
  

GAMMAPATIE MONOCLONALIGAMMAPATIE MONOCLONALI

MALATTIE DEI LINFOCITI B CARATTERIZZATE 

DALLA PROLIFERAZIONE DELLE CELLULE CHE

PRODUCONO GLI ANTICORPI E DALLA SINTESI 
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CLASSIFICATION OF PLASMA CELLCLASSIFICATION OF PLASMA CELL
PROLIFERATIVE DISORDERSPROLIFERATIVE DISORDERS

• MONOCLONAL GAMMOPATHIES OF UNDETERMINED
  SIGNIFICANCE 

• MULTIPLE MYELOMA

• PLASMACYTOMA

• WALDENSTROM’S MACROGLOBULINEMIA

• HEAVY - CHAIN DISEASES

• CRYOGLOBULINEMIA

• PRIMARY AMYLOIDOSIS



  

MIELOMA MULTIPLOMIELOMA MULTIPLO



  



  



  
Nature Reviews - 
Cancer 2. 177-189, 2002
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  VEGF paracrine loop: plasmacells, endothelial cells, VEGF paracrine loop: plasmacells, endothelial cells, 
residual stromal cells.residual stromal cells.

Induction of angiogenesis and plasmacells growth in patients with MMInduction of angiogenesis and plasmacells growth in patients with MM
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Isolated or clustered FVIII-RA positive-endothelial cells

Bone marrow angiogenesis in patients with active multiple myeloma

Vacca et al, Br J Haematol, 1994; 87: 503-508



  

MIDOLLO OSSEO
• cellule emopoietiche
• vasi
• cellule stromali

adipociti
fibroblasti
macrofagi
mastociti

• matrice extracellulareOSSO:
• matrice ossea (trabecole)
• osteoclasti
• osteoblasti
• osteociti
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alterazioni geneticheinstabilita’ genetica 

microambiente 

sistema immunitario
interazione diretta
interazione indiretta

• homing delle PC nel midollo

• paracrinia  

sopravvivenza

differenziazione

proliferazione

• angiogenesi

• osteoclastogenesi

• inibizione  osteogenesi



  



  

MIELOMA MULTIPLOMIELOMA MULTIPLO
CLINICACLINICA

•  INTERESSAMENTO APPARATO SCHELETRICOINTERESSAMENTO APPARATO SCHELETRICO

•  INSUFFICIENZA RENALEINSUFFICIENZA RENALE

•  MORBILITA’ INFETTIVAMORBILITA’ INFETTIVA

•  IPERCALCEMIAIPERCALCEMIA

•  MANIFESTAZIONI NEUROLOGICHEMANIFESTAZIONI NEUROLOGICHE

•  SINDROME DA IPERVISCOSITA’SINDROME DA IPERVISCOSITA’



Malattia ossea nel MMMalattia ossea nel MM
1960-19701960-1970 1985-19981985-1998

Nr pazientiNr pazienti 869869 10271027

OsteoporosiOsteoporosi 6%6% 4%4%

OsteolisiOsteolisi 13%13% 27%27%

FrattureFratture 60%60% 48%48%

NegativoNegativo 21%21% 21%21%

Kyle et al, Mayo Clinic Proceedings 1975 e 2003

MM: caratteristiche cliniche all’ esordioMM: caratteristiche cliniche all’ esordio
Età > 40 aaEtà > 40 aa 98%98%
ProteinuriaProteinuria 88%88%
Lesioni scheletricheLesioni scheletriche 79%79%
Dolori scheletriciDolori scheletrici 68%68%
AnemiaAnemia 62%62%
Insufficienza renaleInsufficienza renale 55%55%
BJ proteinuriaBJ proteinuria 49%49%
IpercalcemiaIpercalcemia 30%30%
IpogammaglobulinemiaIpogammaglobulinemia 9%9%



MALATTIA OSSEA NEL MIELOMA MULTIPLOMALATTIA OSSEA NEL MIELOMA MULTIPLO

ALLA DIAGNOSI DI MM PRESENTE NEL 60-80%ALLA DIAGNOSI DI MM PRESENTE NEL 60-80%
DEI PAZIENTIDEI PAZIENTI

•  LESIONI OSTEOLITICHE LESIONI OSTEOLITICHE 80 – 85%80 – 85%

•  OSTEOPOROSI DIFFUSAOSTEOPOROSI DIFFUSA 10 – 15%10 – 15%

•  LESIONI OSTEOSCLEROTICHELESIONI OSTEOSCLEROTICHE 3%3%

PUO’ PROGREDIRE ANCHE NEI PAZIENTI PUO’ PROGREDIRE ANCHE NEI PAZIENTI 
RESPONSIVI ALLA CHEMIOTERAPIARESPONSIVI ALLA CHEMIOTERAPIA



