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PREFAZIONE

Nell’ambito dei Progetti Strategici di Oncologia, sponsorizzati e finan-
ziati dal Consiglio Nazionale delle Ricerche (CNR) e dal Ministero dell’ |-
struzione, dell’Universita e della Ricerca (MIUR), prosegue I'iniziativa
delle “Bas scientifiche per la definizione di linee guidain ambito clinico
per le diverse patologie oncologiche”, avviata gia nell’ambito dei Progetti
Finalizzati CNR e che grande successo ed interesse hafatto registrare.

Questa iniziativa, con apertura a nuove patologie o0 con aggiornamento
di quelle giatrattate, é stata affiancata all’ attivita di ricercadi base e clini-
cacondotta nell’ambito dei Progetti Strategici Oncologiacon I’ obiettivo di
raccogliere le informazioni aggiornate prodotte dalla ricerca, organizzarle
e metterle a disposizione del Ministero della Salute e del Sistema Sanita-
rio Nazionale come base per la produzione di linee guida operative di cui
I”oncologia ha bisogno per svilupparsi in modo uniforme e qualificato su
tutto il territorio nazionale.

L’ opera che proponiamo, e nella quale viene trattato per la prima volta
I’ Osteosarcoma, rappresenta il frutto dell’ esperienza e dell’impegno dei
pit qualificati specialisti interdisciplinari del settore e trattai diversi aspet-
ti della malattia, dalle basi genetiche molecolari, al’ anatomia patologica,
la diagnostica e la stadiazione, fino a quelli piu applicativi del trattamento
clinico efollow-up, tracciando anche alcune linee fondamentali per gli svi-
luppi dellaricercadi base e applicata.

Si ringraziano tutti gli esperti che nell’ambito del Gruppo di Studio
hanno validamente operato e contribuito a successo di questainiziativa, i
cui contenuti hanno trovato il Consenso delle piu qualificate Istituzioni cli-
niche.
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INTRODUZIONE

L'osteosarcoma (OS) & un tumore ad elevata malignita costituito dacel-
lule mesenchimali maligne che producono matrice osteoide ed ossea. Rap-
presentail tumore maligno primitivo piu frequente dell'apparato scheletri-
co. In Italia, I'incidenza dei tumori primitivi dell’ osso s attesta intorno a
0,8-1 caso per 100.000 abitanti, quindi si calcola vi siano circa 500 nuovi
cas di tumori maligni primitivi dell’ osso per anno. Tra questi, la percen-
tuale degli Osteosarcomi € attorno a 20-25 %, percid si possono supporre
circa 100 nuovi casi I’anno. Sulla base dei dati epidemiologici relativi al-
I'OS per la popolazione bianca canadese, che mostrano un’incidenza di 4,6
nuovi cas I’anno per milione di abitanti nellafasciadi etafino ai 19 anni
e supponendo nel nostro paese la medesima incidenza, ci si possono atten-
dere 57 nuovi casi I’anno di OS, in soggetti nella stessa fascia d'eta. Con-
siderando che tale valore di incidenza si riduce significativamente con I’ e-
ta, una stima globale, nel nostro Paese, e di circa 100 nuovi casi I’ anno.

Il Registro dei Tumori Maligni Primitivi dell’Osso degli Istituti Orto-
pedici Rizzoli mostra che I'OS col pisce maggiormente i giovani, con un’ e-
tamediana di 19 anni.

Puo colpire tutti i segmenti ossel, le ossa lunghe in oltre il 90% dei ca
s ele ossadel ginocchio in circail 50% dei casi.

L’ OS comprende diverse varianti, anche a basso grado di malignita (ve-
di capitolo classificazione), ma quella che ricorre piu frequentemente € la
forma centrale ad alto grado di malignita, che costituisce circa I’80% di
tutti i casi di OS.

