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1. Introduzione 

 

Il tumore della mammella rappresenta un grave problema sanitario a livello globale, ad incidenza 

crescente nella popolazione femminile anziana e la scoperta della terapia endocrina adiuvante ha 

svolto un ruolo cruciale nel trattamento del cancro al seno estrogeno-positivo. Tuttavia, queste 

terapie sono spesso associate ad eventi avversi correlati al progressivo deterioramento quali-

quantitavo della massa ossea, che determina un aumento del rischio di fratture da fragilità, con 

conseguente sviluppo di disabilità motoria e ridotta qualità di vita. Oltre alle complicanze 

scheletriche la progressione del tumore, la chemioterapia e la deprivazione di estrogeni possono 

provocare perdita e disfunzione a carico della massa muscolare. Osteoporosi e sarcopenia delineano 

insieme una vera e propria sindrome geriatrica, denominata “osteosarcopenia”. La gestione 

terapeutica delle pazienti anziane rimane una sfida, in ragione della complessità multifattoriale del 

paziente geriatrico imputabile a determinanti quali le comorbilità, il performance status, l'aspettativa 

di vita e le caratteristiche patologiche e molecolari del tumore.  

Dato questo scenario abbiamo mirato a confrontare prospetticamente l'efficacia a lungo termine di 

denosumab vs. terapia con bifosfonati e/o calcio e/o vit.D su ossa e muscoli, in una coorte di 

pazienti di sesso femminile over 65 con diagnosi di tumore della mammella in terapia endocrina 

adiuvante, in virtù di una tempestiva valutazione osteo-metabolica e sarcopenica. Trenta pazienti 

arruolate consecutivamente presso l'IRCCS Ospedale San Martino, Genova, Italia, hanno ricevuto al 

basale una valutazione geriatrica completa e la densitometria ossea (DXA) con l'analisi ossea e 

muscolare quantitativa e qualitativa e longitudinalmente dopo 1 anno di terapia osteo-metabolica. 

 

 

  

1.2 Epidemiologia e caratteristiche del carcinoma mammario nella popolazione 

femminile over 65 

 

Il carcinoma mammario è la neoplasia più frequentemente diagnosticata e la seconda causa di morte 

per cancro tra le donne in tutto il mondo [1]. Secondo una recente pubblicazione dell'American 

Cancer Society, il tasso di incidenza del carcinoma mammario si caratterizza per un incremento 

dello 0,3% annuo, a fronte però di una progressiva riduzione del suo tasso di mortalità, ridottosi del 

40% negli ultimi trent'anni [2]. Secondo la Società Italiana di Oncologia Medica l’incidenza del 

carcinoma alla mammella è aumentata anche in Italia; nel 2020 ne sono stati infatti registrati circa 

55.000 nuovi casi (+0,3% all'anno), a fronte di un decremento della sua mortalità (-0,8%), questo 

principalmente grazie al miglioramento dei programmi di screening ed al trattamento 

multidisciplinare della malattia [3].  

L’invecchiamento della popolazione generale e l’aumento dell’incidenza della malattia, 

suggeriscono che ci sarà una crescita pari a circa il 67% dei casi di carcinoma mammario nelle 

pazienti di età pari o superiore a 65 anni tra il 2010 e il 2030 [4]. 
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Il carcinoma duttale infiltrante rappresenta il sottotipo istopatologico più comune nelle donne 

anziane, che hanno inoltre maggiori probabilità di presentare positività ai recettori per gli estrogeni 

(ER) ed il progesterone (PR), con o senza sovraespressione del fattore di crescita epidermico umano 

2 (HER-2) rispetto alle donne più giovani. Quasi l'85% dei tumori nelle donne over 80 esprimono 

infatti il recettore ER/PR e meno del 10% ha una sovraespressione positiva per HER-2 alla diagnosi 

[5, 6].  

Clinicamente, le donne anziane alla diagnosi presentano neoplasie di dimensioni maggiori con 

frequente coinvolgimento linfonodale, probabilmente a causa del ritardo nella diagnosi. L'incidenza 

di cancro al seno nelle donne di età superiore a 80 anni è leggermente inferiore (400 casi/100.000 

popolazione) rispetto a quelle di età inferiore a 80 anni, ma i tassi di mortalità sono 

comparativamente più elevati nelle prime, probabilmente in conseguenza di diversi determinanti 

come la tendenza a non eseguire screening mammografici periodici, uno stadio più elevato di 

malattia alla presentazione, tendenza ai sottotrattamenti e presenza di comorbilità multiple [7]. 

L'evidenza indica una relazione complessa tra comorbilità e risultati dello screening mammografico, 

con variazioni legate a molteplici fattori, tra cui la presenza di comorbidità eterogenee, l’età e gli 

intervalli tra uno screening e il successivo [8]. Le limitate evidenze attualmente disponibili 

suggeriscono che, a parte le donne più anziane e quelle con gravi comorbilità, le pazienti di età pari 

o superiore a 65 anni possono sperimentare un leggero aumento dell'aspettativa di vita se sottoposte 

periodicamente a screening [9].  

Tra le pazienti anziane, i dati più recenti mostrano un tasso di sopravvivenza a 5 anni pari all’89,5%. 

Quando invece si considera la sopravvivenza in base allo stadio del cancro individui di età superiore 

a 50 anni, presentano una sopravvivenza simile ad eccezione della malattia disseminata in stadio 4, 

per cui la sopravvivenza è del 24,1% per le pazienti di età pari o superiore a 50 anni rispetto al 

37,1% di quelle di età pari o inferiore a 50 anni [10]. Le ragioni di queste differenze in termini di 

sopravvivenza possono essere ricondotte, come dimostrano gli studi, al fatto che le pazienti più 

anziane tendono ad essere sottotrattate anche nella fase iniziale di cancro al seno, a differenza di 

quello che accade per le pazienti più giovani, il che aumenta il rischio di recidive di malattia, 

diminuendone così la sopravvivenza. A questo aspetto si somma il fatto che gli anziani presentano, 

in genere, un maggior numero di comorbilità rispetto ai soggetti più giovani, il che’ li rende 

maggiormente esposti agli effetti iatrogeni, limitando quindi le opzioni terapeutiche [11]. 
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Tassi di sopravvivenza per carcinoma mammario in base allo stadio ed all’età 

 

 

La chirurgia gioca un ruolo centrale nel trattamento del cancro al seno. Nella popolazione anziana, 

la morbilità e la mortalità associate alla chirurgia risultano notevolmente aumentate, insieme ad una 

ridotta sopravvivenza, che nel caso delle pazienti over 80 anni scende al 48,5%, percentuale 

nettamente inferiore a quella che riscontra nelle pazienti più giovani con lo stesso stadio di malattia 

[12, 13].  

 

 

 

 

1.3 Terapia ormonale adiuvante nel carcinoma mammario 

Quando si considerano i trattamenti in qualsiasi paziente ed in particolare in quelli più anziani, l'obiettivo 

è bilanciare il rischio di recidiva di malattia ed i suoi i sintomi, il rischio di decessi correlati al cancro al 

seno con i rischi di tossicità indotta dal trattamento, diminuzione dello stato funzionale iatrogeno e cause 

concorrenti di decesso. Come possibile conseguenza di queste valutazioni, le pazienti anziane con 

diagnosi di cancro al seno ricevono un trattamento mediamente meno aggressivo rispetto alle pazienti 

più giovani, con tassi più bassi di intervento chirurgico e di avvio di terapia ormonale, radioterapia e 

terapie infusionali [14] con conseguente rischio di sottotrattamento. Per le donne in postmenopausa, i tre 

inibitori dell'aromatasi (AI) (anastrozolo, letrozolo ed exemestane) e tamoxifene sono considerate 

opzioni valide. Mentre il tamoxifene inibisce la crescita delle cellule tumorali attraverso l’antagonismo 

competitivo dell’estrogeno al suo recettore, gli AI agiscono inibendo l'enzima aromatasi, che è 

responsabile della conversione del substrato surrenalico androstenedione in estrogeno nei tessuti 
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periferici [15]. Il fatto che l'aromatasi sia un enzima che agisce sulla conversione del testosterone in 

estradiolo e dell'androstenedione in estrone (principale fonte di estrogeni nelle donne in postmenopausa), 

rende gli inibitori dell'aromatasi (AI) ed il tamoxifene gli agenti di prima scelta nell’ambito della terapia 

ormonale per le donne in postmenopausa con diagnosi di cancro al seno [16]. Tutte le AI attualmente 

utilizzate sono quelle di terza generazione rappresentate da letrozolo, anastrozolo ed exemestane. La 

terapia endocrina neoadiuvante ha mostrato un'efficacia equivalente alla chemioterapia in termini di 

risposta obiettiva complessiva, risposta patologica completa e tassi di chirurgia conservativa del seno 

nelle donne in postmenopausa ER-positive [17]. Analogamente alla chemioterapia, le evidenze 

disponibili suggeriscono che la terapia endocrina adiuvante sia ugualmente efficace nelle donne anziane 

come in quelle più giovani. Tuttavia, nelle pazienti più anziane il rischio di tossicità risulta essere 

maggiore così come i possibili effetti secondari indotti dalla terapia endocrina (sviluppo di cancro 

uterino nelle utilizzatrici di tamoxifene; osteopenia ed osteoporosi aggravate dall’AI con aumento del 

rischio di frattura da fragilità e disordini metabolici come l'iperlipidemia) [18, 19].  

