a rischio esposti). Alcuni autori hanno 

documentato la possibilità di reintervenire con dosi di 20 Gy con frazionamento classico dopo un 

trattamento iniziale di 30 cGy in 10 frazioni [16-17]. I pazienti che hanno avuto una risposta 

completa e più duratura al primo trattamento in buone condizioni generali, rispondono meglio al 

retreatment rispetto a coloro che hanno avuto una risposta parziale o ai non responsivi. In una 

recente review [18] sono stati valutati i risultati su 527 pazienti sottoposti a ritrattamento. 

L’efficacia della reirradiazione è risultata simile a quella del primo trattamento con un tasso di 

risposte complete, parziali e globali del 20%, 50% e 68% rispettivamente, con un beneficio che 

sembra essere maggiore e più duraturo in caso di buona riposta alla precedente radioterapia. Nei 

casi di seduta unica è maggiore la possibilità di dover reintervenire a causa della maggiore 

incidenza di ricomparsa del dolore almeno un mese dopo la fine del primo trattamento [1]. La dose 

raccomandata per il ritrattamento del dolore è la frazione singola, come emerso da uno studio 

randomizzato di fase III [19] che ha confrontato pazienti sottoposti a radioterapia in singola frazione 
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Bilancio beneficio/danno: Nel complesso per i pazienti con metastasi ossee dolenti, in particolare 

per coloro che hanno risposto al precedente ciclo di radioterapia, un ritrattamento può contribuire al 

controllo del dolore con basso rischio di effetti collaterali e mielopatia sintomatica. 

 

Qualità globale 
delle prove 

 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 

Bassa 

La reirradiazione delle metastasi ossee può essere 

presa in considerazione in special modo per pazienti 

in buone condizioni generali (ECOG 0-1) che hanno 

avuto una buona risposta al primo trattamento di 

radioterapia. Per questi pazienti è indicato un 

trattamento in singola frazione da 8 Gy [18] 

Condizionata  
a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 
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rachide è in gran parte oncologico, nel senso che la chirurgia da sola non eliminerà la malattia. È 

importante notare come, diversamente dal passato, gli interventi chirurgici invasivi sono stati ridotti 

in gran parte a causa degli alti tassi di complicanze; pertanto, le resezioni in blocco non vengono più 

eseguite nella palliazione dei pazienti con metastasi spinali. 

La stabilizzazione senza decompressione può essere ottenuta con tutori esterni o approcci 

minimamente invasivi, come la cementazione percutanea o la fissazione percutanea con viti 

peduncolari. Queste procedure limitano l’interruzione della terapia sistemica e consentono la 

somministrazione precoce della radioterapia. La stabilizzazione si associa alla decompressione in 

pazienti con deficit neurologici in atto o potenziali. 

Recentemente è stata proposta la “separation surgery”, una procedura in cui la resezione del tumore 

è limitata alla decompressione del midollo spinale per creare un varco verso il tumore e fornire un 

bersaglio sicuro per la SRS della colonna vertebrale. Tale tecnica aiuta a facilitare la 

somministrazione di una dose ablativa al tumore residuo risparmiando il midollo spinale o la cauda 

equina [4]. 

 

Quesito 20. In pazienti affetti da compressione del midollo spinale da metastasi vertebrali 

con deficit neurologici, è appropriata la somministrazione precoce di corticosteroidi prima 

del trattamento definitivo (RT o chirurgia), con quale dosaggio ed a rischio di quali 

complicanze? 

 

È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulla banca dati Medline. Sono stati 

inclusi 2 studi. 

È stata isolata una metanalisi di 6 studi [5]. Sono stati inclusi nell’analisi RCT che esaminano il 

ruolo di steroidi vs altri regimi terapeutici, RCT che valutano protocolli ad alto o basso dosaggio di 

corticosteroidi (CCS), studi di coorte e case series che analizzano regimi terapeutici, effetti 

collaterali e complicanze.  

Obiettivo principale della metanalisi è stato di valutare l’effetto degli steroidi prima del trattamento 

definitivo (chirurgia o RT) su stato deambulatorio, funzione sfinterica e vescicale, e sulla 
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sopravvivenza. Inoltre è stato valutato il dosaggio associato ai migliori risultati in termini di sintomi 

neurologici e prevenzione delle complicanze. 

Dall’analisi degli studi inclusi nella metanalisi, è stato osservato come la terapia steroidea sia più 

efficace se somministrata entro le 12 ore dalla diagnosi di compressione spinale metastatica, vale a 

dire dall’inizio dei sintomi. In generale il dosaggio più sicuro consiste in un bolo iniziale di 10 mg 

ev di desametasone seguito da 16 mg al giorno divisi in 4 dosi da 4 mg (per os o iv). 