Nella stadiazione di malattia, le usuali tecniche diagnostiche utilizzate,
scintigrafia scheletrica, tomografia computerizzata e risonanza elettroma:
gnetica, consentono di evidenziare lesioni metastatiche in circail 20% dei
nuovi casi. Va segnalato come, frai pazienti considerati con malattia loca-
lizzata, I'incidenza di micrometastasi sia ipotizzabile attorno all’ 80% dei
casi, come si pud dedurre dalle percentuali di guarigione riportate con il
solo trattamento chirurgico, come avveniva in era pre-chemioterapica.

Questa patologia é tra quelle che negli ultimi 20 anni hanno maggior-
mente beneficiato dei trattamenti integrati, facendo registrare un aumento
della sopravvivenza dameno del 20% apit del 60%. Lanecessitadi un ap-
proccio multidisciplinare e la rarita della patol ogia rendono indispensabi-
le una centralizzazione dei casi presso centri di riferimento.



BASI GENETICHE E MOLECOLARI

Le cause responsabili dell'insorgenza dell’ OS sono tuttora sconosciute. La
correlazione con |'eta adolescenziale e la comparsa ddl tumore, nella maggior
parte dei pazienti, in coincidenza con il periodo di massimo accrescimento os-
se0 individuano nell’ aumentata attivita osteobl astica ed osteogenetica un fat-
tore predisponente al'insorgenza della neoplasia

L'unicarelazione certadi causa-€ffetto esiste per I'esposizione aradiazioni.
Una precedente e prolungata esposizione aradiazioni in seguito aradioterapia
per atre forme tumorali &, infatti, responsabile dell'insorgenza di circa il 4%
degli OS.

Oltre dleradiazioni, I'altro fattore per il quale Sa stato accertato un sicuro
coinvolgimento nell'insorgenza dell’ OS sono |e anomalie genetiche specifiche
(mutazioni €0 delezioni) a carico di geni oncosoppressori, tra cui il gene P53
(locdlizzato nella regione cromosomica 17pl3). Infatti, nel pazienti affetti da
OS, mutazioni o delezione parziade o completadel gene P53 sono i rilevar
tiincircail 30-50% dei cad, indicando come queste dterazioni genetiche gio-
chino un ruolo di primo piano nellatumorigenes di questa neoplasia. Inoltre,
mutazioni del gene P53 sono state associate anche ad una sindrome particola-
re, lasindrome di Li-Fraumeni, laquale € caratterizzata da un’ eevatainciden-
zadi divers tumori, fracui anchel'OS.

Lasindrome di Li-Fraumeni (LFS) porta ad una predisposizione ai tumori
ed é associatad sarcomadelle parti molli, a tumore d seno, dlaleucemia, a-
I’ osteosarcoma, a melanomaoltre ai tumori del colon, pancreas, corteccia sur-
renae e cervello. | soggetti con LFS hanno un aumentato rischio di sviluppa:
re tumori multipli primitivi.

Altro fattore genetico predisponente al'insorgenzadi OS € la delezione del
gene oncosoppressore ddl retinoblastoma (gene RB1), locdizzato ndlla regio-
ne cromosomica 13q14. La perdita parziale o completa del gene RB1 é re-
sponsabile dell’insorgenza di retinoblastoma, un raro tumore della retina che
insorgein etainfantile. E stato ampiamente dimostrato chei pazienti affetti da
retinoblastoma ereditario, in cui entrambi gli dleli del gene RBL1 risultano a-
terati, presentano un rischio di sviluppare OS, in eta adolescenzide, di circa
500 volte maggiore di quello presente nella popolazione normale. Inoltre, de-
lezione completao parziae del gene RB1 é sataritrovatain circail 60% degli
OS, confermando ulteriormente come questa anomalia genetica Sa il fattore
predisponente al'insorgenza non solo del retinoblastoma, ma anche di buona
parte degli OS.