Malattia ossea nel MMMalattia ossea nel MM

L’aspetto radiologico è caratterizzato da: osteolisi piccole, multiple, a L’aspetto radiologico è caratterizzato da: osteolisi piccole, multiple, a 
margini netti (a stampo), di dimensioni uniformi. ASSENZA DI margini netti (a stampo), di dimensioni uniformi. ASSENZA DI 
FENOMENI DI OSTEOGENESI REATTIVA.FENOMENI DI OSTEOGENESI REATTIVA.

Lesioni osteolitiche multiple, tondeggianti, regolari, a livello delle ossa del cranio. Lesioni osteolitiche multiple, tondeggianti, regolari, a livello delle ossa del cranio. 
Localizzazione mandibolare.Localizzazione mandibolare.



Malattia ossea nel MMMalattia ossea nel MM

Tipiche lesioni osteolitiche a femore, tibia e peroneTipiche lesioni osteolitiche a femore, tibia e perone



Malattia ossea nel MMMalattia ossea nel MM
• Nel rachide l’accrescimento di tipo infiltrativo e lo spessore cospicuo della spongiosa 
vertebrale spiegano il segno radiologico della diffusa osteopenia, talora così marcata da arrivare 
al collasso vertebrale;
• a volte si apprezzano lacune osteolitiche che interessano sia i somi che i peduncoli vertebrali;
• talvolta si osservano sconfinamenti al di fuori dei metameri colpiti, con masse paravertebrali.



Compressione midollare nel MMCompressione midollare nel MM

•  Il 10-20% dei pazienti sviluppa sintomi da compressione midollare o della caudaIl 10-20% dei pazienti sviluppa sintomi da compressione midollare o della cauda

•  nel 5% dei pazienti la compressione midollare è la prima manifestazione di malattianel 5% dei pazienti la compressione midollare è la prima manifestazione di malattia

•  il meccanismo della compressione è di tipo epiduraleil meccanismo della compressione è di tipo epidurale



Fratture patologiche nel MMFratture patologiche nel MM

•  Si presentano nel 54% dei pazienti alla diagnosi;Si presentano nel 54% dei pazienti alla diagnosi;

•  la frattura patologica può avvenire senza nessun trauma o per minime sollecitazioni la frattura patologica può avvenire senza nessun trauma o per minime sollecitazioni 
meccaniche (movimenti bruschi o colpi di tosse);meccaniche (movimenti bruschi o colpi di tosse);

•  nella maggior parte dei casi causate da lesioni osteolitiche.nella maggior parte dei casi causate da lesioni osteolitiche.





Fisiopatologia del rimodellamento osseoFisiopatologia del rimodellamento osseo

  Il tessuto osseo si rinnova molte volte nel corso della vita;Il tessuto osseo si rinnova molte volte nel corso della vita;
  gli gli osteoblasti-osteocitiosteoblasti-osteociti sono le cellule che producono la matrice proteica (osteoide) che  sono le cellule che producono la matrice proteica (osteoide) che 
poi calcifica e sono responsabili della formazione di osso nuovo;poi calcifica e sono responsabili della formazione di osso nuovo;
  gligli  osteoclastiosteoclasti  sono cellule multinucleate di derivazione monocitaria che distruggono l’ sono cellule multinucleate di derivazione monocitaria che distruggono l’ 
osso invecchiatoosso invecchiato



Nell’ osso normale c’è equilibrio fra:

DistruzioneDistruzione FormazioneFormazione

OMEOSTASI DEL RIMODELLAMENTO OSSEOOMEOSTASI DEL RIMODELLAMENTO OSSEO



Nella malattia ossea mielomatosa c’è marcato sbilanciamento :

OMEOSTASI DEL RIMODELLAMENTO OSSEOOMEOSTASI DEL RIMODELLAMENTO OSSEO

DistruzioneDistruzione
FormazioneFormazione



Rimaneggiamento osseo nel MMRimaneggiamento osseo nel MM

  Le lesioni osteolitiche derivano da un’ Le lesioni osteolitiche derivano da un’ aumentata attività degli osteoclasti associata ad aumentata attività degli osteoclasti associata ad 
una ridotta neoformazione di ossouna ridotta neoformazione di osso;;
  ll riassorbimento osseo si verifica ll riassorbimento osseo si verifica in aree adiacenti alle cellule mielomatosein aree adiacenti alle cellule mielomatose e non nelle  e non nelle 
aree di midollo normale;aree di midollo normale;
  I I mediatorimediatori di questo processo sono  di questo processo sono prodotti dalle cellule mielomatose e dalle cellule prodotti dalle cellule mielomatose e dalle cellule 
stromalistromali