Recentemente è stato pubblicato un lavoro su di una parte di casistica di pazienti all’interno 

dell’EPOSO STUDY [6]. Trenta pazienti di una coorte di 101 pazienti con metastasi al rachide sono 

stati trattati chirurgicamente per metastasi vertebrale sintomatica, per prevenire o trattare un 

deterioramento neurologico. Prima del trattamento chirurgico sono stati somministrati CCS al 

dosaggio sopra indicato [7]. La durata del trattamento con CCS è stata da 1 a 7 giorni nel 56,7% dei 

pazienti, mentre il 30% è stato trattato per 8-14 giorni. Nella metà dei pazienti, la funzione 

neurologica ha continuato a deteriorarsi, mentre nel 30% si è stabilizzata e nel 20% è migliorata 

prima del trattamento chirurgico. La durata del trattamento corticosteroideo non si correla con 

l’efficacia sul recupero neurologico. 

Limiti: Selection bias.  

Bilancio beneficio/danno: La terapia steroidea prima del trattamento definitivo (radioterapia o 

chirurgia), appare opportuna, se compatibile con il quadro generale del paziente.  

Qualità globale 
delle prove 

 

Raccomandazione clinica Forza della 
raccomandazione 

 

 
Moderata 

In pazienti affetti da compressione del midollo spinale da 

metastasi vertebrali con deficit neurologici, la 

somministrazione neoadiuvante di desametasone a basso 

dosaggio prima del trattamento definitivo (RT o chirurgia) 

può essere presa in considerazione, con rischio noto di 

complicanze gastrointestinali [5-6] 

 

 
Condizionata  

a favore 

 

√ 

Il trattamento definitivo (RT o chirurgia) dovrebbe essere 

quanto più precoce possibile 

 

COI: nessun conflitto dichiarato 
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11. Lesioni metastatiche dello scheletro appendicolare 
 

Quesito 23. Il paziente con lesione metastatica dello scheletro appendicolare è 

classificabile in funzione delle caratteristiche della malattia? 

 

È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. 

Dopo la rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 5 studi (vedi 

Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA Flow di selezione degli studi). 

I pazienti con metastasi ossee da carcinoma degli arti possono essere suddivisi in quattro classi sulla 

base delle caratteristiche biologiche e biomeccaniche della lesione [1]. 

 

Classi di pazienti con metastasi ossee degli arti e dei cingoli 

Classe I • Metastasi ossee solitarie  

• Tumore primitivo a buona prognosi: mammella (casi selezionati), prostata (casi 

selezionati), rene, tiroide diff.  

• Intervallo libero da malattia >3 anni 

Classe II • Frattura patologica nelle ossa lunghe principali (omero, radio, ulna, femore e 

tibia) 

Classe III • Rischio imminente di frattura patologica in ossa principali sotto carico. Le regioni 

più a rischio in tale segmento sono il collo del femore, la regione sottotrocanterica 

e sovracondiloidea. Il rischio imminente di frattura è valutato in base ai parametri 

proposti in letteratura: a) lesione litica della corticale √2,5 cm; b) distruzione della 

corticale √50% del diametro; c) dolore persistente o progressione della lesione 

dopo radioterapia e/o chemioterapia. Le dimensioni critiche per una lesione a 

rischio di frattura sono >30 mm di coinvolgimento corticale assiale e >50% di 

estensione corticale circonferenziale. 

Classe IV • Lesioni metastatiche osteoblastiche  

• Lesioni osteolitiche o miste in ossa non sottoposti a carico (perone, coste, 

clavicola) 

• Lesioni osteolitiche nelle ossa lunghe non a rischio imminente di frattura 

• Lesioni dell’ala iliaca, dell’arco pelvico anteriore o della scapola (eccetto Classe 

1) 

• Pazienti in cui l’estensione della lesione richiederebbe l’amputazione dell’arto 

 

Nei pazienti di Classe 1 si dovrebbe considerare l’asportazione della lesione metastatica con 

radicalità chirurgica (margini adeguati) come per i tumori primitivi dell’osso ed eseguire una 
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più a rischio in tale segmento sono il collo del femore, la regione sottotrocanterica 

e sovracondiloidea. Il rischio imminente di frattura è valutato in base ai parametri 

proposti in letteratura: a) lesione litica della corticale √2,5 cm; b) distruzione della 

corticale √50% del diametro; c) dolore persistente o progressione della lesione 

dopo radioterapia e/o chemioterapia. Le dimensioni critiche per una lesione a 

rischio di frattura sono >30 mm di coinvolgimento corticale assiale e >50% di 

estensione corticale circonferenziale. 