Negli ultimi 10 anni sono state raccolte molteplici evidenze che indicano



come |’ aterazione coordinata di P53 e RB1 sia un evento chiave per la tra-
sformazione neoplastica, in diversi tumori. L’ esempio pit chiaro di come P53
e RB1 possano cooperare in questo processo deriva proprio da studi compiu-
ti sull’OS. In base a diverse evidenze sperimentdi, € ormai chiaro come in
molti casi I’ OS insorga quando entrambi gli aleli del gene RBL1 risultano al-
terati 0 deleti, con conseguente perdita della funzionalita della proteina RBL1.
Oltre aquesto pero, affinchélacellulas trasformi in cellula osteosarcomato-
sa, € necessaria I’insorgenza di aterazioni anche a carico del gene P53. In
molti casi, I'OS pud quindi considerarsi come il risultato della perdita della
funzione normale del prodotti del geni oncosoppressori RB1 e P53, che ap-
pare avvenire in maniera“coordinata’. In accordo con questa ipotesi, € stato
rilevato come i pazienti affetti da OS, che avevano sviluppato un retinobla-
stomain etainfantile, presentino delezioni a carico delle regioni cromosomi-
che 17p13 e 1314, dove sono localizzati i geni oncosoppressori P53 e RB1,
rispettivamente. Di queste, perd, solo I alterazione del gene RB1 risultava es-
sere presente anche nelle cdllule di retinoblastoma, indicando quindi come, in
questi cad, latumorigenes dell’ OS possa essere consideratail risultato di una
perdita coordinata e sequenziae delle funzioni normali di RB1 g, in unafase
successiva, di P53. In base atutte queste evidenze, attualmente s ritiene una-
nimemente che lamutazione o I’ inattivazione del gene RB1 possa agire come
evento iniziante della trasformazione di una cellulain senso osteosarcomato-
so, mentre la successiva alterazione del gene P53 determinerebbe la maligni-
ta della cellula neoplastica

Per lararita della mdattia e le limitazioni tecniche legate ala difficolta di
ottenere colture primarie e linee cdlulari di OS umano, I'andid, su larga sca
la, delle caratteristiche genetiche e molecolari di questaneoplasiae stataalun-
go pregiudicata. La messa a punto di tecniche quali I’ ibridazione genomica
comparativa(CGH, comparative genomic hybridization) ei DNA o cDNA mi-
croarrays ha consentito negli ultimi anni un rapido sviluppo ed un incremento
delle conoscenze rispetto a quelle ottenute con le tecniche di citogeneticaclas-
sica e biologia molecolare. Questo ha permesso di identificare le regioni cro-
mosomiche €/0 i geni maggiormente implicati nella patogenes di questo tu-
more (Tabelle 1 e 2).

Daun punto di vista genetico, lamaggior parte degli OS sono caratterizza:
ti da una serie di anomalie cromosomiche estremamente complesse e da una
€levata eterogenitaintra ed intertumorale, associate ad aterazioni, anche piut-
tosto rilevanti, della struttura e del numero di cromosomi. Inoltre, esiste un
gruppo di lesioni a basso grado di malignita, classificate come OS parostdi,
che esibiscono un cariotipo relativamente poco complesso, caratterizzato dal-



la presenza di cromosomi ad anello contenenti sequenze amplificate del cro-
mosoma 12 assieme a poche atre aberrazioni cromosomiche. Le sequenze
amplificate del cromosoma 12, presenti in questi cromosomi ad anello, inclu-
dono prevaentemente la regione 12g13-qg15, dove sono locdlizzati i geni
CDK4 (che inattiva il gene RB1), MDM2 (che lega ed inattiva il gene P53),
SAS e GLI (a funzione ancora largamente ignota). L' amplificazione di questi
geni non € comungue daconsiderars caratteristica esclusivadegli OS parosta
li, in quanto & presente anche in molti OS ad ato grado ed in lesioni metasta-
tiche. Questo indica I'importanza di questi geni per la patogenes di questa
neoplasia, mentre il loro possibile coinvolgimento nella progressione tumora:
le dell’ OS é ancoramateria di discussione.

Il coinvolgimento di aterazioni acarico del cromosoma 12 ndll’ istogenesi
ddl’ OS é gtato ulteriormente confermato da un recente studio, nel quale e sta
to dimostrato come |’amplificazione di geni localizzati a livello del braccio
12p possa avere un ruolo rilevante nella determinazione delle caratteristiche
biologiche delle cdlule di OS, che acquisirebbero un fenotipo pit maigno in
presenzadi co-amplificazione delle regioni cromosomiche 12p e 12q.

