
METASTASI OSSEEMETASTASI OSSEE



SedeSede (%)(%)

MammellaMammella 65 65 -- 7575

ProstataProstata 65 65 -- 7575

PolmonePolmone 30 30 -- 4040

VescicaVescica 4040

ReneRene 20 20 -- 2525

TiroideTiroide 6060

MelanomaMelanoma 14 14 --4545

LL’’OSSO OSSO ÈÈ UNA DELLE PIUNA DELLE PI ÙÙ FREQUENTI SEDI DI FREQUENTI SEDI DI 
METASTATIZZAZIONEMETASTATIZZAZIONE

Coleman RE -Oncologist - 2004

Incidenza Incidenza �������� 35.000 casi/anno35.000 casi/anno



� 25% asintomatiche

� 75% sintomatiche,  causa di complicanze  

Coleman RE Clin Cancer Res. 2006

METASTASI OSSEEMETASTASI OSSEE



QUALITQUALITÀÀ DI VITADI VITA

Dolore osseo severoDolore osseo severo

Limitazione mobilitLimitazione mobilitàà

Fratture patologicheFratture patologiche

Infiltrazione midollo osseoInfiltrazione midollo osseo

IpercalcemiaIpercalcemia

Compressione midollareCompressione midollare
Souchon,  Strahlenther Onkol 2009
Lutz , Cancer 2006



Radioterapia nel trattamento delle Radioterapia nel trattamento delle 

metastasi osseemetastasi ossee

�� Controllare doloreControllare dolore

�� Ridurre assunzione analgesiciRidurre assunzione analgesici

�� Preservare mobilitPreservare mobilit àà e funzionee funzione

�� Prevenire fratture patologichePrevenire fratture patologiche

�� Prevenire compressione midollarePrevenire compressione midollare

�� Controllare progressione malattiaControllare progressione malattia

Anderson PR, Coia LR - Semin Radiat Oncol - 2000

ÈÈ la principale arma terapeutica impiegata con lo la principale arma terapeutica impiegata con lo 
scopo di:scopo di:



Radioterapia nel trattamento Radioterapia nel trattamento 

delle metastasi osseedelle metastasi ossee

Il beneficio clinico si osserva entro 4-6 settimane

Risposta parziale:      Risposta parziale:      8080--90%90%
Risposta  completa:   30Risposta  completa:   30 --50%.50%.

La durata mediana della risposta varia da 11 a 29 
settimane

McQuay  JCO 1997
Ratanatharathorn IJROBP 1999
Saarto Eur J Pain 2002



METASTASI OSSEE

Risposta al trattamento dipende da:Risposta al trattamento dipende da:
PSPS
sede lesione/isede lesione/i
estensione delle lesioniestensione delle lesioni
numero di sedi  dolorosenumero di sedi  dolorose
intensitintensitàà dolore dolore 
sede T primitivosede T primitivo
istologiaistologia
tipo lesioni (litiche  vs blastiche)tipo lesioni (litiche  vs blastiche)
sessosesso
stato maritalestato maritale



METASTASI OSSEEMETASTASI OSSEE

Precoce inizio della terapiaPrecoce inizio della terapia
Precoce trattamento della CMMPrecoce trattamento della CMM

FATTORI PROGNOSTICI PIFATTORI PROGNOSTICI PIÙÙ IMPORTANTI IMPORTANTI 
PER UN FAVOREVOLE RISULTATO PER UN FAVOREVOLE RISULTATO 

CLINICOCLINICO



Radioterapia nel trattamento Radioterapia nel trattamento 

delle metastasi osseedelle metastasi ossee

Trattamento adeguato al pazienteTrattamento adeguato al paziente

Volumi di irradiazione definiti in base allVolumi di irradiazione definiti in base all ’’estensione estensione 
di malattia e alle condizioni del pazientedi malattia e alle condizioni del paziente

Dosi < rispetto a terapia radicaleDosi < rispetto a terapia radicale

Quale frazionamento?Quale frazionamento?



?



I risultati di studi randomizzati pubblicati fino a I risultati di studi randomizzati pubblicati fino a 
metmetàà 1998 sono stati analizzati in 2 reviews 1998 sono stati analizzati in 2 reviews 

� ...il controllo del dolore il controllo del dolore èè correlatocorrelato alla dose alla dose 
totale erogatatotale erogata... (Ratanatharathorn, IJROBP 1999)

� ...il controllo del dolore il controllo del dolore non non èè correlatocorrelato al al 
frazionamento...frazionamento... (McQuay, Cochrane Review 2002)

METASTASI OSSEEMETASTASI OSSEE
FrazionamentoFrazionamento



4 STUDI RANDOMIZZATI

• Steenland E et al,Radiother Oncol, 1999

• Koswig S et al,Strahlenter Onkol, 1999

• Bone Pain Trial Working Party, Radiother Oncol, 1999

• Kirkbride P et al,IJROBP 2000

• “...il beneficio clinico è indipendente dal regime di 
radioterapia impiegato (frazione singola vs frazioni 
multiple)...”