Classe IV • Lesioni metastatiche osteoblastiche  

• Lesioni osteolitiche o miste in ossa non sottoposti a carico (perone, coste, 

clavicola) 

• Lesioni osteolitiche nelle ossa lunghe non a rischio imminente di frattura 

• Lesioni dell’ala iliaca, dell’arco pelvico anteriore o della scapola (eccetto Classe 

1) 

• Pazienti in cui l’estensione della lesione richiederebbe l’amputazione dell’arto 

 

Nei pazienti di Classe 1 si dovrebbe considerare l’asportazione della lesione metastatica con 

radicalità chirurgica (margini adeguati) come per i tumori primitivi dell’osso ed eseguire una 
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Bilancio beneficio/danno: Nel complesso i pazienti con lesione metastatica allo scheletro 

appendicolare possono essere classificati in base alle caratteristiche locali della patologia, sebbene 

tale classificazione abbia una sensibilità e specificità parziali nel predire eventi fratturativi.  

 

 

Qualità globale 
delle prove 

 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 

 

Molto bassa 
 

Nei pazienti con localizzazione secondaria allo 

scheletro delle ossa lunghe, lo score di Mirels può 

essere preso in considerazione [4-8] 

 

Condizionata  
a favore 

 Per l’indicazione chirurgica si dovrebbe prestare 

attenzione per l’elevato rischio di frattura alle 

localizzazioni agli arti superiori, al dolore severo, 

all’età avanzata e alla perdita dello stato funzionale 

 

COI: nessun conflitto dichiarato 
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Quesito 21. In pazienti con lesioni metastatiche al rachide le ortesi hanno un ruolo in termini 

di riduzione del dolore e miglioramento della qualità della vita? 

 

È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulla banca dati Medline. È stata isolata 

una Cochrane review [8].  

Una systematic review sui trattamenti non farmacologici in pazienti con compressioni spinali 

metastatiche ha analizzato al proprio interno uno studio di coorte che suggerisce come l’utilizzo di 

un’ortesi TLSO precoce migliori il controllo del dolore e della funzionalità in pazienti affetti da 

mieloma; tuttavia, il miglioramento del dolore è inferiore rispetto a pazienti trattati con cifoplastica 

[9]. 

Limiti: Indirectness. 

Bilancio beneficio/danno: Nel rapporto rischi/benefici, l’uso di ortesi potrebbe essere utile 

sortendo un effetto nel trattamento palliativo del paziente con lesioni metastatiche al rachide.  

 

Qualità globale 
delle prove 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione  

Moderata 

Per i pazienti con metastasi al rachide l’uso delle 

ortesi può essere raccomandato allo scopo di 

ridurre il dolore e migliorare la funzionalità della 

colonna vertebrale [8] 

Condizionata  

a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

 

Quesito 22. In pazienti con fratture patologiche in compressione in assenza di deficit 

neurologici, il trattamento con vertebroplastica o cifoplastica è più efficace del trattamento 

conservativo per il controllo del dolore? 

 

È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulla banca dati Medline. Sono stati 

inclusi 2 studi. 

È stata isolata una systematic review con metanalisi su 87 pubblicazioni che ha valutato l’efficacia e 

la sicurezza del trattamento con vertebroplastica o cifoplastica nelle fratture patologiche in 

compressione [10]. Analizzando una popolazione globale di 3426 pazienti, si è osservato un 
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piano assiale (e.g. corpo vertebrale, tetto acetabolare); o con osteosintesi percutanea con viti filettate 

in ossa sottoposte a stress bio-meccanico non-assiale (e.g. stress torsionale), come ad esempio a 

livello dell’ala iliaca o del collo femorale [9]. 

Le controindicazioni assolute a qualsiasi tipo di trattamento interventistico includono le 

compromissioni irreversibili della coagulazione e gli stati infettivi locali o sistemici.  

Come descritto precedentemente, l’ablazione tumorale può avere uno scopo “curativo” o 

“palliativo” a seconda del contesto clinico in cui è proposta. Tuttavia, in entrambi i casi, la necrosi 

tumorale che ne risulta contribuisce ad aumentare il rischio di frattura secondaria, in maniera del 

tutto simile a quanto succede dopo radioterapia [10-11]. Per tale ragione, la termoablazione è spesso 

eseguita contestualmente alla consolidazione ossea percutanea, specialmente se il trattamento 

ablativo è eseguito in zone di carico [12].  