Altraregione cromosomica, per laquale é stato dimostrato un chiaro coin-
volgimento nellapatogenesi dell’ OS, eil braccio corto dd cromosoma 17. Di-
vers studi mostrano, infatti, come I’ amplificazione dellaregione 17p11.2-p12
saun evento piuttosto frequente nell’ OS ad alto grado, anche se non sono an-
cora dtati identificati con certezzai geni localizzati alivello di questaregione
che possono essere implicati nella patogenesi di questo tumore. E comunque
interessante notare che laregione 17p11.2-p12 &€ immediatamente prossmale
a quella contenente il gene P53 (17p13), la quae invece, non risulta essere
compresain questo evento di amplificazione.

Oltre a quelle finora descritte, molte altre regioni cromosomiche sono ri-
aultate frequentemente amplificate nell’ OS, come riportato nelle Tabelle 1 e
2. Fraqueste, acune sono associate ad un diverso comportamento clinico del-
lamdattia e, quindi, di possibile valore prognostico. Ad esempio, i pazienti
con OS ad alto grado, che presentano amplificazione delle regioni 1q o0 8q, ri-
sultano avere un decorso clinico particolarmente sfavorevole, con una signifi-
cativa riduzione della probabilita di sopravvivenza a lungo termine. E quindi
plausibileipotizzare chei geni localizzati in queste due regioni cromosomiche
siano importanti non solo per I'istopatogenesi, ma anche per la progressione
tumorale di questa neoplasia. In particolare, I’amplificazione della regione
1g21-g23 e risultata essere associata con una maggiore aggressivita biologica
ed un piu eevato potenziae metastatico dellaneoplasia. Poco s sariguardo ai
geni che potrebbero essere coinvolti in questo diverso comportamento biolo-



gico. In un recente studio, sono stati identificati tre nuovi geni localizzati nel-
la regione 1921 (denominati COASL, COAS2 e COAS3), che sono sovrae-
spressi e amplificati in molti campioni clinici e linee cdlulari di OS. La carat-
terizzazione molecolare e funzionale di questi nuovi geni € tuttorain corso, a
fine di delucidareil loro possibile ruolo nellatumorigenesi e nella progressio-
ne tumorale dell’ OS.

Per quanto riguarda i geni locdlizzati nella regione 8q, sembra esserci un
possibile coinvolgimento dell’ oncogene CMYC, anche se non sempreil locus
di questo gene (8924) é interessato da eventi di amplificazione.

Nel’OS ad ato grado, diverse regioni cromosomiche risultano frequente-
mente delete (Tabella 2) e, per questa ragione, vengono considerate potenzia-
li sedi di geni oncosoppressori. Fra queste, € interessante sottolineare la pre-
senzadi delezione a carico dellaregione 13q, comprendenteil locus del gene
RB1 (13914), manon dellaregione 17p13, locus di P53. Questo dato suggeri-
sce che ladelezione dei geni RB1 e P53 ndl’ OS avviene con meccanismi di-
versi, che comportano unafrequente perditafisicadel locusgenico solo nel ca
so di RBL.

Fragli dtri geni, che risultano essere frequentemente sovraespress e/o am-
plificati e che sembrano giocare un ruolo rilevante nella patogenes dell’ OS ad
ato grado, S possono ricordare HSPA0R (6p12), PABPL1 (12913-g15), erb-
B2 (17g12), e RB1-inducible coiled-coil 1 (RB1CC1).

| geni che risultano invece piu frequentemente sottoespressi o ddleti, oltre
a quedli sopra menzionati, sono FMOD (1932.1), FN1 (2934), FGFR4
(5035.1-qgter) e THBSL (15g15).