2 Metanalisi2 Metanalisi

� No differenza statisticamente significativa nel controllo 
della sintomatologia dolorosa con diversi frazionamenti 
della dose 

� La percentuale di ritrattamenti è stata maggiore in 
pazienti trattati con frazioni singole 

� L’incidenza di fratture patologiche è stata maggiore in 
pazienti trattati con dose singola 

Wu, IJROBP 2003
Sze, Clin Oncol 2003

METASTASI OSSEEMETASTASI OSSEE
FrazionamentoFrazionamento



Sze, Clin Oncol 2003

controllo 
dolore

60% vs 59% OR 1.03 95% CI 0.90-1.19 

RC 34% vs 32% 

ritrattamenti 21.5% vs 7.4% OR 3.44 95% CI 2.67-4.43 

fratture 
patologiche

3%    vs 1.6% OR 1.82 95% CI 1.06-3.11

CMM 1.9%   vs 1.45% OR 1.41 95% CI 0.72-2.75 



Wu,  IJROBP 2003

Revisione di 16 studi randomizzati

“…non esistono differenze nella percentuale di 
risposta, nella durata del beneficio clinico e nella 
tossicità fra 8Gy/1f vs 40Gy/15f…”

METASTASI OSSEEMETASTASI OSSEE
FrazionamentoFrazionamento

8Gy/1f ���� frazionamento standard



Wai Cochrane Database Syst Rev 2004

METASTASI OSSEEMETASTASI OSSEE
FrazionamentoFrazionamento

Revisione di 11 studi randomizzati di confronto tra 
frazione singola e schemi multifrazionati

Nessuna differenza

beneficio clinicobeneficio clinico (60% vs 59%)
incidenza fratture patologicheincidenza fratture patologiche (3% vs 1,6%)

Maggiore incidenza di ritrattamenti nel Maggiore incidenza di ritrattamenti nel 
gruppo  sottoposto a monofrazionamentogruppo  sottoposto a monofrazionamento
(21,5% vs 7,4%)



METASTASI OSSEEMETASTASI OSSEE
FrazionamentoFrazionamento

La qualità degli studi esaminati nelle metanalisi è
criticabile

modalitmodalitàà di randomizzazione non riportatadi randomizzazione non riportata
popolazioni eterogenee
end-point differenti e aperti a bias
percentuali di risposta variabili in funzione  
della definizione degli end-point e dell’
assunzione o meno di analgesici

Shakespeare, Cancer 2005



Hartsell WF, Scott CB, Bruner DW, et al  
Randomized trial of short- versus long-course radiotherapy for              

palliation of painful bone metastases                           
J Natl Cancer Inst 2005; 97: 798-804

898 pazienti

Studio randomizzato fase III 8Gy/1f  
(455 pz)

30Gy/10f 
(443 pz)

Controllo dolore 65% 66%
Fratture patologiche 5% 4%

Tossicità acuta (grado 2-4) 10% 17%
Ritrattamento 18% 9%

p = 0.002

p < 0.001



van der Linden YM, Steenland E,  van Houwelingen H et al
Patients with a favorable prognosis are equally palliated with single and multiple fraction 

radiotherapy: Results on survival in the Dutch Bone Metastasis Study                                                            
Radiother Oncol 2006; 78: 245-253

• 320 pazienti sopravviventi dopo 1 anno

8Gy/1f ���� 87% 
24Gy/6f ���� 85%

• Fattori prognostici� Karnofsky PS             
Assenza metastasi viscerali 
Assunzione non-oppiodi

RISPOSTA p = 0.54



S. Kaasa, E. Brenne, J. Lund et al.         
Prospective randomised multicenter trial on singleProspective randomised multicenter trial on single--fraction radiothherapy (8Gy x 1)  fraction radiothherapy (8Gy x 1)  
versus multiple fractions (3Gy x 10) in the treatment of painfulversus multiple fractions (3Gy x 10) in the treatment of painfulbone metastasesbone metastases
Radiotherapy and Oncology 79 (2006): 278-284

376 pazienti
(4 Centri norvegesi - 6 Centri svedesi)

Studio randomizzato
fase III

8Gy/1f               
(186 pz)(186 pz)

30Gy/10f       
(190 pz)(190 pz)