MEDIATORI DEL RIASSORBIMENTO OSSEOMEDIATORI DEL RIASSORBIMENTO OSSEO
•  RANKRANK: recettore espresso sugli osteoclasti, attivante NFkB: recettore espresso sugli osteoclasti, attivante NFkB

•  NFkBNFkB:: fattore di attivazione osteoclastica fattore di attivazione osteoclastica

•  RANKLRANKL: ligando di RANK, prodotto da cellule stromali ed osteoblasti: ligando di RANK, prodotto da cellule stromali ed osteoblasti

•  OPG (osteoprotegerinaOPG (osteoprotegerina)): recettore non funzionale, che blocca RANKL  e pertanto : recettore non funzionale, che blocca RANKL  e pertanto 
inibisce formazione e attivazione osteoclastica (prodotto da cellule stromali e osteoblasti).inibisce formazione e attivazione osteoclastica (prodotto da cellule stromali e osteoblasti).
•  MIP-1MIP-1αα: : prodotta dalle plasmacellule incrementa le interazioni con le cellule stromali prodotta dalle plasmacellule incrementa le interazioni con le cellule stromali 
con conseguente aumento di IL-6 e RANKLcon conseguente aumento di IL-6 e RANKL
•  OAFs (osteoclast activating factors)OAFs (osteoclast activating factors): : stimolano il riassorbimento osseo mediante stimolano il riassorbimento osseo mediante 
l’attivazione osteoclastical’attivazione osteoclastica  



Il bilancio nella produzione di OPG e di RANKL è considerato il Il bilancio nella produzione di OPG e di RANKL è considerato il 
principale determinante del numero e dell’attività degli osteoclasti principale determinante del numero e dell’attività degli osteoclasti 
(OCL) e rappresenta la via finale comune alla maggior parte dei (OCL) e rappresenta la via finale comune alla maggior parte dei 
fattori locali e sistemici stimolanti il riassorbimento osseofattori locali e sistemici stimolanti il riassorbimento osseo

Segnale RANK/RANKL/OPGSegnale RANK/RANKL/OPG

Nel MM esiste sbilanciamento fra produzione di RANKL e di 
OPG (↑ RANKL e ↓ OPG)

RANKLRANKL

OPGOPG

> formazione e > formazione e 
attivazione OCLattivazione OCL



RANKL and osteoprotegerin in myeloma bone disease.
Blood 101: 2094-2098, 2003

Sezer O, Heider U, Zavrski I, Kuhne CA, Hofbauer LC

Myeloma interacts with the bone marrow microenvironment to induce 
osteoclastogenesis and is dependent on osteoclast acitvity.

Br J Haematol 116: 278-90, 2002

Yaccoby S, Pearse RN, Johnson CL, Barlogie B, Choi Y, Epstein J





PET (Positron Emission Tomography) PET (Positron Emission Tomography) 

  Metodica diagnostica che si avvale dell’uso di radiofarmaci marcati con radioisotopi Metodica diagnostica che si avvale dell’uso di radiofarmaci marcati con radioisotopi 
emittenti positroniemittenti positroni

  Consente di studiare la crescita tumorale in vivo mediante radiofarmaci che si Consente di studiare la crescita tumorale in vivo mediante radiofarmaci che si 
incorporano nei processi fisiopatologici (glicolisi anaerobica, sintesi proteica e incorporano nei processi fisiopatologici (glicolisi anaerobica, sintesi proteica e 
metabolismo acidi grassi)metabolismo acidi grassi)

  Il vantaggio dei radiofarmaci PET, rispetto ai traccianti della medicina nucleare Il vantaggio dei radiofarmaci PET, rispetto ai traccianti della medicina nucleare 
convenzionale, è quello di poter utilizzare molecole che sono riconosciute nei processi convenzionale, è quello di poter utilizzare molecole che sono riconosciute nei processi 
metabolici come substrati naturali, senza alterare il normale metabolismo cellularemetabolici come substrati naturali, senza alterare il normale metabolismo cellulare

  Tecnica di Tecnica di IMAGING FUNZIONALEIMAGING FUNZIONALE (rivela aree di anormale attività mentre la  (rivela aree di anormale attività mentre la 
localizzazione anatomica non è così precisa)localizzazione anatomica non è così precisa)