Alterazioni genetiche e molecolari piu frequenti ndl’ osteosarcoma a bas-
so grado di malignita

Regioni Geni Regioni Geni
cromosomiche coinvolti nella cromosomiche coinvolti
delete delezione amplificate nell’amplificazione
3026-928
7936
12q12-g13
12q13-q15 CDK4, MDM2, SAS,
GLI, PABPL1

Tabella 1: sono elencate le regioni cromosomiche sedi di acquisizione (gain)
e/o amplificazione (amplification) oppure di delezione (loss) ritrovate in al-
meno il 10% dei cas andizzati nel singoli studi finora pubblicati. Le regioni
evidenziate in grassetto identificano i siti di amplificazione (amplicon) o di de-
lezione in assoluto piul ricorrenti.
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Alterazioni genetiche e molecolari piu frequenti nell’ osteosarcoma ad al-
to grado di malignita

Regioni Geni Regioni Geni
cromosomiche coinvolti nella cromosomiche coinvolti
delete delezione amplificate nell’amplificazione
1p22-p31
1921-g23 COASI1-2-3
1g32-qter FMOD
2013-g21
2033-qter FN1
3p12-pl4
3p21
3q12-g23
3q25-gter
4932-gter
Spcen-pl4
5023-9231.1
5g33-gter FGFR4
6pcen-p21 HSPI0R
6015-g21
6025-gter
70911.2
7q33-qter
8pl2-pter
8qcen-q22 CMOS
8q CMYC
9p21-pter
10p
10925-gter
11p15
11qcen-g13.2
12p
12913-g21 CDK4, MDM2, SAS
GLI, PABPL1
120923-gter
13gcen-g21 RB1
13q22-qter
15cen-g21 THBSL
15924-qter
16p
16g21-gter
17p11.2-p12
179cen-g21
17923-qter
18q12-gter
19gcen-g13.2
20p
Xpll.2-p21 Xql2-g25

Tabella 2: sono elencate le regioni cromosomiche sedi di acquisizione (gain)
g/o amplificazione (amplification) oppure di delezione (loss) ritrovate in a-
meno il 10% del cas analizzati nel singoli studi finora pubblicati. Le regioni
evidenziate in grassetto identificano i siti di amplificazione (amplicon) o di de-
lezione in assoluto pill ricorrenti.
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ANATOMIA PATOLOGICA

Classificazione
L’ osteosarcoma & un tumore maligno primitivo dell’ osso ad istogenesi
mesenchimale caratterizzato dalla produzione di matrice osteoide ed ossea.
Si possono identificare divers sottotipi, in funzione delle caratteristiche cli-
niche, radiografiche e microscopiche; alcuni di questi sottotipi hanno rile-
vanza prognostica. Convenzionalmente, I’ OS € una neoplasia ad dto grado
di malignita che colpisce le metafisi delle ossa lunghe —in particolare femo-
re distale e tibia prossmale- in adolescenti e giovani adulti, con una lieve
predominanza nel sesso maschile.
Gli OS possono essere cosi classificati:
1.0steosarcoma classico intramidollare o centrale (osteoblastico, con-
droblastico, fibroblastico)
2.0steosarcoma tel eangectasico
3.0steosarcoma centrale a basso grado di malignita
4.0steosarcomi della superficie dell’ osso (parostale, periosteo, di su-
perficie ad dto grado di malignitd)
5.0steosarcoma su malattia di Paget
6.0steosarcoma secondario a lesioni preesistenti
7.0steosarcoma della mandibola
8.0steosarcoma in condrosarcoma dedifferenziato
9.0steosarcoma multicentrico
10.Osteosarcoma post-irradiazione

1. OSTEOSARCOMA CENTRALE O INTRAMIDOLLARE (CLASSICO)

L’ OS convenzionale € una neoplasia ad alto grado di malignita (general-
mente grado 3 0 4, secondo Broders), che s localizza principalmente nelle
metafis delle ossa lunghe di adolescenti e giovani adulti. Esso mostra una
preferenza per il sesso maschile e raramente insorge in soggetti di etainfe-
rore ai 5 anni. Laregione metafisaria del femore distale e della tibia prossi-
male rappresenta la sede d' elezione. In circail 10% dei casi, I’ OS interessa
ladiafis delle ossalunghe, anche se in questa sede insorgono generamente
varianti non convenzionali. Clinicamente, il paziente s presenta con dolore
locdizzato dl’ arto interessato e piu raramente st manifesta con una frattura
patologica.