 

 

1.4 Osteosarcopenia indotta da terapia ormonale (endocrina) e anti-estrogenica 

 

La perdita ossea indotta dall’AI (Aromatase Inhibitor-Associated Bone Loss - AIBL) è 

generalmente più rapida e grave rispetto alla perdita ossea nelle donne sane in postmenopausa e 

deve essere presa in considerazione soprattutto quando si trattano pazienti con bassa densità 

minerale ossea e/o anamnesi positiva per pregresse fratture da fragilità [20]. Gli effetti scheletrici 

osservati sono inversamente correlati alla densità minerale ossea (BMD) basale ed alle 

concentrazioni sieriche di estradiolo. L’osteoporosi è più diffusa nelle donne che iniziano l’AI 

subito dopo la menopausa e dopo la sua sospensione si osserva solo un parziale recupero della 

densità minerale ossea [21]. 

La terapia endocrina per il cancro al seno determina tipicamente un aumento del peso corporeo, 

alterandone la composizione. Uno studio condotto su 6.069 pazienti in postmenopausa con cancro al 

seno ha mostrato che il 20,8% delle pazienti che hanno ricevuto un inibitore dell'aromatasi (AI) 

hanno sperimentato un aumento di peso di 2-5 kg come conseguenza di un aumento del tessuto 

adiposo a scapito di una progressiva riduzione di massa magra [22]. Per quanto riguarda la perdita di 

massa ossea, si è osservato un lieve miglioramento in termini di densità ossea nelle donne in 

postmenopausa che hanno ricevuto tamoxifene per 2 anni; tuttavia, quasi la metà di questo beneficio 

è andata perduta dopo 5 anni di somministrazione continuativa. In riferimento al rischio di frattura, 

invece, i risultati dei rapporti disponibili sono contrastanti, con evidenza del ruolo che alcune 

molecole come Anastrozolo, giocano nel provocare maggiormente l’abbassamento dei livelli 

circolanti di estrogeni, determinando un incremento dell’incidenza di fratture totale e vertebrale 

(rispettivamente 5,9% e 0,7%) rispetto al tamoxifene (3,7% e 0,3% rispettivamente) [23].  

In uno studio controllato randomizzato [24] l’incidenza di fratture nelle donne con cancro al seno 
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a cui era stato somministrato un inibitore dell’aromatasi era stimato all’8-20% dopo 5 anni di 

terapia, più del doppio rispetto all’incidenza di fratture osservata nelle donne non in terapia 

endocrina adiuvante. Per contro, dopo l'interruzione del trattamento con inibitori dell'aromatasi, la 

densità minerale ossea di un paziente tende a recuperare, soprattutto a livello del tratto lombare 

vertebrale, con una normalizzazione dei marcatori di riassorbimento osseo entro 3-6 mesi dalla 

sospensione [24]. L’età avanzata è associata a cambiamenti fisiologici della composizione corporea 

e a decadimenti funzionali anche in casi adulti sani, tra cui diminuzione della massa magra o Lean 

Body Mass (LBM), della forza muscolare, del contenuto minerale osseo e della performance fisica. 

La sarcopenia, sebbene manchi di una definizione consensuale, riflette una diminuzione patologica 

nella LBM che può essere accompagnata da dinapenia (cioè diminuzioni clinicamente rilevanti della 

forza muscolare) e/o diminuzione della performance fisica [25]. Zhang XM et al. hanno mostrato 

che le pazienti con carcinoma mammario con sarcopenia presentano un rischio significativamente 

più elevato di mortalità per tutte le cause (HR aggregato = 1,71, IC 95% = 1,25, 2,33, p < 0,001) 

rispetto alle partecipanti senza sarcopenia, da questo si evince come lo screening per la sarcopenia 

delle pazienti con carcinoma mammario sia cruciale in quanto potenziale fattore prognostico 

negativo [26]. 

Quest’azione di screening nella pratica clinica si avvale di un questionario a 5-items denominato 

SARC-F, volto ad individuare potenziali sintomi di sarcopenia (debolezza, ridotta velocità del 

cammino, difficoltà ad alzarsi dalla sedia). Si tratta di uno strumento tradotto e validato in diverse 

lingue, caratterizzato da bassa/moderata sensibilità e alta specificità nel predire la ridotta forza 

muscolare. 

Quando la perdita di osso e di massa muscolare avvengono sincronicamente, esitando in una 

situazione comprendente riduzione di BMD (osteopenia o osteoporosi) e sarcopenia, tale condizione 

dovrebbe essere considerata come un’unica diagnosi di “osteosarcopenia”, che può essere 

prevenibile e curabile. Dal punto di vista clinico, tale condizione si correla con un disturbo 

dell’equilibrio e della deambulazione, con aumentato rischio di cadute e quindi fratture. 

 

 

 

1.4.1 Identificazione clinico-strumentale del rischio fratturativo e della 

sarcopenia nelle donne anziane con carcinoma mammario 

La diagnosi di osteoporosi rimane ad oggi una diagnosi clinica, ovvero si basa sull’integrazione dei 

dati dedotti tramite l’anamnesi, l’esame obiettivo, gli esami strumentali e gli esami di laboratorio 

[27]. L’anamnesi prevede l’analisi dei potenziali fattori di rischio descritti in precedenza [28]. 

L'esame obiettivo deve valutare la postura del paziente ed in particolare se si è verificato un 

aumento della cifosi dorsale e/o una riduzione dell'altezza che potrebbero indicare la presenza di uno 

o più cedimenti vertebrali. La diagnosi strumentale dell’osteoporosi e delle fratture da fragilità 

comprende la valutazione della BMD mediante le metodiche Dual-energy X-ray Absorptiometry 

(DEXA), Quantitative Computerized Tomography (QCT) o l'indagine ultrasonografica (QUS), la 
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radiologia convenzionale per la diagnosi di fratture vertebrali. La densitometria a raggi X (DEXA) 

consente di misurare in modo accurato e preciso la massa ossea ed in particolare la densità minerale 

(BMD) in g/cm2 di superficie ossea proiettata. Per l’OMS la diagnosi densitometrica di osteoporosi 

si basa sulla valutazione con tecnica DEXA della densità minerale, raffrontata a quella media di 

soggetti adulti sani dello stesso sesso (picco di massa ossea). L’unità di misura è rappresentata dalla 

SD dal picco medio di massa ossea (T-score). Il valore di BMD può anche essere espresso in 

raffronto al valore medio di soggetti di pari età e sesso (Z-score). È stato osservato che il rischio di 

frattura inizia ad aumentare in maniera esponenziale con valori densitometrici di T-score < -2.5 SD, 

valore individuato come soglia per diagnosticare la presenza di osteoporosi. Secondo l’OMS, 

nell’interpretare i risultati della BMD, sono raccomandate le seguenti definizioni:  

- La BMD normale è definita da un T-score compreso fra +2,5 e -1,0 SD.   

- L’osteopenia è definita da un T-score compreso tra -1,0 e -2,5 SD.  

- L’osteoporosi è definita da un T-score uguale o inferiore a -2,5 SD.   

L’osteoporosi severa è definita da un T-score inferiore a -2,5 SD dalla contemporanea presenza di 

una o più fratture da fragilità. L’indagine densitometrica rappresenta il gold standard a livello 

strumentale, ma tale dato non può prescindere da un’attenta valutazione clinica sia a fini diagnostici 

che terapeutici. La soglia diagnostica in T-score, infatti, non coincide con la soglia terapeutica, 

poiché altri fattori, scheletrici ed extrascheletrici, condizionano sia il rischio di frattura del singolo 

soggetto, sia la decisione di intraprendere o meno un trattamento farmacologico. L'esame 

densitometrico può essere effettuato a livello del rachide lombare (L1-L4), del solo collo femorale o 

del femore prossimale totale e, per la definizione densitometrica, deve essere considerato il valore di 

T-score più basso tra questi 3 siti. 

E’ possibile attraverso specifici algoritmi effettuare una valutazione integrata di BMD e dei più 

importanti fattori di rischio, parzialmente o totalmente indipendenti dalla BMD, tale da consentire 

una stima più accurata del rischio di fratture da fragilità nel medio termine (5-10 anni successivi), e 

quindi l’appropriatezza dell’avvio di un trattamento farmacologico. Uno degli algoritmi più 

utilizzati è il FRAX ® (WHO Fracture Risk Assesment Tool). L’algoritmo FRAX ® si basa su 

dodici parametri, quali età del soggetto, sesso, peso, altezza, pregresse fratture, fratture di femore in 

famiglia, fumo di sigaretta, utilizzo di corticosteroidi, presenza di artrite reumatoide, osteoporosi 

secondaria, assunzione di unità di alcol > 3/die e BMD del femore per predire il rischio di fratture 

osteoporotiche a 10 anni [29].  