18F-FDG: tracciante più utilizzato nella diagnostica PET con specificità variabile in base alla patologia. Indicatore 18F-FDG: tracciante più utilizzato nella diagnostica PET con specificità variabile in base alla patologia. Indicatore 
indiretto della proliferazione cellulareindiretto della proliferazione cellulare





Bredella M.A et al; American Roentgen Ray SocietyBredella M.A et al; American Roentgen Ray Society

L’indagine PET ha permesso:L’indagine PET ha permesso:

  stadiazione di malattia più accuratastadiazione di malattia più accurata
  valutazione della risposta alla terapiavalutazione della risposta alla terapia
  migliore gestione clinica del paziente con migliore gestione clinica del paziente con 
plasmocitoma solitarioplasmocitoma solitario



Indagine PET nel Mieloma MultiploIndagine PET nel Mieloma Multiplo



  

QUADRI DEL MM E LORO PATOGENESIQUADRI DEL MM E LORO PATOGENESI



  

MIELOMA MULTIPLOMIELOMA MULTIPLO
Insufficienza RenaleInsufficienza Renale

Escrezione di catene leggere (Proteinuria di Bence Jones)Escrezione di catene leggere (Proteinuria di Bence Jones)

      - precipitazione intratubulare- precipitazione intratubulare

      - danno diretto sull’epitelio- danno diretto sull’epitelio

      - deposizione lungo la membrana tubulare e glomerulare- deposizione lungo la membrana tubulare e glomerulare



  

MIELOMA MULTIPLOMIELOMA MULTIPLO
Insufficienza RenaleInsufficienza Renale

Escrezione di catene leggere (Proteinuria di Bence Jones)Escrezione di catene leggere (Proteinuria di Bence Jones)

      - precipitazione intratubulare- precipitazione intratubulare

      - danno diretto sull’epitelio- danno diretto sull’epitelio

      - deposizione lungo la membrana tubulare e glomerulare- deposizione lungo la membrana tubulare e glomerulare

  (due quadri morfologici e funzionali)(due quadri morfologici e funzionali)

a)a) RENE da MIELOMA RENE da MIELOMA  IRC  IRC (cilindri intratubulari; dilatazione tubuli)(cilindri intratubulari; dilatazione tubuli)

b)b) MALATTIA da DEPOSITO di CATENE LEGGERE MALATTIA da DEPOSITO di CATENE LEGGERE 

          (glomerulosclerosi)(glomerulosclerosi)



  

MIELOMA MULTIPLOMIELOMA MULTIPLO
Insufficienza RenaleInsufficienza Renale

AMILOIDOSI ALAMILOIDOSI AL

Deposito di Amiloide (proteina AL) con conseguente Deposito di Amiloide (proteina AL) con conseguente 

sindrome nefrosicasindrome nefrosica



  

INDAGINI NECESSARIE NEL SOSPETTOINDAGINI NECESSARIE NEL SOSPETTO
DI UN MIELOMA MULTIPLODI UN MIELOMA MULTIPLO

• EMOCROMO

• CALCEMIA, CREATININEMIA

• RADIOGRAFIA DELLO SCHELETRO

• ELETTROFORESI PROTEINE SIERICHE 
  + IMMUNOFISSAZIONE

• DOSAGGIO IMMUNOGLOBULINE

• ASPIRATO MIDOLLARE E BIOPSIA OSSEA

• ES. URINE, ELETTROFORESI, IMMUNO-
  FISSAZIONE URINARIA

• PROTEINURIA 24 ORE



  

SYMPTOMS IN MM:

THERAPY

anemia

renal disease

hypercalcemia 

infections

hyperviscosity

amiloidosis

bone pain



  

MIELOMA MUTLIPLOMIELOMA MUTLIPLO
CLASSIFICAZIONE IN STADICLASSIFICAZIONE IN STADI



  

MIELOMA MULTIPLOMIELOMA MULTIPLO
FATTORI PROGNOSTICIFATTORI PROGNOSTICI



  

NO SYMPTOMS: NO THERAPY

MGUS
asymptomatic/smoldering MM



  

survivalsurvival
%%

yearsyears

100100

MIELOMA MULTIPLOMIELOMA MULTIPLO
MALATTIA INCURABILEMALATTIA INCURABILE



  
Talidomide

Vaccini

MIELOMA MULTIPLO



  

TERAPIA DEL MIELOMA MULTIPLO

Chemioterapia (antracicline, alchilanti, cortisone,…)

Terapia ad alte dosi con reinfusione di cellule staminali 
autologhe (trapianto autologo)

Trapianto di cellule staminali allogeniche



  