Gli aspetti radiografici possono essere estremamente variabili. Nella
maggioranzadel casi, lalesione appare come un’ area mista litica-addensan-
te dell’ osso, con estensione ai tessuti molli limitrofi. La presenzadi unarea-
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zione periostes, a confinetral’ osso corticale normale e quello infiltrato dal-
la neoplasia, rappresenta un utile parametro radiografico diagnostico, chia-
mato triangolo di Codman. A secondadell’istotipo di OS, lalesione pud mo-
strare differenti livelli di mineralizzazione oppure essere puramente litica.

Macroscopicamente, I'OS s presenta sotto forma di una grande massa
che sogtituisce subtotalmente la midollare metafisaria, risparmiando in ge-
nere laregione epifisaria, dove il piatto cartilagineo epifisario funge da bar-
riera protettiva. La consistenza della lesione € variabile, da soffice a duro-
ligneo, a seconda della quantita di osteoide e di 0sso prodotta dalle neopla-
sia. Nel 25% dei cas e presente unaricca componente tumorale cartilaginesa,
tale da simulare un condrosarcoma.

Per definizione, I' OS convenzionale & un sarcoma a cellule fusate ad al-
to grado di malignita, che produce matrice osteoide. Tuttavia, tre varianti
istologiche sono state descritte in base all’ aspetto predominante della matri-
ce: osteobl astico, fibroblastico e condroblastico.

La variante osteablastica & quella piu frequente e rappresenta il 50% cir-
ca degli OS convenzionali. Le cellule possono avere aspetto fusato oppure
epitelioide e presentano un significativo grado di atipia citologica. La pro-
duzione di matrice osteoide variamente mineraizzata e in genere abbondan-
te. Essatende ad intrappolare le cellule neoplastiche con deposizione peri-
cellulare oppure pud mostrare un’ organi zzazione trabecolare.

Ne 25% dei cas s ha un igtotipo fibroblastico, in cui la produzione di
matrice pud essere estremamente ridotta con prevalenza della componente a
cellule fusate, simil-fibrosarcomatosa.

Infine, nel restante 25% dei casi s ha un istotipo condroblastico, con una
importante componente condroide di aspetto maligno, simile a quella del
condrosarcoma. In genere, intorno ai lobuli cartilaginei é presente una com-
ponente a cellule fusate con produzione di matrice osteoide. In ogni caso, an-
che in assenza di produzione di osteoide, la presenza di una neoplasia con-
droide ad alto grado di malignita, con associata una componente fusocel lu-
lare in un paziente giovane, depongono per una diagnosi di OS condrobla-
stico.

Talora, la presenzadi cellule giganti simil-osteoclasti pud mascherare un
OS convenzionale, tanto da fare indirizzare il patologo verso la diagnosi di
un tumore a cellule giganti, ma una lesione a cellule giganti dell’osso in re-
gione metafisaria di un soggetto giovane deve fare sospettare un OS.

La presenza di metastas a distanza rappresenta un evento frequente ne-
gli OS elasede preferenziale éil polmone.

L'utilizzo della chemioterapia preoperatoria ha drasticamente ridotto
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I"incidenza di amputazioni. La valutazione della necros postchemioterapia
nelle resezioni chirurgiche, da parte del patologo,rappresenta, secondo mol-
ti autori, un parametro di estrema utilita prognostica. Tale valutazione pud
essere effettuata su un’ unica macrosezione dell’intero tumore o su un cam-
pionamento subtotale della neoplasia. Gli aspetti morfologici piu frequente-
mente osservati in un OS chemiotrattato variano dallafibros allascleros, al-
la necrosi. Qualche volta, la presenza di alcuni elementi atipici intrappolati
nella scleros puo risultare di difficile interpretazione. In questi casi & sem-
pre meglio considerare tali cellule come vitali. Molti studi mostrano che se
lanecros tumorale é superiore a 90%, la prognos € eccellente.