Anche la diagnosi di sarcopenia si avvale di dati clinico-strumentali specifici identificati dal 

Consensus EWGSOP2 (European Working Group on Sarcopenia in Older People) e rappresentati 

da: a) ridotta forza muscolare (valutata tramite Hand Grip o Chair Rise Test), b) ridotta quantità o 

qualità muscolare (registrata tramite DEXA o RM, massa muscolare appendicolare), c) ridotta 

performance fisica (misurata tramite velocità del cammino e TUG). La sarcopenia viene definita 

probabile, quando è soddisfatto il primo criterio; la diagnosi viene confermata dalla documentazione 

del secondo criterio. Se coesistono i tre criteri la sarcopenia è considerata severa [30].  
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1.4.2 Raccomandazioni sulla gestione della perdita ossea indotta dalla terapia 

endocrina adiuvante nel carcinoma mammario 

 

Diversi fattori di rischio clinici aggiuntivi sono stati convalidati da studi prospettici basati sulla 

popolazione femminile in postmenopausa e sono stati precedentemente caratterizzati in base al loro 

impatto sul rischio complessivo di fratture indipendentemente dall'età e dalla BMD [31]. I fattori di 

rischio riconosciuti responsabili dell’aumento del rischio di fratture nelle donne con cancro al seno 

oltre alla terapia con AI includono:  T-score <-1,5; età >65 anni; basso BMI (<20 kg / m2); storia 

familiare di frattura dell'anca; storia personale di frattura da fragilità dopo i 50 anni; uso orale di 

corticosteroidi >6 mesi; artrite reumatoide e fumo. I dati disponibili provenienti da studi clinici 

randomizzati in più di 6000 pazienti suggeriscono che denosumab, bifosfonati per via endovenosa e 

orale possono prevenire efficacemente l'AIBL nelle pazienti con carcinoma mammario [32].  

Per i pazienti che iniziano un trattamento con AI e che non ricevono bifosfonati per la prevenzione 

delle fratture, si consiglia una misurazione periodica della BMD. Per le pazienti con un T-score > -

2,0 e nessun altro fattore di rischio di frattura, BMD e stato di rischio devono essere rivalutati dopo 

12 mesi. Se non viene avviata alcuna terapia antiriassorbitiva adiuvante, una diminuzione annuale 

della BMD del ≥5-10% dovrebbe dare l’avvio ad indagini ulteriori, al fine di identificare cause 

secondarie di perdita ossea come carenza la di vitamina D, ecc. Ed alla prescrizione di un 

trattamento antiriassorbitivo adeguato. Qualsiasi paziente che inizi o riceva una terapia con AI e che 

presenti un T-score < -2,0 dovrebbe ricevere una terapia antiriassorbitiva indipendentemente dalla 

presenza di altri fattori di rischio. Sulla base delle evidenze attuali, denosumab sottocutaneo (60 mg 
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due volte all'anno) e zoledronato per via endovenosa (4 mg q6mo) sono gli agenti preferiti per la 

prevenzione e il trattamento dell’AIBL. 

Per i bifosfonati orali il risedronato al dosaggio di 35 mg /settimana è quello con la più forte 

evidenza di prevenzione dell'AIBL. In tutti i pazienti sottoposti a terapia orale con bifosfonati, la 

BMD deve essere monitorata periodicamente e la compliance alla terapia valutata ogni 1-2 anni. La 

valutazione periodica dei marcatori di riassorbimento osseo può offrire una misura conveniente e 

non invasiva della conformità con la terapia. In caso di scarsa compliance o cambiamenti 

insoddisfacenti della BMD dopo 1-2 anni, si raccomanda il passaggio a denosumab o bifosfonato 

per via endovenosa. Per i pazienti trattati con denosumab, bifosfonati per via endovenosa o altri 

agenti, il monitoraggio della BMD durante la terapia deve essere eseguito su base individualizzata e 

in conformità con le linee guida locali. 

I pazienti che ricevono AI sono considerati ad alto rischio di fratture almeno per tutta la durata del 

trattamento con AI. Di conseguenza, le linee guida internazionali raccomandano di continuare la 

terapia antiriassorbitiva per tutto il tempo in cui il paziente riceve un'AI (fino a 5-10 anni). 

Attualmente, denosumab e zoledronato sono gli unici agenti antiriassorbitivi con comprovata 

efficacia e sicurezza in ampi RCT prospettici per una lunga durata [33, 34, 35, 36, 37]. 

 

 

 

Algoritmo raccomandato per la gestione della salute delle ossa nelle donne che ricevono terapia con inibitori 

dell'aromatasi (AI) per il cancro al seno. Abbreviazioni: AI, inibitore dell'aromatasi; BMD, densità minerale 

ossea; BMI, indice di massa corporea. 

Hadji P., Body J.J., Aapro M.S. Practical guidance for the management of aromatase inhibitor-associated bone 

loss. Ann. Oncol. 2008;19:1407–1416.  
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1.5 Denosumab: meccanismo d'azione 

 

Denosumab è un anticorpo monoclonale IgG2 umano totale che si lega all'attivatore del recettore del 

ligando NF kappa B (RANKL) e inibisce competitivamente il suo legame con l'attivatore del 

recettore di NF kappa B (RANK). Il RANKL solubile è un trimero e un membro della famiglia di 

ligandi del fattore di necrosi tumorale (TNF). Ogni trimero RANKL può legare e oligomerizzare 

fino a tre recettori. Quando è legato a RANK, RANKL potenzia la differenziazione degli osteoclasti 

dalle cellule staminali ematopoietiche e attiva e prolunga la sopravvivenza degli osteoclasti maturi. 

La funzione primaria degli osteoclasti è quindi quella di promuovere il riassorbimento osseo. 

Denosumab si lega a RANKL con alta affinità e gli impedisce di legarsi e oligomerizzare il suo 

recettore RANK, inibendo così la maturazione degli osteoclasti e il riassorbimento osseo [38]. 

 

 

 

 

Meccanismo d'azione di Denosumab. A In risposta a stimoli pro-riassorbimento, RANKL rilasciato da 

osteoblasti ed osteociti porta alla formazione ed all'attivazione degli osteoclasti. Questo provoca il rilascio di 

enzimi coinvolti nella degradazione del collagene e di altre proteine, esitando in una diminuzione della massa 

ossea. Per sopprimere fisiologicamente il riassorbimento osseo, gli osteoclasti producono una proteina esca 

solubile chiamata osteoprotegerina (OPG) che si lega e neutralizza RANKL, impedendo così a RANKL di 

legarsi a RANK su cellule precursori e osteoclasti maturi. B Denosumab agisce in modo simile a quello 

dell'OPG, inibendo lo sviluppo di osteoclasti da cellule precursori così come la funzione e la sopravvivenza 

degli osteoclasti differenziati. Ciò porta ad una riduzione del rilascio di enzimi che degradano le proteine, 

promuovendo il riempimento delle cavità di riassorbimento da parte degli osteoblasti e stimolando la 

formazione ossea basata sulla modellazione. 

Kendler DL, Cosman F, Stad RK, Ferrari S. Denosumab in the Treatment of Osteoporosis: 10 Years Later: A 

Narrative Review. Adv Ther. 2022 Jan;39(1):58-74.  
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La somministrazione di denosumab deve avvenire solo tramite iniezione sottocutanea e non deve 

essere somministrata per via endovenosa o intramuscolare. I siti di iniezione includono la parte 

superiore del braccio, la parte superiore della coscia o l'addome. Il dosaggio è prescritto come 

soluzione da 120 mg/1,7 mL (70 mg/ml) in un flaconcino monodose o come siringa preriempita 

monouso contenente 60 mg in una soluzione da 1 ml. Durante la terapia con Denosumab è 

raccomandata adeguata integrazione con vitamina D e calcio se necessario per trattare o prevenire 

l'ipocalcemia. 

Gli effetti avversi comuni includono nausea, affaticamento, astenia, dispnea, cataratta, eczema e 

sindrome simil-influenzale. L'ipocalcemia grave (calcio sierico inferiore a 7 mg/dL o 1,75 mmol/L) 

è uno degli effetti avversi gravi che possono essere controllati con l'integrazione di calcio e vitamina 

D. Altri effetti avversi rari ma gravi includono ipofosfatemia grave (fosforo sierico inferiore a 2 mg 

/ dL o inferiore a 0,6 mmol / L) e l’osteonecrosi della mascella per cui è raccomandato un controllo 

dentale regolare prima di iniziare e durante il trattamento [39]. 

 

 

 

 

1.5.1 Denosumab vs altri agenti modificanti l'osso nel carcinoma mammario 

sottoposto a terapia adiuvante anti-estrogenica 

 

Come già discusso in precedenza, la perdita di BMD nelle pazienti in postmenopausa trattate 

con inibitori dell’aromatasi è considerato uno degli effetti collaterali più preoccupanti, in quanto 

predispone ad un rischio maggiore di fratture con conseguente aumento della morbilità. 

Numerosi agenti ad azione anti-riassorbitiva hanno dimostrato la loro efficacia nel preservare la 

densità minerale ossea nelle pazienti osteoporotiche in postmenopausa e quindi in grado di 

ridurre il rischio di fratture. Sono attualmente disponibili diverse opzioni di trattamento per i 

casi di AIBL. Le due principali terapie mirate all'osso per contrastare la perdita ossea sono 

rappresentate dai bifosfonati orali (alendronato e risedronato) ed endovenosi (zoledronato e 

ibandronato), nonché gli anticorpi monoclonali (denosumab). Sulla base delle evidenze attuali, 

articoli recentemente pubblicati raccomandano denosumab sottocutaneo (60 mg due volte 

all'anno) e zoledronato per via endovenosa (4 mg q6mo) come agenti preferiti per la 

prevenzione e il trattamento di AIBL. In particolare, lo zoledronato dovrebbe essere preferito 

nei casi in cui gli effetti sulla recidiva della malattia sono la priorità e il denosumab quando il 

rischio di frattura è la preoccupazione dominante [40, 41, 42].  