TERAPIA DEL MIELOMA MULTIPLO

Chemioterapia (antracicline, alchilanti, cortisone,…)

Terapia ad alte dosi con reinfusione di cellule staminali 
autologhe (trapianto autologo)

Trapianto di cellule staminali allogeniche

Nuovi farmaci (inibitori del proteasoma, talidomide,
   lenalidomide, pomalidomide)



La terapia con bifosfonati nel MMLa terapia con bifosfonati nel MM

O

O

O
OH

OH

OH

OH

P

P

pirofosfato

•  Struttura simile a quella del pirofosfato inorganico (Ppi), un regolatore endogeno della Struttura simile a quella del pirofosfato inorganico (Ppi), un regolatore endogeno della 
mineralizzazione ossea.mineralizzazione ossea.
•  Le catene R1 ed R2 possono essere molto variabili: Cl Le catene R1 ed R2 possono essere molto variabili: Cl → → clodronato, H3C clodronato, H3C →→ etidronato, H2N  etidronato, H2N 
e OH e OH →→ pamidronato, anello imidazolico  pamidronato, anello imidazolico →→ zolendronato. zolendronato.
•  Possiedono grande affinità per il Ca++ (base della selettività per l’ osso di questi composti).Possiedono grande affinità per il Ca++ (base della selettività per l’ osso di questi composti).



BIFOSFONATI DISPONIBILIBIFOSFONATI DISPONIBILI

1 generazione:1 generazione:  
- Clodronato orale ed ev- Clodronato orale ed ev

 

C
O

N

N

N

N

OHHO

O
P

O
PP

O-

O OO

O- O- O-

Cl

Cl

NH2

Incorporati in analoghi intracellulari dell’ATP

Non amino-BifosfonatiNon amino-Bifosfonati

ClodronatoClodronato

Inibiscono la prenilazione e l’attività delle proteine leganti 
il GTP necessarie per la  formazione, l’attività, e la 

sopravvivenza dell’osteoclasta

Scdc42

Rac S

Rho S

Amino-BifosfonatiAmino-Bifosfonati 

Ibandronato, pamidronato, e zoledronatoIbandronato, pamidronato, e zoledronato

2 generazione:2 generazione:
- Pamidronato ev- Pamidronato ev

3 generazione:3 generazione:
- Acido Zoledronico ev- Acido Zoledronico ev
- Ibandronato orale ed ev- Ibandronato orale ed ev



                  Potenza relativaPotenza relativa

     in vitroin vitro in vivoin vivo

EtidronatoEtidronato   11 11

ClodronatoClodronato 8 8             10            10

PamidronatoPamidronato           550          550           100          100

AlendronatoAlendronato           700          700                          700                         700

IbandronatoIbandronato         5000        5000          4000         4000

Acido zoledronicoAcido zoledronico       10000      10000        10000       10000

Attività inibente il riassorbimento osseoAttività inibente il riassorbimento osseo



Modalità d’azione dei BifosfonatiModalità d’azione dei Bifosfonati

1. Azioni dirette sugli osteoclasti1. Azioni dirette sugli osteoclasti
2. Azione sulla formazione di osteoclasti2. Azione sulla formazione di osteoclasti

3. Azione sugli osteoblasti3. Azione sugli osteoblasti



1. Effetti sugli osteoclasti1. Effetti sugli osteoclasti

•   Effetti tossici sugli osteoclasti: Effetti tossici sugli osteoclasti: alterazioni apoptotiche morfologiche alterazioni apoptotiche morfologiche 
(retrazione, condensazione nucleare, frammentazione cellulare) e (retrazione, condensazione nucleare, frammentazione cellulare) e 
biochimiche (frammentazione del DNA e attivazione delle caspasi). biochimiche (frammentazione del DNA e attivazione delle caspasi). 
Alterazioni submicroscopiche (sulla formazione dell’ increspatura Alterazioni submicroscopiche (sulla formazione dell’ increspatura 
citoplasmatica adiacente alla superficie ossea, sulla formazione degli citoplasmatica adiacente alla superficie ossea, sulla formazione degli 
anelli di F-actina e a carico del citoscheletro)anelli di F-actina e a carico del citoscheletro)

•   Interferenze col metabolismo (soppressione funzionale degli osteoclasti Interferenze col metabolismo (soppressione funzionale degli osteoclasti 
maturi) maturi) 

•   Interferenza con l’ adesione osteoclastica a proteine della matrice ossea Interferenza con l’ adesione osteoclastica a proteine della matrice ossea 



2. Effetti sulla formazione degli osteoclasti2. Effetti sulla formazione degli osteoclasti

•  Basse concentrazioni di pamidronato inibiscono il recruitment, Basse concentrazioni di pamidronato inibiscono il recruitment, 
la differenziazione e la fusione dei precursori osteoclastici.la differenziazione e la fusione dei precursori osteoclastici.