2. OSTEOSARCOMA TELEANGECTASICO

L’ OS teleangectasico, descritto per la primavolta da Paget nel 1854 edin
seguito denominato “ aneurisma maligno dell’ 0sso” nel 1922 da Ewing, rap-
presentacircail 2% degli OS.

| criteri usati nella definizione dell’ OS teleangectasico sono i seguenti:

* Aspetto radiografico: lesione puramente litica, che smulalacisti ossea

aneurismatica.

» Esame macroscopico: larga cavita contenente sangue, suddivisa da sot-

tili setti fibrosi.

» Esame microscopico: lesione cistica suddivisa da setti, che contengono

cellule maligne.

Fratture patol ogiche sono presenti in un quarto dei casi.

Le sedi di insorgenza sono quelletipiche dell’ OS convenzionale, con pre-
valenza della metafis del femore prossimale e distale e del perone prossi-
male.

L’ aspetto radiografico € quello di una lesione puramente litica, che fre-
guentemente distrugge la corticale ed infiltrai tessuti molli. Alla Tomogra-
fia Computerizzata spesso S possono evidenziare livelli idroaerel per il con-
tenuto in sangue, cosi come nelle cisti ossee aneurismatiche.

All’esame macroscopico, la neoplasia s presenta cistica, suddivisa da
Setti e contenente sangue, coaguli e materia e necrotico-emorragico.

All’esame istologico, a basso ingrandimento, |’aspetto risulta smile a
quello della cisti ossea aneurismatica ma, ad ato ingrandimento, nei setti s
osservano cellule neoplastiche con atipie talvolta modeste, atre volte con
marcato pleomorfismo. | setti contengono anche cellule giganti multinuclea-
te di tipo osteoclastico e macrofagi con accumuli citoplasmatici di emoside-
rina. La quantita di matrice osteoide dispostanel setti € variabile, spesso sen-
zadisposizione pericellulare e talvolta pud essere difficilmente evidenziabile.
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Ladistribuzione delle metastasi € simile a quella osservata nell’ OS con-
venzionale e le localizzazioni secondarie mostrano aspetti istologici identici
al tumore primitivo.

Il trattamento chemioterapico ha sensibilmente migliorato la prognos,
forse per laricca vascolarizzazione di questa neoplasia, che favorirebbe una
buona penetrazione ddl farmaco.

3. OSTEOSARCOMA CENTRALE A BASSO GRADO DI MALIGNITA’

Questo tipo di OS a basso grado di malignita, caratterizzato da un aspet-
toistologico simile alladisplasia fibrosa, € stato descritto nel 1977. Rappre-
sentacircail 2% degli OS e generalmente colpisce pazienti di etd maggiore
rispetto a quella a cui insorge I' OS convenzionale e non ha predilezione di
sesso. || paziente, solitamente, riporta una sintomatologia algica ed even-
tuamente una modesta tumefazione dl’arto presente da tempo; piu rara-
mente, il paziente pud essere del tutto asintomatico.

La sede di insorgenza piu tipica € la metafisi delle ossa lunghe, in parti-
colare femore etibia, ma é stata segnalata I'insorgenza anche nelle ossa piat-
te (15%) e nelle ossa della mano e del piede (4%).

L’ aspetto radiografico cambia notevolmente in relazione a tempo del-
I'insorgenza e alla componente di matrice extracellulare mineralizzata. Ge-
neramente, s presenta come un’ aterazione strutturale mista osteolitica ed
osteoaddensante, con frequente estensione nei tessuti molli extraosse. In al-
cuni casi, |" aspetto radiografico pud simulare quello di lesioni benigne, qua
li ladisplasiafibrosa o |’ osteoblastoma.

All’ esame macroscopico, la neoplasia presenta aspetto variabile in rela
zione alla quantita della matrice osteoide neodeposta e varia da forme costi-
tuite da tessuto fascicolato elastico con focola calcifici a forme di aspetto
diffusamente eburneo.