Uno degli ultimi studi di meta-analisi condotti per valutare l'efficacia e la sicurezza 

dell'adiuvante denosumab in aggiunta alla terapia antitumorale standard, ha osservato una 

riduzione relativa del 21% del rischio di frattura, con una differenza assoluta del 3,5% 

nell'incidenza della frattura a 6 anni ed un prolungamento relativo del 26% del tempo alla prima 

frattura per i pazienti trattati con denosumab rispetto al placebo. Oltre a denosumab, anche i 

bifosfonati sono adottati in pazienti con carcinoma mammario precoce positivo al recettore 
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ormonale per preservare la salute delle ossa, dimostrando un beneficio anche sulle recidive a 

distanza, in particolare sulle metastasi ossee, e sulla mortalità.  Tuttavia, il beneficio nella 

recidiva ossea e nella mortalità era limitato solo alle donne in postmenopausa, sia naturali che 

artificiali e, sulla base dei risultati, le linee guida internazionali raccomandano la terapia 

adiuvante con bifosfonati per le pazienti in postmenopausa (naturali o indotte) che ricevono ET 

adiuvante [43].  Ancora una volta, questo suggerisce che denosumab può essere in grado di 

ridurre e prevenire le metastasi ossee in presenza di un elevato turnover osseo, dove RANKL è 

sovraregolato come con le terapie che riducono gli estrogeni come l'IA e/o la soppressione 

ovarica.  

 

 

 

 

1.6 La Valutazione Geriatrica Multidimensionale come strumento operativo e 

decisionale nel paziente oncologico anziano fragile: il modello oncogeriatrico 

 

L'invecchiamento è associato a una varietà di cambiamenti, come ad esempio diminuzione della 

funzionalità degli organi, comorbilità, polifarmacoterapia, ridotto stato funzionale e ridotta 

aspettativa di vita. Questi cambiamenti associati all’età spesso non vengono rilevati da un normale 

esame clinico, motivo per cui la medicina geriatrica riveste un ruolo fondamentale nell’applicazione 

della Valutazione Multidimesionale Geriatrica (VGM) o  Comprehensive Geriatric Assessment 

(CGA) [44].  

Il trattamento del cancro negli anziani deve affrontare due problemi principali: i) il basso tasso di 

pazienti anziani arruolati in studi clinici randomizzati e ii) la necessità di personalizzare gli 

interventi per una popolazione eterogenea che, per la sua fragilità, può differire dagli standard 

tradizionali in termini di priorità, preferenze e risultati clinicamente rilevanti. Pertanto, 

l’ottimizzazione della gestione del cancro negli anziani rappresenta un importante obiettivo clinico e 

una priorità assoluta per i moderni sistemi sanitari. La CGA è la metodologia sviluppata per 

affrontare tale complessità, al fine di progettare soluzioni personalizzate in base alle esigenze, alle 

priorità ed alle risorse del paziente. Sebbene non univocamente standardizzati, i componenti chiave 

della CGA sono solitamente indicati nella valutazione dello stato cognitivo con il Mini Mental State 

Examination (MMSE), il test di disegno dell'orologio (CDT) e il Montreal Cognitive Assessment 

(MOCA); dello stato psicosociale mediante la scala della depressione geriatrica (GDS) e l'indice di 

vulnerabilità sociale (SVI); di disabilità per attività di vita quotidiana (ADL) e attività strumentali 

della vita quotidiana (IADL); dello stato nutrizionale mediante Mini Nutritional Assessment 

(MNA); delle comorbidità secondo la Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G) e 

dell'impatto farmacologico per numero di farmaci; di sarcopenia e prestazioni fisiche per Hand Grip 

Strength (HG), Timed Up and Go test (TUG), Tinetti Scale, e numero di cadute negli ultimi sei 

mesi. La CGA viene eseguita al basale e rivalutata ogni 6 mesi [45, 46, 47]. Se si riscontrano 

problemi nelle aree di fragilità, sono previste valutazioni intermedie, come indicato dal geriatra. La 
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valutazione oncogeriatrica si completa, inoltre, della valutazione della qualità di vita percepita 

soggettivamente dal paziente o Quality-of-Life (QoL) mediante la somministrazione del 

questionario standardizzato EuroQol-5D, che viene eseguita al basale e ogni 6 mesi. Il CGA va 

inteso come un processo che, partendo dalla multidimensionalità dell'individuo, consente di gestire 

la sua complessità attraverso un approccio coordinato e multidisciplinare. Negli anziani affetti da 

cancro, i componenti della CGA hanno dimostrato di predire gli eventi avversi, comprese le reazioni 

avverse alla chemioterapia, il delirio e la mortalità [48].  

In considerazione di ciò, le attuali linee guida dell'Associazione Italiana di Oncologia Medica 

(AIOM) raccomandano la somministrazione di una valutazione geriatrica completa (CGA) a tutti i 

pazienti di età pari o superiore a 70 anni e che sono positivi agli strumenti di screening come il G8 o 

il Vulnerable Elders Survey-13 (VES-13) [49]. Nell'ottica di una cura globale del paziente 

oncologico anziano, l'uso di un test di screening per la vulnerabilità rappresenta un primo passo per 

semplificare le decisioni: il G8 ha dimostrato tale capacità di identificare i pazienti che richiedono 

un CGA dedicato, con una soglia di ≤ 14/17 e un forte valore prognostico a 1 anno [50].  

 

 

 

 

Concetto di CGA ed approccio di cura multidisciplinare 

Normann M et al. Effect of comprehensive geriatric assessment for frail elderly patients operated for colorectal 

cancer-the colorectal cancer frailty study: study protocol for a randomized, controlled, multicentre trial. 

Trials. 2022 Nov 17;23(1):948. 
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Nei pazienti oncologici anziani il livello di fragilità generale e le singole vulnerabilità possono subire 

cambiamenti significativi durante il trattamento e per tutta la vita, traducendosi in alterazioni della situazione 

sociale, della funzionalità fisica e mentale e l’aumento di comorbilità. L'esperienza clinica suggerisce che la 

malattia tumorale progressiva, la tossicità del trattamento oncologico e l'esacerbazione o la progressione di 

condizioni croniche o malattie intercorrenti acute indipendenti dal cancro, potrebbero portare ad un 

peggioramento della fragilità, mentre i miglioramenti si osservano in risposta alla remissione della malattia o 

a interventi mirati sulla fragilità. Nella pratica clinica, la rivalutazione periodica del grado di fragilità e quindi 

la sua traiettoria da parte dello specialista geriatra dopo l'inizio di un trattamento oncologico, consentirebbe 

di valutare se e in quale misura un paziente risponda a tale gestione. Ciò consentirebbe a un team 

multidisciplinare di decidere se gli interventi sulla fragilità debbano essere continuati, intensificati, de-

escalati o interrotti, o se l'attenzione degli interventi sulla fragilità debba essere spostata verso altri domini di 

vulnerabilità rispetto a quelli considerati cruciali all'inizio del trattamento. Inoltre, il monitoraggio della 

fragilità nel tempo può guidare gli oncologi ad aumentare o diminuire l'intensità (ad esempio, il dosaggio) del 

trattamento [51]. Uno degli strumenti utilizzati per misurare il grado di fragilità clinica, anche in ambito 

oncogeriatrico, è il Rockwood's 40-items Frailty Index (FI) [52].  

 

 

 

2. Il nostro studio 

 

2.1 Scopo del lavoro 

 

L’obiettivo del nostro studio è quello di valutare l’efficacia terapeutica di Denosumab nella 

prevenzione della perdita ossea indotta da inibitori dell’aromatasi (Aromatase Inhibitor-associated 

Bone Loss - AIBL) in una coorte di pazienti di sesso femminile over 65 yy con diagnosi di 

carcinoma mammario non metastatico in terapia ormonale adiuvante. A questo scopo abbiamo 

condotto uno studio sperimentale caso-controllo, con l’obiettivo di correlare i parametri strumentali 

di riduzione del patrimonio minerale osseo quali-quantitativo e di deterioramento muscolo-

scheletrico. La nostra attenzione si è inoltre concentrata sulla correlazione dei dati strumentali 

indicativi di osteo-sarcopenia con quelli clinici relativi allo stato funzionale, ottenuti mediante 

applicazione della CGA multidimensionale.  

Abbiamo inoltre effettuato un’analisi prospettica longitudinale del grado di fragilità clinica valutata 

mediante Rockwood's 40-items Frailty Index (FI), al fine di dedurre informazioni utili a guidare la 

gestione clinica e identificare le vulnerabilità che possono essere mitigate da interventi 

interdisciplinari. 