•  Dimostrata da alcuni ricercatori l’inibizione della formazione in Dimostrata da alcuni ricercatori l’inibizione della formazione in 
vitro di colonie di osteoclastivitro di colonie di osteoclasti



3. Effetti sugli osteoblasti3. Effetti sugli osteoblasti

•  Poco chiari gli effetti sulla proliferazione osteoblastica e Poco chiari gli effetti sulla proliferazione osteoblastica e 
privi di significato fisiologico (i bisfosfonati non inibiscono la privi di significato fisiologico (i bisfosfonati non inibiscono la 
formazione ossea)formazione ossea)

•  Inducono la secrezione osteoblastica di fattori inibenti la Inducono la secrezione osteoblastica di fattori inibenti la 
formazione e la funzione osteoclasticaformazione e la funzione osteoclastica



Effetto diretto Effetto diretto 
sugli osteoclasti sugli osteoclasti 
maturimaturi

Effetto Effetto 
diretto sui diretto sui 
precursori precursori 
osteoclasticiosteoclastici

Effetto Effetto 
sugli sugli 
osteoblastiosteoblasti

INIBIZIONE INIBIZIONE 
FORMAZIONEFORMAZIONE

PERDITA PERDITA 
FUNZIONE FUNZIONE 
OSTEOCLASTICAOSTEOCLASTICA APOPTOSIAPOPTOSI

OIF (sostanze inibenti gli OCL)OIF (sostanze inibenti gli OCL)

AZIONE BIFOSFONATIAZIONE BIFOSFONATI



DIVERSO MECCANISMO D’AZIONE SUGLI DIVERSO MECCANISMO D’AZIONE SUGLI 
OSTEOCLASTI:OSTEOCLASTI:

AMINOBPS AMINOBPS VSVS NON-AMINOBPS NON-AMINOBPS

    Incorporazione in Incorporazione in 
nucleotidi di adeninanucleotidi di adenina

Analogo dell’ATP tossicoAnalogo dell’ATP tossico
(AppCCl(AppCCl22p)p)

    Rapida lisi cellulare e
   necrosi osteoclasticaosteoclastica

Rogers MJ et al. J Bone Miner Res,1997

      Inibizione della via del Inibizione della via del 
mevalonatomevalonato**

  Apoptosi osteoclasticaApoptosi osteoclastica

            Inibizione della prenilazione di Inibizione della prenilazione di 
proteineproteine

*Inibizione dell’enzima
farnesyl-pirofosfato sintetasi

Riduzione orletto a spazzolaRiduzione orletto a spazzola

Non-aminobifosfonatiNon-aminobifosfonati AminobifosfonatiAminobifosfonati



Cochrane review 

11 studi randomizzati11 studi randomizzati

1113 pazienti trattati 1113 pazienti trattati 
con bisfosfonaticon bisfosfonati

1070 pazienti  non 1070 pazienti  non 
trattati (controllo)trattati (controllo)

•  Nessun effetto  dei bisfosfonati sulla sopravvivenzaNessun effetto  dei bisfosfonati sulla sopravvivenza

•  Significativa riduzione dell’incidenza delle fratture vertebraliSignificativa riduzione dell’incidenza delle fratture vertebrali

•  Riduzione non significativa delle fratture non vertebraliRiduzione non significativa delle fratture non vertebrali

•  Riduzione del doloreRiduzione del dolore

Djulbegovich et al, 2001Djulbegovich et al, 2001



• 280 pazienti con lesioni osteolitiche (109 MM) sono stati inclusi 280 pazienti con lesioni osteolitiche (109 MM) sono stati inclusi 
in questo trial di fase II .in questo trial di fase II .

• Random fra:Random fra:
– Infusioni mensili di zolendronato (0.4, 2, 4 mg Infusioni mensili di zolendronato (0.4, 2, 4 mg in 5 minutiin 5 minuti))

– Infusioni mensili di pamidronato (90 mg Infusioni mensili di pamidronato (90 mg in 2 orein 2 ore))

• La percentuale di pazienti con ogni evento scheletrico è risultata La percentuale di pazienti con ogni evento scheletrico è risultata 
più bassa (30-35%) nei pazienti trattati con zolendronato 2-4 mg più bassa (30-35%) nei pazienti trattati con zolendronato 2-4 mg 
e pamidronato 90 rispetto a quelli trattati con zolendronato 0.4 e pamidronato 90 rispetto a quelli trattati con zolendronato 0.4 
mg (46%).mg (46%).