Alla luce delle ampie possibilità di combinazione delle differenti tecniche interventistiche tra di loro 

così come con altre terapie non interventistiche (e.g. radioterapia), e del recente avvento della 

radiologia interventistica in questo ambito oncologico, non stupisce l’assenza di robuste evidenze 

derivate da studi prospettici randomizzati. Per tale motivo, in queste linee guida, l’analisi delle 

raccomandazioni sarà limitata alle tecniche (termoablazione; cementoplastica vertebrale) ed allo 

scenario clinico (metastasi ossea dolorosa) più frequenti, e per i quali attualmente si dispone delle 

maggiori evidenze cliniche.  

Le tecniche di termoablazione percutanea (crioablazione per metastasi ossee osteolitiche o 

osteoblastiche, radiofrequenza per metastasi ossee osteolitiche e radiofrequenza bipolare per 

metastasi vertebrali osteolitiche) permettono un’analgesia efficace e sicura. 

 

Quesito 25. In pazienti con dolore focale da metastasi ossea è possibile proporre le tecniche 

di termoablazione percutanea (crioablazione/radiofrequenza) a scopo antalgico? 

 

È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. 

Dopo la rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 5 studi (vedi 

Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi). 
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Infine, Di Staso et al. [3] hanno dimostrato che, rispetto alla radioterapia, il trattamento combinato 

di termoablazione (RFA) e radioterapia permette una risposta completa in termini di sollievo dal 

dolore a 12 settimane nel 16,6% pazienti (vs 53,3% per la radioterapia; p=0,027). Il tasso di risposta 

analgesica globale a 12 settimane è stato del 93,3% nel gruppo RFA-radioterapia vs 59,9% nel 

gruppo radioterapia (p=0,048). Sebbene il dolore ricorrente sia stato documentato più 

frequentemente dopo radioterapia (26,6%) rispetto a RFA-radioterapia (6,7%), la differenza non ha 

raggiunto la significatività statistica. La morbilità del trattamento combinato (RFA + radioterapia) 

non è risultata significativamente diversa rispetto al trattamento radiante proposto in monoterapia. 

Limiti: Performance e detection bias e indirectness. 

Bilancio beneficio/danno: In pazienti con dolore focale da metastasi ossea, soprattutto se 

refrattario a trattamenti quali gli oppiacei o la radioterapia, o in caso di non fattibilità di questi 

ultimi, il ricorso alla termoablazione percutanea a scopo antalgico rappresenta una valida alternativa 

in quanto permette una rapida e duratura analgesia, ed una riduzione del ricorso agli analgesici al 

costo di un rischio operatorio minimo ( 7%). L’aggiunta della vertebroplastica dopo ablazione 

vertebrale previene il rischio di crollo vertebrale e probabilmente contribuisce al miglioramento 

dell’analgesia. Infine, la combinazione dell’ablazione con la radioterapia sullo stesso sito doloroso 

metastatico incrementa la risposta analgesica senza incremento significativo di complicanze. 

 

 

 

Qualità globale 
delle prove 

 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 

 

Molto bassa 
Le tecniche di termoablazione percutanea a scopo 

antalgico in pazienti con dolore focale da metastasi ossea 

possono essere prese in considerazione [3-7] 

 
Condizionata 

  a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 
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Le tecniche di “aumento vertebrale” (vertebroplastica o cifoplastica) basate sull’iniezione di 

cemento nel corpo vertebrale sede di lesione osteolitica, con o senza frattura da 

compressione, consentono un’efficace analgesia. 

 

Quesito 26. In pazienti oncologici con lesioni osteolitiche dolorose del corpo vertebrale, 

con o senza frattura da compressione (A1 secondo Magerl) associata, è possibile proporre 

la cementoplastica percutanea (i.e. vertebroplastica)? 

 

È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. 

Dopo la rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 3 studi (vedi 

Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi). 

Una revisione sistematica della letteratura eseguita dall’“Health Quality Ontario” (ente consultivo 

predisposto alla valutazione della qualità dell’assistenza sanitaria in Ontario) ha valutato l’efficacia 

e la sicurezza della vertebroplastica (78 studi; 2545 pazienti) e della cifoplastica (33 studi; 1690 

pazienti) in ambito oncologico (neoplasie ossee vertebrali d’origine primitiva o metastatica) [13]. 