Come  già indicato dalla letteratura l’attenzione verte principalmente sugli effetti fisici indotti dalla 

fragilità: 
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 Osteopenia - osteoporosi (Valutazione della BMD - Bone Mineral Density tramite 

metodica DXA - Dual X-ray Absorptiometry) e qualitativo (valutabile mediante metodica 

TBS - Trabecular Bone Score); 

 Aumentata vulnerabilità clinica e fragilità; 

 Sarcopenia (stato di malattia osteoporotica, stato sarcopenico valutabile con metodica Total 

Body Scan Lunar Prodigy Full Pro for Metabolic Health); 

 Riduzione dello stato funzionale sulla base della CGA (Comprehensive Geriatric 

Assessment). 

 

In tal contesto lo studio si prefigge un punto di arrivo essenziale, ovvero valutare l’efficacia della 

presa in carico oncogeriatrica sulle pazienti anziane affette da carcinoma della mammella in terapia 

ormonale adiuvante, con particolare riferimento all’efficacia della terapia adiuvante con 

Denosumab, confrontando i gruppi di pazienti  con differente terapia anti-riassorbitiva impostata 

(Bifosfonati / Ca ± vit.D e Denosumab), in termini di parametri osteometabolici (valori 

densitometrici standard e TBS), muscolari (massa magra, Hand Grip e RSMI) e clinici (CGA e FI). 

 

 

 

 

2.2 Materiali e metodi 

 

Abbiamo eseguito uno studio sperimentale caso-controllo che ha coinvolto 60 pazienti continuativi 

(30 casi e 30 controlli) afferenti presso la U.O. Clinica Geriatrica del Policlinico San Martino di 

Genova (Direttore Prof. Alessio Nencioni) nel periodo compreso tra il 1 Gennaio 2022 e il 1 

Gennaio 2023. Presso questo reparto è in atto un servizio di Consulenza Oncogeriatrica quotidiana, 

coordinato dalla Prof.ssa Fiammetta Monacelli, dedicata a pazienti anziane con diagnosi di 

carcinoma mammario, in collaborazione con la Breast Unit di questo Policlinico coordinata dalla 

Dott.ssa Lucia Del Mastro e che offre loro un programma di controllo ambulatoriale periodico 

durante tutta la durata della malattia oncologica.  

Abbiamo considerato come Criteri di Inclusione allo studio: 

- Capacità e volontà di fornire il consenso informato e scritto per il trattamento dei dati sensibili 

personali, 

- Donne di età superiore ai 65 anni, 

- Pazienti con diagnosi di carcinoma mammario non metastatico in corso di terapia endocrina 

adiuvante con inibitori dell’aromatasi da almeno 6 mesi, 

- Pazienti con T-score uguale o inferiore a -2,5 SD. 
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Non sono stati ammessi allo studio i pazienti aventi i seguenti criteri di Esclusione: 

- Pazienti con T-score compreso tra -1,0 e -2,5 SD, 

- Pazienti con BMI> 40, 

- Pazienti in terapia adiuvante con inibitori dell’aromatasi da meno di 6 mesi.  

Il gruppo di partenza dei casi è caratterizzato dalla presenza di 30 pazienti over 65 yy (età media 

76,2 ± 5,5) di sesso femminile, con diagnosi oncologica di carcinoma mammario non metastatico e 

strumentale di osteoporosi conclamata, in trattamento adiuvante con inibitori dell’aromatasi 

(anastrozolo, letrozolo o exemestane) da almeno 12 mesi continuativi. Tale gruppo è stato sottoposto 

a valutazione oncogeriatrica mediante somministrazione di CGA in occasione della prima visita 

ambulatoriale e si caratterizza per adeguato stato funzionale (Barthel 95 ± 4 - IADL 7,5 ± 0,9), 

moderatamente comorbidi (CIRS comorbidity 3,9 ± 1,5 - CIRS severity 1,8 ± 0,2), con livello di 

sarcopenia probabile (SARC-F 5,8 ± 2,3 - Hand Grip 20,3 ± 5,8) e in una situazione globale di pre-

fragilità (Rockwood's Frailty Index [FI] 0,18 ± 0,14).  

Caratteristiche dei pazienti al T0 

Caratteristiche (media± DS) Casi (n°=30) 

Barthel Index, score ± DS 95 ± 4 

CIRS comorbidità, score ± DS 3,9 ± 1,5 

CIRS severità, score ± DS 1,8 ± 0,2 

Età media ,anni ± DS 76,2 ± 5,5 

EuroQol-5D, media ± DS 0,77 ± 0,19 

Farmaci, n° ± DS 5,4 ± 3,2 

G8 (≤14) ± DS 12 ± 2 

GDS, score ± DS 5,4 ± 4,1 

Hand-grip strength, Kg ± DS 20,3 ± 5,8 

IADL, n° ± DS 7,5 ± 0,9 

MMSE ± DS 26,6 ± 2,75 

MNA, score ± DS 22,1 ± 5 

Rockwood's 40-items Frailty Index, media ± DS 0,18 ± 0,14 

DeFRA score (%) 33,6 

SARC-F, score ± DS 5,8 ± 2,3 

Scala di Gijon, score ± DS 9,5 ± 2,3 

Scala Tinetti, score ± DS 26 ± 2,8 

TUG test, score ± DS 8,0 ± 2,4 
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Il nostro studio si è composto di tre fasi: la prima detta “tempo zero”, corrispondente alla presa in carico 

ambulatoriale oncogeriatrica; la seconda detta “tempo uno”, come controllo a 6 mesi, terminato entro Luglio 

2022 da tutte e 30 le pazienti; la terza detta “tempo due”, come controllo a 12 mesi dalla presa in carico 

geriatrica, terminata entro Gennaio 2023. 

Il gruppo dei controlli si compone di 30 pazienti stratificate per sesso, età e patologia (anamnesi di 

osteoporosi conclamata) ma senza riscontro anamnestico di malattia oncologica, anche pregressa, e mai 

sottoposte a terapia ormonale adiuvante con inibitori dell’aromatasi.  

     

        

Tempo zero.  

Alla presa in carico ambulatoriale i pazienti sono stati sottoposti a:  

- Valutazione Multidimensionale Geriatrica, finalizzata ad ottenere una “fotografia” sullo stato 

globale iniziale del paziente. Questa comprende dati anamnestici socio-assistenziali (provenienza, 

presenza di un caregiver ed eventuale assistenza), scale funzionali (ADL, IADL, Barthel), scala di 

comorbilità (CIRS con parametro di severità e comorbidità), una valutazione cognitiva di screening 

tramite Mini Mental State Examination (MMSE), dello stato nutrizionale mediante Mini Nutritional 

Assessment (MNA);  dell'impatto farmacologico per numero di farmaci; della sarcopenia mediante 

SARC-F e delle prestazioni fisiche mediante Hand Grip Strength (HG), Timed Up and Go test 

(TUG), Tinetti Scale. Tramite colloquio con il caregiver sono state ottenuti dati in riferimento al 

numero di cadute verificatesi nell’ultimo anno, utilizzo di ausili per la deambulazione, pregressa 

terapia osteometabolica.  

- Valutazione della qualità di vita percepita soggettivamente dal paziente mediante 

somministrazione del questionario standardizzato EuroQol-5D e del grado di fragilità clinica 

mediante calcolo del Rockwood's 40-items Frailty Index (FI). 

- Prelievo ematico per profilo osteometabolico (25-OH-Vitamina D, PTH, calcemia, albumina), con 

successiva correzione dell’eventuale ipovitaminosi D ed ipocalcemia ed avvio di terapia 

antiriassorbitiva, come indicato dalla nota 79 (Denosumab 60 mg una fiala sottocute ogni sei mesi). 

- Analisi dello status quali-quantitativo osseo e della composizione corporea: in collaborazione con 

il Dott. Andrea Casabella, presso il reparto di Clinica Oculistica – Reumatologia del Policlinico San 

Tempo 0 - presa in 
carico 

oncogeriatrica 

Tempo 1 - 
valutazione a 6 mesi 

Tempo 2 - 
valutazione a 12 

mesi 
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Martino i pazienti sono stati sottoposti all’analisi e all’elaborazione dei dati ottenuti mediante 

valutazione Densitometrica Ossea con studio TBS e della composizione corporea. Tramite tale 

analisi strumentale è stato possibile determinare: 

 Densità minerale ossea (BMD, g/cm
2
) del rachide lombare (L1-L4) e femore intero  [DXA 

Lunar full-Prodigy (GE Lunar , Madison, WI, USA)];  

 Analisi dell’ osso trabecolare per effettuazione del TBS iNsight Medimaps, per la 

valutazione dello status qualitativo dell’osso.   