Zolendronato vs pamidronato Zolendronato vs pamidronato 
(Lipton 1999, abstract)(Lipton 1999, abstract)



12mo12mo16481648Pamidronato vs Pamidronato vs 

Acido ZoledronicoAcido Zoledronico

Rosen 2001Rosen 2001

10mo10mo280280Pamidronato vs Pamidronato vs 

Acido ZoledronicoAcido Zoledronico

Berenson 2001Berenson 2001

DurataDurataNr pzNr pzBisfosfonatoBisfosfonatoAu/annoAu/anno

Studi successivi alla Cochrane ReviewStudi successivi alla Cochrane Review

•Comparabile incidenza di eventi scheletriciComparabile incidenza di eventi scheletrici

•Significativa riduzione del tempo al primo trattamento radiante  nel Significativa riduzione del tempo al primo trattamento radiante  nel 
braccio “Acido Zoledronico”braccio “Acido Zoledronico”



Effetti collateraliEffetti collaterali

Rosen LS, et al. Rosen LS, et al. Cancer.Cancer. 2003;98:1735-1744 2003;98:1735-1744..
Saad F, et al. Saad F, et al. J Natl CancerJ Natl Cancer  InstInst. 2004;96:879-882.  . 2004;96:879-882.  
Rosen LS, et al. Rosen LS, et al. CancerCancer 2004;100:2613-2621. 2004;100:2613-2621.

PamidronatoPamidronato Ac. ZoledronicoAc. Zoledronico

Flu-like sdFlu-like sd 3.9%3.9% 4.3%4.3%

Insufficienza Insufficienza 
renalerenale

1.3%1.3% 1.5%1.5%



Acido Zoledronico
Dosaggio raccomandato in funzione della clearance della 

creatinina

>60>60

50-6050-60

40-4940-49

30-3930-39

4 mg4 mg

3.5 mg3.5 mg

3.3 mg3.3 mg

3.0 mg3.0 mg

Cl cr basale (ml/min)Cl cr basale (ml/min)   Dosaggio raccomandatoDosaggio raccomandato



Attività  antineoplastica di acido zoledronicoAttività  antineoplastica di acido zoledronico

Inibizione
dell’adesività
all’osso (3,14)

(3) Green JR: Med Klin 2000; 95(Suppl II):23-28
(4) Aparicio A et al: Leukemia 1998; 12:220-229   (5) Derenne S et al: J Bone Miner Res 1999; 14:2048-2056

(6) Senaratne SG et al: Br J Cancer 2000; 82:1459-1468   (7) Fromigué O, Body JJ: J Bone Miner Res 1999; 14(Suppl I):S-118
(8) Jagdev SP et al: Br J Cancer 2001; 84:1126-1134   (14) Boissier S et al: Cancer Res 2000; 60:2949-2954

(15) Tassone P et al: Leukemia 2000; 14:841-844   (16) Wood J et al: Proc Am Soc Clin Oncol 2000; 19:664a, Abstr 2620

Inibizione del
release di citochine
e growth factors
dal microambiente
osseo (3,5)

Inibizione
dell’angiogenesi (3,16)

Sinergia di apoptosi
con trattamenti
anti-neoplastici (8,15)

Inibizione
del potenziale
di invasività ossea (3,14)

Azione
antiproliferativa (3,5,7)

Induzione
di apoptosi (3,4,5,6)



ASCO  Berenson et al J Clin Oncol 2002ASCO  Berenson et al J Clin Oncol 2002

SIE/SIES/GITMO Barosi et al Haematologica 2003SIE/SIES/GITMO Barosi et al Haematologica 2003

Tutti i pazienti con lesioni osteolitiche o con osteopenia devono Tutti i pazienti con lesioni osteolitiche o con osteopenia devono 
essere trattati con bisfosfonatiessere trattati con bisfosfonati

Il trattamento deve essere prolungato (almeno 12 mesi o finché è Il trattamento deve essere prolungato (almeno 12 mesi o finché è 
tollerato)tollerato)

Linee guida basate sull’evidenzaLinee guida basate sull’evidenza
Mieloma multiploMieloma multiplo



DENOSUMAB

 Monoclonal Ab against RANKL Monoclonal Ab against RANKL  neutralization  neutralization  inhibition  inhibition 
of osteoclastsof osteoclasts

 Phase I trials demonstrated the efficacy in OCs inhibitionPhase I trials demonstrated the efficacy in OCs inhibition