Controllo dolore Nessuna differenza 
statisticamente significativa

Fratture patologiche Nessuna differenza 
statisticamente significativa 

Tossicità acuta (grado 2-4) Nessuna differenza 
statisticamente significativa



METASTASI OSSEEMETASTASI OSSEE
FrazionamentoFrazionamento

�� La non differente efficacia antalgica tra diversi La non differente efficacia antalgica tra diversi 
frazionamenti della dose  frazionamenti della dose  èè stato confermato in stato confermato in 
una piuna piùù recente reviews, che ha analizzato i recente reviews, che ha analizzato i 
risultati di ulteriori 7 studi  pubblicatirisultati di ulteriori 7 studi  pubblicati

�� Dose singola aumenta:Dose singola aumenta:
probabilitprobabilitàà di ritrattamento   di ritrattamento   
rischio di fratture patologicherischio di fratture patologiche
rischio di compressione midollare   rischio di compressione midollare   

Chow, JCO 2007



Foro Arnalot P,  Fontanals AV,  GalcerForo Arnalot P,  Fontanals AV,  Galceráán JCn JCet alet al
Randomized clinical trial with to palliative radiothherapy regimeandomized clinical trial with to palliative radiothherapy regimens in painful ns in painful 
bone metastasesbone metastases: 30Gy in 10 fractions compared with 8Gy in single fraction                                          8Gy in single fraction                                          

Radiotherapy and Oncology - 2008

160 pazienti160 pazienti

RC ���� 13%

RP ���� 60%

RC ���� 15%

RP ���� 73%

Nessuna differenza
statisticamente significativa

8Gy/1f8Gy/1f 30Gy/10f30Gy/10f



RIDUZIONE DOLORERIDUZIONE DOLORE

EVENTO RAPIDOEVENTO RAPIDO
Legato alla risposta intracellulare mediata Legato alla risposta intracellulare mediata 
dal rilascio di enzimi lisosomiali ad azionedal rilascio di enzimi lisosomiali ad azione

antiedemigena ed antinfiammatoriaantiedemigena ed antinfiammatoria

Saarto T Eur J Pain 2002

METASTASI OSSEEMETASTASI OSSEE
FrazionamentoFrazionamento

EFFETTO ANTALGICOEFFETTO ANTALGICO

dose singola elevata (8Gy)



EFFETTO RIPARATIVO

degenerazione e necrosi cellule tumorali
proliferazione collagene

formazione stroma ricco di capillari
attivazione osteoblastica

riparazione osso lamellare 
formazione tessuto osseo sano

METASTASI OSSEEMETASTASI OSSEE
FrazionamentoFrazionamento

EVENTO TARDIVO

dose 30Gy/10f



METASTASI OSSEEMETASTASI OSSEE
FrazionamentoFrazionamento

Scelta guidata dalla prognosiScelta guidata dalla prognosi

Dose singola e shortDose singola e short--coursecourse
aspettativa di vita breve, basso PS, 

rapida P di malattia

Trattamenti protrattiTrattamenti protratti
buon PS, lesioni solitarie, DF > 2aa



COMPRESSIONE MIDOLLARECOMPRESSIONE MIDOLLARE

per evitare danni neurologici irreversibili:
-PARALISI
-PERDITA DI CONTROLLO DEGLI SFINTERI

Souchon, Strahlenther Onkol 2009

EMERGENZAEMERGENZA

DIAGNOSI TEMPESTIVA



COMPRESSIONE MIDOLLARECOMPRESSIONE MIDOLLARE

APPROCCIO TERAPEUTICO APPROCCIO TERAPEUTICO 
MULTIDISCIPLINAREMULTIDISCIPLINARE

TERAPIA STEROIDEA:TERAPIA STEROIDEA:
risposta entro 4-6 h predittiva per risposta a RT

++
RT TEMPESTIVART TEMPESTIVA
entro 24-48 h per consentire recupero neurologico

Souchon, Strahlenther Onkol 2009



non sono stati definiti dosi e frazioni standardnon sono stati definiti dosi e frazioni standard

frazioni singole  =  schemi multifrazionati frazioni singole  =  schemi multifrazionati 

Hoskin, Radiother Oncol 2003

Maranzano Radiother Oncol 2009

COMPRESSIONE MIDOLLARECOMPRESSIONE MIDOLLARE



Rades, IJROBP, 2011

Pazienti a miglior 
prognosi dovrebbero 
essere trattati con RT 
long-course

COMPRESSIONE MIDOLLARECOMPRESSIONE MIDOLLARE



Metastasi ossee: chirurgia + RTMetastasi ossee: chirurgia + RT

Indicazione chirurgica dipende daIndicazione chirurgica dipende da
stabilità dell’osso

prognosi pz

Si RT postoperatoriaSi RT postoperatoria
ad esiti stabilizzati per > controllo locale 