 

L’apparecchio utilizzato è un Densitometro a raggi X su piattaforma encore, “DXA Lunar Prodigy 

Full Pro Scan Advance (Ge Medical)”. Tramite esso è stato possibile ottenere un’analisi sia 

quantitativa del patrimonio minerale osseo, tramite analisi della BMD tradizionale, sia qualitativa, 

tramite analisi del TBS. Sviluppato da un team multidisciplinare di ricerca e sviluppo Med-Imaps 

Plateform guidata dal Professor Hans Didier, l’algoritmo del TBS iNsight applica un metodo usato 

in geofisica per analizzare la microarchitettura dell’osso trabecolare. Dall’immagine DEXA 

prodotta da un densitometro osseo GE Lunar, senza ulteriori acquisizioni, l’algoritmo brevettato del  

TBS iNsigth ri-analizza la dinamica spaziale delle variazioni dell’intensità dei pixel, permettendo 

una valutazione della microarchitettura dell’osso, creando una vera e propria mappatura grafica 

della struttura trabecolare ossea dei corpi vertebrali da L1 a L4. Il TBS non è una misura fisica 

diretta della microarchitettura ossea ma piuttosto un punteggio complessivo calcolato dalla 

proiezione della struttura tridimensionale dell’osso su un piano bidimensionale. I principi alla base 

del TBS sono i seguenti: una microstruttura trabecolare densa proiettata su un piano genera 

un’immagine contenente un gran numero di variazioni di pixel di piccola ampiezza; viceversa una 

proiezione bidimensionale di una struttura trabecolare porosa produce un’immagine con basso 

numero di variazione di pixel ma di ampiezza elevata. Dunque, quanto maggiormente è conservata 

l’integrità trabecolare le variazioni dei livelli di grigio saranno numericamente molte e di lieve 

entità. Viceversa laddove l’integrità strutturale è compromessa le variazione dei livelli di grigio 

saranno numericamente poche e di grande intensità.  
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Referto Densitometria ossea vertebrale e TBS: due esami a confronto 

 

Molte volte l'osteoporosi è idiopatica, ma ci sono una serie di cause specifiche di fragilità ossea, che 

la conducono in osteoporosi secondaria. Il TBS in questi casi  potrebbe fornire importanti 

informazioni riguardo alla salute dell'osso non prevedibili e affidabili dal dato solo 

densitometrico,la BMD.  Il nostro punto di partenza si riferisce al collegamento che vi è tra il TBS e 

una più comune patologie che grava sulla colonna di questo tipo di pazienti, che si identifica 

nell’osteoartosi (OA). È identificata da insufficienza dell'articolazione sinoviale tra cui la perdita 

della cartilagine articolare, formazione di osteofiti, danno meniscale, lassità legamentosa e 

cambiamenti dell’osso subcondrale. OA e l'osteoporosi sono i due disturbi scheletrici più comuni 

associati con l'invecchiamento. Tuttavia, qualsiasi relazione tra queste condizioni rimane 

controversa. Diversi studi trasversali hanno indicato che l'OA della colonna è associata ad alta 

BMD. Circa il 30% degli individui oltre 65 anni rilevano evidenza radiografica per OA; questa 

patologia si candida al 6° posto come leader invalidante per anni di disabilità causati sul paziente. 

Come noto, vi è un alto valore associativo tra l’OA , il rischio di frattura da fragilità sulla colonna e 

l’età avanzata. Il rischio residuo di fratture da fragilità durante la vita è di circa il 30% negli uomini 

e 44% nelle donne di età compresa tra 60 anni e oltre. Nonostante queste due condizioni siano 

evidenti, la loro associazione non è stata ancora correttamente documentata. Successivamente si è 

quindi ipotizzato che l'OA fosse un fattore protettivo contro la frattura da fragilità, ma dalla 

letteratura non si ha alcun riscontro positivo al riguardo.  

Da qui nasce il fattore determinante nell’uso del TBS in questo studio; laddove infatti nel paziente 

anziano, vi fosse un riscontro di falso positivo all’analisi della BMD con DXA ,influenzata 

dall’addensamento osteofitico da osteoartrosi dei corpi vertebrali, l’analisi della trabecolatura ci ha 

permesso un’osservazione più completa ed obiettiva sull’effettivo rischio fratturativo del paziente 

considerando anche l’aspetto qualitativo dell’osso e non solo il quantitativo. Inoltre, grazie 

VALOR

I 

ATTESI 
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all’applicazione di un particolare software in aggiunta al “DXA Lunar Prodigy Full Pro Scan 

Advance”, sfruttando l’emissione del doppio fascio di raggi x è stato possibile misurare in modo 

preciso la composizione corporea comunemente detta analisi del “Whole body”. Il total-body 

dexa scan con densitometro DXA Lunar full-Prodigy (GE Lunar , Madison, WI, USA) per analisi 

massa totale, massa magra totale, totale massa grassa, contenuto minerale osseo (BMC) e densità 

minerale ossea (BMD) in sette aree del corpo (testa, arti superiori, arti inferiori, tronco, colonna 

vertebrale, costole, bacino).analisi massa totale: massa magra , massa grassa, contenuto minerale 

osseo (BMC e BMD)  [DXA Lunar full-Prodigy (GE Lunar , Madison, WI, USA)]. 

 

 

 

 

 

Apparecchio utilizzato nello studio: DXA Scan Lunar prodigy advance 

 

E’ stato effettuato inoltre il calcolo di parametri come il consumo energetico a riposo, RMR – 

Resting Metabolic Rate, calcolato in modo diverso per uomini e per donne secondo l’algoritmo di 

Harris-Benedict, o l’indice Relativo Muscolare RSMI - Relative Skeletal Muscle Index, indicativo 

della quantità relativa di muscolo negli arti superiori ed inferiori e calcolato usando l’equazione di 

Baumgartner. 

L’apparecchiatura DEXA sfrutta una dose di raggi X assolutamente trascurabile per eseguire 

misurazioni complesse in modo non invasivo. L’analisi della composizione corporea consiste nella 

valutazione e quantificazione dei diversi compartimenti del corpo umano (massa magra, massa 

grassa, acqua corporea e massa ossea). Oltre a fornire dati numerici dettagliati relativi al peso totale 

e distrettuale delle varie componenti, genera delle immagini a colori del corpo che ne consentono 

una visualizzazione immediata. La limitata emissione radiogena necessaria per la Body 

Composition (utilizza meno di 1/15 della dose di radiazione X usualmente assorbita durante un volo 

aereo Londra-New York), consente l’impiego di questa metodica senza indici di invasività per 

valutare la crescita ossea, la debolezza muscolare ; stati sarcopenici ;lo sbilanciamento muscolo-

osso in soggetti sani o patologici, deficit ormonali e nei disordini metabolici. In aggiunta, dai valori 

ottenuti, tramite l’equazione di Baumgartner, è stato calcolato l’RSMI (Relative Skeletal Muscle 

Index – Indice Relativo Muscolo Scheletrico), indicativo della quantità relativa di muscolo negli 

arti superiori ed inferiori. Tale parametro risulta dal rapporto tra la somma della massa magra degli 

arti superiori e degli arti inferiori (espressa in kg) e il quadrato dell’altezza (espressa in m2), 

rappresentando dunque un indice di sarcopenia relativo, con cut off di 7.26 kg/m2 per gli uomini e 
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5.45 kg/m2 per le donne.  Sfruttando il software del “Whole Body” analisi è stato possibile inoltre , 

monitorare nel tempo la variazione dei tessuti nelle diverse locazioni anatomiche di interesse.  

 

 

 Referto Whole body DEXA scan  

 

 

Tempo uno.  

Ad 6 mesi dalla presa in carico i pazienti sono stati sottoposti a rivalutazione geriatrica 

ambulatoriale presso la U.O. Clinica Geriatrica del Policlinico San Martino, con esecuzione di una 

Valutazione Multi Dimensionale mirata alla valutazione dell’andamento clinico ed alla comparsa di 

complicanze correlate alla terapia adiuvante e all’eventuale peggioramento del grado di fragilità 

clinica, pertanto focalizzata sui seguenti aspetti:  

- Raccolta anamnestica: analisi del setting assistenziale al momento della visita ( domicilio con o 

senza assistenza, istituto), eventuali cadute o fratture intercorse dalla dimissione, aderenza alla 

terapia osteometabolica impostata.  

- Capacità motorie: utilizzo di ausili per la deambulazione, Scala di Tinetti, TUG (Time Up and Go 

Test), velocità del cammino, MNA.  

- Valutazione forza muscolare e stato nutrizionale: Hand Grip, MNA.  
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- Stato funzionale: ADL, IADL, Barthel.  

- Valutazione cognitiva e psicoaffettiva: la valutazione è stata completata con MMSE, CDT, GDS.  

- Valutazione della fragilità secondo Rockwood.  

 

 

Tempo due.  

A 12 mesi dalla presa in carico i pazienti sono stati sottoposti a nuova valutazione oncogeriatrica 

mediante somministrazione della Valutazione Multidimensionale Geriatrica ed allo studio della 

traiettoria della fragilità mediante FI. 

Le pazienti sono state nuovamente sottoposte a Densitometria Ossea con studio TBS e della 

composizione corporea, al fine di valutare l’efficacia terapeutica della terapia anti-riassorbitiva 

impostata.  

Inoltre è stata eseguita nuova valutazione degli esami ematochimici: profilo osteometabolico (25-

OH-Vitamina D, PTH, albumina, calcemia), emocromo e funzionalità renale, con eventuali 

approfondimenti diagnostici o correzioni terapeutiche. 

 

 

3. Risultati 

Abbiamo eseguito un’analisi statistica concentrandoci sui 60 pazienti inclusi nello studio, suddivisi 

in “casi” e “controlli” in base alla prescrizione di terapia endocrina adiuvante ed alla terapia 

antiriassorbitiva impostata (n 30 pazienti Bifosfonati orali / Ca ± vit.D e n 30 pazienti Denosumab). 