 BUTBUT  reversible inhibitionreversible inhibition

 FDA approved:FDA approved:

1. post-menopausal osteoporosis and cancer therapy 1. post-menopausal osteoporosis and cancer therapy 
induced bone loss (Prolia: 60 mg sc /6 months)induced bone loss (Prolia: 60 mg sc /6 months)

2. prevention of skeletal events in pts with metastasis from 2. prevention of skeletal events in pts with metastasis from 
solid tumors (XGEVA: 120 mg sc/4 w)solid tumors (XGEVA: 120 mg sc/4 w)

  SafeSafe

  Currently under investigation in MMCurrently under investigation in MM



Blood Cancer Journal 2016

P=0,014



Blood Cancer Journal 2016



Osteonecrosi della mandibola (ONJ)Osteonecrosi della mandibola (ONJ)

• Complicanza rara (a partire dal 2003 segnalazione dei primi Complicanza rara (a partire dal 2003 segnalazione dei primi 
casi); non c’è consenso sui criteri diagnostici; casi); non c’è consenso sui criteri diagnostici; 

• Manifestazioni cliniche:Manifestazioni cliniche:

stadio Istadio I: : 

esposizione dell’osso. Non sintomi. Non infezioni del tessuto molle.esposizione dell’osso. Non sintomi. Non infezioni del tessuto molle.

stadio IIstadio II: : 
esposizione dell’osso associato a esposizione dell’osso associato a dolore e gonfiore. Possibile la dolore e gonfiore. Possibile la 

sovrainfezione battericasovrainfezione batterica..

stadio IIIstadio III::

frattura patologica dell’osso, infezione dei tessuti mollifrattura patologica dell’osso, infezione dei tessuti molli



INCIDENZA ONJINCIDENZA ONJ



Fattori di rischio ONJFattori di rischio ONJ

• Interventi dentaliInterventi dentali

• Scarsa igiene oraleScarsa igiene orale

• Protesi inadeguateProtesi inadeguate

• Terapia prolungataTerapia prolungata

• RadioterapiaRadioterapia

• Associazioni con DEX o farmaci Associazioni con DEX o farmaci 
anti-angiogenesi?anti-angiogenesi?



Ipotesi patogeneticheIpotesi patogenetiche
• Mucosa e periostio sono molto sottili e separano le ossa da un ambienteMucosa e periostio sono molto sottili e separano le ossa da un ambiente

– Suscettibile ai traumi ripetutiSuscettibile ai traumi ripetuti

– Spesso infettoSpesso infetto
• L’osso mandibolare è ipodinamicoL’osso mandibolare è ipodinamico

• L’osso mandibolare ha una vascolarizzazione terminaleL’osso mandibolare ha una vascolarizzazione terminale

Sarasquete et al, Blood 2008Sarasquete et al, Blood 2008

Acquired and Acquired and geneticgenetic risk factors ? risk factors ?



Proposed pathogenesis of ONJProposed pathogenesis of ONJ

• Imbalance between bone formation and resorption (Imbalance between bone formation and resorption (underlying underlying 
diseasedisease))

• Treatment with BP Treatment with BP  apoptosis of osteoclasts  apoptosis of osteoclasts   reduction in reduction in 
osteoblasts recruitmentosteoblasts recruitment

• Antiangiogenic properties of BPAntiangiogenic properties of BP

Subramanian et al, 2011Subramanian et al, 2011



ONJ: trattamenti propostiONJ: trattamenti proposti

TrattamentoTrattamento EfficaciaEfficacia

AntibioticoterapiaAntibioticoterapia Essenziale per ridurre la sovrainfezione Essenziale per ridurre la sovrainfezione 

Terapia iperbaricaTerapia iperbarica LimitataLimitata

OzonoterapiaOzonoterapia Promettente per lesioni limitatePromettente per lesioni limitate

YAG laserYAG laser PromettentePromettente

ChirurgiaChirurgia Sconsigliate ampie resezioniSconsigliate ampie resezioni



ASCO  Kyle et al J Clin Oncol 2007ASCO  Kyle et al J Clin Oncol 2007
EMN Terpos et al Annal Oncol  2009EMN Terpos et al Annal Oncol  2009

Tutti i pazienti con lesioni osteolitiche o con osteopenia devono Tutti i pazienti con lesioni osteolitiche o con osteopenia devono 
essere trattati con bisfosfonatiessere trattati con bisfosfonati
Il trattamento non deve essere prolungato oltre i 2 anniIl trattamento non deve essere prolungato oltre i 2 anni

Successive raccomandazioniSuccessive raccomandazioni
Mieloma multiploMieloma multiplo