� resezione chirurgica non è mai completa

Souchon, Strahlenther Onkol 2009
Lutz, IJROBP 2011





TECNICHE SPECIALI PER TECNICHE SPECIALI PER 
RITRATTAMENTI RITRATTAMENTI 

IMRT IMRT –– STEREOTASSI STEREOTASSI -- TOMOTERAPIATOMOTERAPIA





RADIOTERAPIA E BISFOSFONATI RADIOTERAPIA E BISFOSFONATI 
APPROCCIO INTEGRATO APPROCCIO INTEGRATO 

Razionale
BisfosfonatiBisfosfonati

•• Inibisce la maturazione degli Inibisce la maturazione degli 
osteoclastiosteoclasti

•• Induce lInduce l’’apoptosi  degli apoptosi  degli 
osteoclasti maturiosteoclasti maturi

•• Inibisce lInibisce l’’adesione alladesione all’’osso osso 
delle cellule tumoralidelle cellule tumorali

•• Inibisce la proliferazione delle Inibisce la proliferazione delle 
cellule tumoralicellule tumorali

•• Mostra effetti inibitori sulle Mostra effetti inibitori sulle 
metastasi osseemetastasi ossee

RadioterapiaRadioterapia

•• Effetto citocida sulle cellule Effetto citocida sulle cellule 
neoplastiche con riduzione dei neoplastiche con riduzione dei 
fenomeni meccanici e fenomeni meccanici e 
biologici conivolti nel danno biologici conivolti nel danno 
osseoosseo

•• Apoptosi delle cellule sane Apoptosi delle cellule sane 
radiosensibili con inibizione  radiosensibili con inibizione  
dei mediatori chimici e dei mediatori chimici e 
riduzione della stimolazione riduzione della stimolazione 
degli osteoclastidegli osteoclasti

•• Effetto inibitorio sullEffetto inibitorio sull’’attivitattivitàà
osteoclastica e sul sistema osteoclastica e sul sistema 
regolatore RANKregolatore RANK--RANKLRANKL

POTENZIAMENTO RECIPROCO





““Combination of radiation with zoledronic acid Combination of radiation with zoledronic acid 

caused a greather reduction in cell viability than caused a greather reduction in cell viability than 

did either treatment on its owndid either treatment on its own””

2006



Journal of Surgical Oncology 2008;97:284–290



TRATTAMENTO
INTEGRATO

Radioterapia
30Gy/10f 

8Gy/1f

Acido zoledronico
4 mg in infusione di 15’ diluiti

con 100 ml sol. salina 0,9%
ogni 4 settimane

(500 mg/die calcio + 400 UI/die vit. D)(500 mg/die calcio + 400 UI/die vit. D)

33 pazienti



Baseline 24 months post baseline6 months post baseline



Hoskin PJ 
Rosen LS 

Vassiliou V 
Ural AU 

Manãs A: Clin Trans Oncol, 2008 
Kijima T: BJU, 2009.

SEQUENZIALE?SEQUENZIALE?

CONCOMITANTE?CONCOMITANTE?

Recenti dati sembrano suggerire che 
il trattamento concomitante è più efficace in termini di 
aumento della densità ossea con conseguente riduzione 
del rischio di fratture patologiche e controllo del dolore 







100 100 
ptspts

3 Gy x 10 fr3 Gy x 10 fr

3 Gy x 5 fr3 Gy x 5 fr

Zoledronic 
Acid 4 mg
every  28 days

“ reduced dose radiotherapy produces similar responses 
rates and response duration when used concomitantly with 

zoledronic acid”



L. Atham Support Care Cancer (2010) 18:691–698

HD

RD

HD

R
D

p= 0.15p= 0.27

P=0.41

HD

RD

DFS
Pain 
response

Rate of first SRE

RD

HD

P=0.2

Complete 
response



CONCLUSIONICONCLUSIONI

La radioterapia è un’arma terapeutica fondamentale 
in pazienti con  metastasi ossee 

La scelta della modalità di somministrazione 
dipende dall’estensione di malattia e dallo scopo 
che si vuole raggiungere



CONCLUSIONICONCLUSIONI

Se la prognosi è favorevole, c’è rischio di frattura 
o di CMM si suggerisce un frazionamento 
protratto

Uno schema short course (8 Gy in un’unica 
frazione) è indicato in tutti gli altri casi



CONCLUSIONICONCLUSIONI

I prossimi studi dovranno meglio definire la 
modalità di somministrazione del trattamento 
radiante quando associato a bisfosfonati e la 
modalità di combinazione di verteroplastica e 
RT



CONCLUSIONICONCLUSIONI

L’approccio al paziente con malattia 
metastatica a livello osseo è, comunque, 
come sempre in oncologia, un approccio 
multidisciplinare che vede coinvolti non solo il 
radioterapista oncologo e l’oncologo medico, 
ma anche il diagnosta, il chirurgo, l’internista, 
oltre al fisioterapista, lo psiconcologo. 