Le variabili continue sono state confrontate tra i due gruppi (Bifosfonati orali / Ca ± vit.D verso 

Denosumab) e i risultati sono stati descritti con media e deviazione standard (sd) o mediana e range 

interquartile (IQR). La correlazione tra le variabili TBS ed RSMI e le altre variabili continue è stata 

valutata attraverso il coefficiente di correlazione di Spearman. Per valutare l’andamento di ciascuna 

variabile nel tempo abbiamo utilizzato un modello misto rispetto al tempo zero. Casi e controlli sono 

stati confrontati attraverso il test di Kruskal-Wallis e il t-test a seconda della distribuzione delle 

variabili sulla base del test di Shapiro-Wilk. 

Casi e controlli sono stati stratificati per sesso (tutti i pazienti sono femmine) ed età (tutti i pazienti 

hanno più di 65 anni). La bontà della stratificazione è stata dunque verificata per la variabile età 

(normalmente distribuita secondo il test di Shapiro-Wilk), valutando le medie nei due gruppi e la 

differenza tra esse (t-test): 

 

 

 Casi (n=30) Controlli (n=30) p-value 

Età, mean (sd) 83.87 (4.4) 76.2 (5.55) p < 0.0001 
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Dall’analisi eseguita correlando i parametri strumentali TBS ed RSMI al tempo zero ed al tempo 

due dei 30 pazienti definiti come casi, in corso di terapia con Denosumab, con le variabili cliniche 

raccolte mediante applicazione della CGA è emersa una relazione statisticamente significativa tra 

l’indice relativo di massa muscolare ed il rischio di cadute studiata mediante Tinetti scale (p-value 

0.028), oltre che con il grado di fragilità clinica espresso dal Rockwood's Frailty Index (p-value 

0.015). In particolare, nelle pazienti in terapia con Denosumab da 12 mesi, all’aumento dei valori 

dell’indice relativo di massa muscolare si correla una progressiva riduzione del rischio di cadute 

accidentali ed una riduzione statisticamente significativa del grado di fragilità clinica globale, 

confermando il ruolo della sarcopenia quale fondamentale determinante nell’insorgenza di un 

quadro di maggiore vulnerabilità clinica.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Spearman’s rho and p-value to assess the correlation between TBS and RSMI and the clinical variables 

 

Dall’analisi eseguita correlando i parametri strumentali TBS ed RSMI nel tempo delle pazienti in terapia con 

Denosumab, con le variabili strumentali ottenute mediante lo studio DEXA dello status quali-quantitativo 

osseo e della composizione corporea emerge una correlazione statisticamente significativa tra l’RSMI e il 

TBS L1-L4 al tempo zero (p-value 0.003), i valori di BMD (p-value 0.040), BMC (p-value 0.019) e quelli del 

T-score L1-L4 (p-value 0.043) al tempo due.  

Abbiamo osservato inoltre la presenza di correlazioni significative tra i valori di BMD della colonna con 

l’RSMI al tempo zero e tra i valori della BMD a livello degli arti superiori con il TBS al tempo zero e 

l’RSMI al tempo due.  

 Tempo 2 

 TBS RSMI 

 Spearman’

s rho 

p-

value 

Spearman’

s rho 

p-

value 

     

Età 0.3342 .071 0.1739 .358 

DeFRA  0.3353 .070 -0.1001 .598 

MNA -0.1020 0.591 -0.2597 0.165 

Tinetti -0.0268 .888 -0.3999 .028 

TUG 0.2611 .171 0.2748 .149 

HG -0.1609 .404 -0.1119 .563 

SARCF 0.1323 .485 0.0612 .747 

Rockwood 0.0012 .994 0.4401 .015 

euroQoL -0.0292 .878 0.0753 .692 
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Da sottolineare, inoltre, l’evidenza della forte correlazione esistente tra i valori del TBS con quelli dell’RSMI 

(p-value 0.003)  e del BMI (p-value 0.005) al tempo zero, rappresentativo di un quadro di 

osteosarcodinapenia caratterizzante il nostro campione di studio al momento della presa in carico 

oncogeriatrica. 

 

S 

Spearman’s rho a Spearman’s rho and p-value to assess the correlation between TBS and RSMI and DXA variables 

Dall’analisi dei dati ottenuti in merito allo studio della Whole body emerge una forte correlazione (p-value < 

0.05) tra i valori dell’RSMI al tempo due e quelli della massa totale, massa magra totale e massa grassa totale 

a conferma della specificità di tale indice quale indicatore affidabile della quota reale di massa muscolare 

totale. 

 Tempo t0 Tempo t2 

 TBS RSMI TBS RSMI 

 Spearma

n’s rho 

p-

value 

Spearma

n’s rho 

p-

value 

Spearma

n’s rho 

p-value Spearman

’s rho 

p-

value 

BMI -0.4970 .005 0.0272 0.886 0.0692 0.7162 0.0623 0.743 

L1-L4 

BMD 

-0.0225 0.9061 0.2126 0.2593 0.1883 0.3191 0.3757 .040 

L1-L4 

BMC 

-0.2239 0.2344 0.3388 0.0670 0.0565 0.7668 0.4230 .019 

L1-L4 T-

score 

-0.0317 0.8681 0.2144 0.2552 0.1762 0.3516 0.3706 .043 

L1-L4 

TBS 

1.0000 0.0000 -0.5229 .003 1.0000 0.0000 -0.0495 0.7950 

RSMI -0.5229 .003 1.0000 0.0000 -0.0495 0.7950 1.0000 0.0000 

Braccia 

BMD 

-0.4539 .011 0.3245 0.0802 -0.1483 0.4341 0.4026 .027 

Costole 

BMD 

-0.1547 0.4142 0.2043 0.2788 -0.2189 0.2451 0.4397 .015 

Colonna 

BMD 

-0.3499 0.0580 0.3794 .038 -0.0569 0.7654 0.3194 0.0854 

Braccia 

BMC 

-0.1452 0.4439 0.1777 0.3476 -0.0371 0.8458 0.5293 .002 

Tronco 

BMC 

-0.2042 0.2791 0.2923 0.1170 -0.0290 0.8789 0.3759 .040 

Colonna 

BMC 

-0.3959 .030 0.3792 .038 -0.0593 0.7555 0.2647 0.1575 

Intero 

BMC 

-0.2387 0.2039 0.2144 0.2552 -0.0807 0.6717 0.4273 .018 
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Spearman’s rho and p-value to assess the correlation between TBS and RSMI and DXA variables 

 Tempo 2 

 TBS RSMI 

 Spearman’

s rho 

p-value Spearman’s 

rho 

p-value 

Braccia massa ossea 0.0411 0.8294 0.5673 .001 

Tronco massa ossea -0.0744 0.6958 0.3619 .049 

Intero Massa ossea -0.1452 0.4439 0.4458 .013 

Gambe massa di 

tessuto adiposo 

0.0444 0.8158 0.4187 .021 

Tronco massa di 

tessuto adiposo 

-0.2062 0.2743 0.5397 .002 

Androide massa di 

tessuto adiposo 

-0.1552 0.4128 0.3835 .036 

Ginoide massa di 

tessuto adiposo 

-0.1354 0.4755 0.3864 .034 

Intero Massa di 

tessuto adiposo 

-0.1138 0.5492 0.4046 .026 

Gambe massa di 

tessuto magro 

-0.0629 0.7414 0.4836 .006 

Tronco massa di 

tessuto magro 

-0.1312 0.4896 0.5172 .003 

Androide massa di 

tessuto magro 

-0.1299 0.4940 0.4445 .013 

Ginoide massa di 

tessuto magro 

-0.1648 0.3842 0.3868 .034 

Intero Massa di 

tessuto magro 

-0.0889 0.6404 0.4801 .007 

Braccia massa senza 

adipe 

-0.2075 0.2712 0.5862 .0007 

Gambe massa senza 

adipe 

-0.0633 0.7396 0.4816 .007 

Tronco massa senza 

adipe 

-0.1216 0.5220 0.5186 .003 

Androide massa 

senza adipe 

-0.1274 0.5023 0.4431 .014 

Ginoide massa senza 

adipe 

-0.1621 0.3920 0.3890 .033 

Intero massa senza 

adipe 

-0.0682 0.7202 0.4605 .010 
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La seconda parte dell’analisi si è concentrata sulle variazioni delle valutazioni cliniche e strumentali in 

merito alle caratteristiche ossee e muscolari osservate al controllo annuale nel gruppo dei pazienti in terapia 

con Denosumab.  

Per quanto concerne le variazioni temporali delle variabili cliniche (MNA, Tinetti, TUG, HG, SARCF, 

Rockwood, euroQoL) raccolte mediante applicazione della CGA nelle pazienti in terapia con Denosumab è 

emerso un trend migliorativo in merito allo stato nutrizionale (MNA 21.13 ± 5.71 t0; 25.24 ± 3.73 t1 p = 

0.0009; 25.2 ± 2.08 p = 0.0004), al rischio di sarcopenia (SARC-F 5.87 ± 2.30 t0; 6.2 ± 2.11 p = 0.0758 t1; 

4.77 ± 3.19 p = 0.0268 t2) ed alla qualità di vita percepita (euroQoL 0.77 ± 0.19 t0; 0.82 ± 0.17 p = 0.2570 

t1; 0.81 ± 15.37 p = 0.3108 t2). I parametri clinici descrittivi del grado di sarcopenia, forza muscolare e 

performance fisica presentano invece un andamento lievemente peggiorativo, in conformità con il grado di 

fragilità clinica. 