Con la vertebroplastica, i valori medi del dolore valutati sulla scala analogica 0-10 al basale erano 

√7,0 e, dopo la procedura, tali valori medi erano ridotti a <4,0 (risultato statisticamente e 

clinicamente significativo). Il tasso di complicazioni maggiori era del 2,8% (embolie polmonari, 

ematomi, perdite di cemento nel canale vertebrale con conseguente compressione nervosa e deficit 

neurologici). La mortalità complessiva da vertebroplastica era dello 0,6%. Con la cifoplastica, i 

valori medi del dolore valutati sulla scala analogica 0-10 al basale erano √7,0 e, dopo la procedura, 

tali valori medi erano ridotti a <4,0 (risultato statisticamente e clinicamente significativo). Il tasso di 

complicazioni maggiori era del 6,9% (complicazioni cardiache verificatesi durante o al termine 

della procedura, trombosi venosa profonda, fratture a livello vertebrale adiacente a quello trattato 

con cifoplastica). Gli sporadici casi di decesso occorsi dopo cifoplastica non sono stati ritenuti 

correlati alla procedura.  

Un’ulteriore recente revisione sistematica della letteratura [14] ha valutato l’efficacia e la sicurezza 

delle tecniche di cementazione vertebrali (vertebroplastica o cifoplastica) applicate per il 
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Qualità globale 
delle prove 

 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 

 

 
Bassa 

In pazienti oncologici con lesioni osteolitiche dolorose 

del corpo vertebrale, con o senza frattura da 

compressione (A1 secondo Magerl) associata, la 

cementoplastica percutanea (i.e. vertebroplastica) può 

essere presa in considerazione [13-15] 

 

Condizionata  
a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

 

Le tecniche di “aumento vertebrale” (vertebroplastica o cifoplastica) basate sull’iniezione di 

cemento nel corpo vertebrale in pazienti con fratture patologiche in compressione, in assenza 

di deficit neurologici, permettono una migliore analgesia rispetto al trattamento conservativo.  

 

Quesito 27. In pazienti con fratture patologiche in compressione in assenza di deficit 

neurologici, il trattamento con vertebroplastica o cifoplastica è più efficace del trattamento 

conservativo per il controllo del dolore? 

 

È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. 

Dopo la rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text è stato incluso 1 studio (vedi 

Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi). 

Uno studio multicentrico [20] ha arruolato pazienti affetti da neoplasie e fratture vertebrali dolorose. 

Tali pazienti sono stati randomizzati a ricevere cifoplastica o trattamento conservativo (analgesici, 

riposo a letto, ecc.). L’endpoint primario era lo stato funzionale misurato dal punteggio del 

questionario sulla disabilità Roland-Morris (RDQ) a 1 mese. Ai pazienti del gruppo di controllo è 

stato consentito il crossover per ricevere la cifoplastica dopo 1 mese. Centotrentaquattro pazienti 

sono stati arruolati e assegnati in modo casuale al gruppo cifoplastica (n=70) o al gruppo 

trattamento conservativo (n=64); 65 pazienti nel gruppo cifoplastica e 52 nel gruppo di controllo 

avevano dati disponibili a 1 mese. Il punteggio medio RDQ nel gruppo cifoplastica è passato da 

17,6 al basale a 9,1 a 1 mese (variazione media -8,3 punti; p <0,0001). Il punteggio medio nel 

gruppo di controllo è passato da 18,2 a 18,0 (variazione media 0,1 punti; p=0,83). A 1 mese, 

l’effetto del trattamento con cifoplastica, valutato con RDQ, è stato di -8,4 punti (IC95%  da -7,6  a 
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-9,2; p <0,0001). Trentotto pazienti del gruppo di controllo hanno ricevuto la cifoplastica dopo la 

valutazione di 1 mese (tasso cross-over: 59,4%). Gli eventi avversi più comuni nel primo mese sono 

stati il dolore (4 pazienti nel gruppo cifoplastica e 5 nel gruppo di controllo) e la frattura vertebrale 

sintomatica (2 e 3 pazienti, rispettivamente nel gruppo cifoplastica e trattamento conservativo). Un 

paziente del gruppo cifoplastica ha avuto un infarto miocardico intraoperatorio, attribuito 

all’anestesia. Un altro paziente di questo gruppo ha avuto una nuova frattura vertebrale, ritenuta 

correlata al dispositivo. 

Limiti: Performance e detection bias.  

Bilancio beneficio/danno: In pazienti oncologici con fratture patologiche in compressione 

dolorose, senza deficit neurologici, il trattamento con cifoplastica è più efficace del trattamento 

conservativo per il controllo del dolore. 

 

Qualità globale 
delle prove 

 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 

 

Bassa 

In pazienti con fratture patologiche in compressione 

in assenza di deficit neurologici, il trattamento con 

vertebroplastica o cifoplastica può essere preso in 

considerazione 

 

Condizionata 
     a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 
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