 

 

Trend temporale delle variabili cliniche ottenute mediante applicazione della CGA 

 

In merito alle caratteristiche osteo-muscolari è emerso un significativo trend di incremento di BMD, T-score 

e valori di TBS a livello della colonna lombare, statisticamente significativo, sia all’analisi cruda, sia dopo 

normalizzazione per BMI e TBS. Tale incremento delle variabili strumentali ossee non si riscontra, con la 

medesima significatività, a livello femorale. La ridotta percentuale di variazione di BMD a livello femorale 

ad un anno è attesa e concorde rispetto alla letteratura, che evidenzia infatti un aumento continuo e 

progressivo della BMD nella terapia con Denosumab prevalentemente a livello della colonna lombare.  
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Variazioni a 12 mesi di BMD e TBS a livello della colonna lombare nelle pazienti in terapia con Denosumab 

 

 

Variazioni a 12 mesi di BMD e T-score a livello femorale nelle pazienti in terapia con Denosumab 

 

Le variazioni temporali dell’RSMI e della composizione corporea a 12 mesi mostrano chiaramente un effetto 

di potenziamento statisticamente significativo della muscolatura appendicolare e del tronco da parte di 

Denosumab (5.17 ± 0.81 al t0 vs 5.93 ± 0.80 al t2, p < 0.0001). Questo effetto è confermato dai risultati 

ottenuti mediante indicatori clinici di sarcopenia (SARC-F): ad un anno assistiamo infatti ad una risalita di 

tale parametro, con trend migliorativo statisticamente significativo in favore di Denosumab (5.87 ± 2.30 vs 

4.77 ± 3.19, p = 0.0268).  
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Questi risultati confermano ciò che è stato enunciato in un recentissimo lavoro del gruppo di Tobias Rupp et 

al. [53] ovvero un potenziale “effetto muscolare” indotto da Denosumab sulle prestazioni muscolari degli arti 

superiori e inferiori, rispetto al trattamento con bifosfonati e alla sola integrazione di vitamina D in pazienti 

con bassa BMD. 

L’ipotesi secondo cui Denosumab possa agire sul muscolo è da ricondurre all’espressione di RANK a livello 

del muscolo scheletrico, che attiva il pathway NF-kB che a sua volta inibisce la differenziazione miogenica. 

Inoltre il pathway RANK/RANKL/OPG è coinvolto nell’omeostasi glucidica: bloccando questa via si induce 

aumento della sensibilità insulinica, favorendo l’utilizzazione del glucosio da parte delle cellule e dunque 

stimolando il metabolismo muscolare. Queste osservazioni hanno portato ad ipotizzare che gli inibitori di 

RANKL possano esercitare un'influenza positiva sulla massa muscolare e sulla forza, in particolare in 

condizioni di osteoporosi e/o sarcopenia.  

Come premessa all’analisi dei successivi risultati relativi alle variazioni ossee e muscolari ad un anno dalla 

prescrizione della terapia è necessario ricordare che abbiamo elaborato uno studio sperimentale caso-

controllo, compiuto secondo specifici criteri di inclusione ed esclusione, ovvero alle 30 pazienti è stato 

prescritto un farmaco anti-riassorbitivo e sono state successivamente inserite nello studio solo coloro che 

hanno aderito adeguatamente alla terapia ed ai controlli programmati. Nel nostro studio, oltre ad un noto 

problema di compliance alla terapia anti-riassorbitiva, abbiamo riscontrato anche una faticosa aderenza ai 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rupp+T&cauthor_id=35751664
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controlli previsti (visita geriatrica e DEXA). In particolare si sono presentati al follow up intermedio a 6 e 12 

mesi il 62,5% del totale delle pazienti a cui inizialmente era stata proposta la partecipazione al progetto 

ambulatoriale (n° 48). Le 18 pazienti che non hanno effettuato ad oggi il controllo semestrale si possono 

suddividere come segue: n° 2 decedute, n°14 hanno rifiutato il controllo. Analizzando i motivi 

dell’impossibilità alla prosecuzione dello studio costatiamo che per il 12,5% (n° 2) è stato un peggioramento 

clinico o l’insorgenza di complicanze correlate alla malattia e/o alla terapia oncologica, il 18,7% (n° 3) delle 

pazienti risultava irreperibile e il 62,5% (n° 8) dei caregivers ha riferito difficoltà nel trasporto in ospedale 

verosimilmente dunque si tratta di pazienti esitati in un quadro di difficoltà motoria ed incremento del grado 

di fragilità clinica, mentre 1 paziente (6,2%) hanno discontinuato le visite perchè seguiti in altri centri.  

 

 

 

Abbiamo infine confrontato i parametri quali-quantitativi ossei e muscolari dopo 12 mesi di terapia nei due 

gruppi (Bifosfonati orali / Ca ± vit.D verso Denosumab) espressi come valore medio ± sd. Dal confronto tra i 

due gruppi è emersa significatività statistica per i valori di BMD e T-score a livello femorale a favore del 

gruppo Denosumab (T-score intero -1.9 vs -2.6, p 0.0043), mentre non si sono evidenziate differenze 

statisticamente significative a livello della colonna lombare, seppur in presenza di un quadro migliorativo 

anche a livello di tale segmento per le pazienti in terapia con Denosumab.  

 

Peggioramento clinico 

Irreperibili 

Decessi 

Rifiuto del caregiver 
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Confronto caso-controllo tra le variabili BMD, BMC e TBS a livello della colonna lombare a 12 mesi 

  

 

 

Confronto caso-controllo tra le variabili BMD e T-score a livello del femore a 12 mesi 

 

 

Anche per i valori di RSMI è emerso un profilo di incremento della massa muscolare totale a 12 mesi nelle 

pazienti in terapia con Denosumab rispetto a quelle in terapia con Bifosfonati orali / Ca ± vit.D (5.93 ± 0.80 

vs 5.51± 0.61, p 0.025), confermata dalla netta riduzione della massa totale di tessuto adiposo (6920.6 ± 

3329.58 vs 20736.3 ± 8266.66, p <0.001).  
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Confronto caso-controllo tra le variabili RSMI, BMD e BMC corpo intero a 12 mesi 

 

 

 

Confronto caso-controllo della composizione corporea a 12 mesi 
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4.  Discussione 

 

La terapia con inibitori dell'aromatasi (AI) come trattamento adiuvante primario o sequenziale per le donne in 

postmenopausa affette da carcinoma mammario positivo ai recettori ormonali è associata a una migliore 

sopravvivenza libera da malattia. Tuttavia, gli AI possono potenzialmente avere effetti dannosi sull'osso 

inducendo la perdita ossea, aumentando il rischio di osteoporosi e di conseguenza aumentando il rischio di 

fratture.  

 Le linee guida di pratica clinica raccomandano un'attenta valutazione della salute scheletrica in tutte le 

donne con carcinoma mammario prima dell'inizio della terapia con AI, oltre ad un corretto inquadramento 

del paziente mediante applicazione della Valutazione Multidimesionale Geriatrica, strumento fondamentale 

nel setting del carcinoma mammario in termini di predizione dei fattori che influenzano la sopravvivenza, 

come coadiuvante al processo decisionale terapeutico ed al mantenimento della qualità della vita mediante 

l’attuazione di interventi terapeutici mirati ai singoli determinanti della fragilità clinica. 

L’osservazione dei parametri ossei, sia quantitativi (BMD) sia qualitativi (TBS) ad un anno dall’avvio della 

terapia anti-riassorbitiva ha mostrato un bilancio positivo nel gruppo trattato con Denosumab, confermando 

l’efficacia adiuvante di tale molecola nella gestione della perdita ossea associata all'inibitore dell'aromatasi 

(Aromatase Inhibitor-associated Bone Loss - AIBL) e quindi nella prevenzione degli eventi fratturativi ossei.  

Dal nostro lavoro è emerso inoltre come tali parametri qualitativi ossei correlino positivamente con il dato 

relativo all’indice Relativo Muscolare RSMI - Relative Skeletal Muscle Index, del quale abbiamo registrato 

un profilo di incremento a 12 mesi nelle pazienti in terapia con Denosumab rispetto a quelle in terapia con 

Bifosfonati orali / Ca ± vit.D, in associazione ad una netta riduzione della massa totale di tessuto adiposo, a 

dimostrazione dell’effetto muscolare di tale molecola.  

Sotto il profilo dell’osservazione clinica multidimensionale abbiamo potuto osservare un andamento 

migliorativo degli indicatori di sarcopenia (SARC-F) in favore di Denosumab ed un legame significativo 

dell’RSMI con il grado di fragilità clinica espresso dal Rockwood's Frailty Index, confermando il ruolo della 

sarcopenia quale fondamentale determinante nell’insorgenza di un quadro di maggiore vulnerabilità clinica.   

Data l’eterogeneità intrinseca a questa particolare popolazione di pazienti, a nostro avviso risulta 

fondamentale una presa in carico multidisciplinare, anche attraverso la standardizzazione di un programma 

ambulatoriale geriatrico mirato alla diagnosi precoce e alla corretta gestione dell’osteo-sarcopenia, 

soprattutto nei pazienti trattati con AI, fondamentale per prevenire il rischio di frattura al fine di migliorare 

contemporaneamente la qualità di vita. 
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