L’ aspetto istologico a basso ingrandimento ricorda le caratteristiche del-
ladisplasiafibrosa. Lalesione appare costituita da una proliferazione di ele-
menti fusati dispersi in abbondante matrice extracellulare, caratterizzata da
un’ abbondante deposizione di collagene, talvoltadi aspetto ialino. Spesso, le
atipie sono molto lievi ed anche |’ indice mitotico € basso, con rare mitosi ati-
piche. La matrice ossea neoplastica viene deposta in quantita variabile ed &
costituita da grossolane lamelle con strutturairregolare, bordate da unarima
discontinua di osteoblasti. In acuni casi, la deposizione di matrice é scarsa
ed il quadro istologico e caratterizzato da piccole lamelle, che richiamano
quelle a “caratteri cines” o cementicoli della displasia fibrosa. Talvolta, s
possono evidenziare piccoli focolal di cartilagine neoplastica, che mostra so-
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lo lievi atipie nucleo-citoplasmatiche.

Ladiagnos differenziale con la displasia fibrosa puo essere difficoltosa,
poiché le atipie della componente fusocel lulare spesso sono minime. Un cri-
terio importante, da valutare nel discriminare tra le due lesioni, é la presen-
zandl’OS di aspetto permeativo nei confronti dell’ 0sso perilesionale el’e-
ventuale infiltrazione della corticale ossea con I’ estensione nei tessuti molli.

Il trattamento di sceltain questo tipo di OS e quello chirurgico g, nel ca
S adeguatamente trattati, la prognosi € buona. Sono possibili recidive locali
della neoplasia e metastasi polmonari, che sono state riportate nel 10% del
casi. Sono stati descritti casi di recidive plurime e successiva trasformazione
in OS ad dto grado di malignita (15%).

4, OSTEOSARCOMA DELLA SUPERFICIE DELL' OSSO

Gli OS di superficie sono lesioni che, a differenza degli altri tipi di OS,
insorgono sulla superficie ddl segmento 0sseo coinvolto, originando dal pe-
riostio o da atre strutture fibrose iuxtacorticali e in un secondo tempo, pos-
sono infiltrare la corticale e la spongiosa ossea dall’ esterno. Questa catego-
riacomprende: OS parostale, OS periosteo, OS di superficie ad alto grado di
malignita.

OS parostale

E stato descritto per laprimavoltanel 1951 e rappresentacircail 5% de-
gli OS. S presentain pazienti di eta maggiore rispetto aquellain cui insor-
ge I’OS convenzionae e mostra predilezione per il sesso femminile. Nel
70% dei casi insorge nella regione posteriore del femore distale e i svilup-
pain regione poplitea. Nelle atre ossa lunghe (tibia, omero), presenta loca-
lizzazione metafisaria e raramente diafisaria. Sono stati descritti casi loca
lizzati nelle ossa della mano e del piede. |l paziente, in genere, s presenta
con una massa dura, fissa, clinicamente palpabile, poco dolorosa o asinto-
matica, spesso con limitazione funzionale dell’ articolazione prossma dla
lesione.

L’ aspetto radiografico & quello di un tumore densamente mineraizzato, a
margini lobulati, disposto sulla superficie ossea, senza evidenza di continui-
ta con I’ osso midollare sottostante.

All’ esame macroscopico, I’ OS parostale appare come una grossa massa
sessile, pitl raramente peduncolata e presenta spesso un rivestimento cartila-
gineo. Qualsias area di consistenza molle deve essere campionata a fine di
escludere un OS ad ato grado della superficie dell’ osso.

Istologicamente, I’ OS parostale € una neoplasia a basso grado, caratte-
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rizzata da una proliferazione fusocel lulare ipocel lulata con rare atipie citolo-
giche e bassa attivita mitotica. Ladeposizione di matrice avvienein formadi
trabecole variamente mineralizzate. In pit del 50% dei cas sono presenti
isole di cartilagine neoplastica, disposte a formare una cuffia periferica

Occasionamente, focolai di sarcomaad alto grado possono essere osser-
vati in OS parostali a basso grado; tale commistione di aspetti morfologici
viene denominata “ dedifferenziazione”. Nel 25% dei casi s pud dimostrare
un coinvolgimento dell’ osso midollare sottostante. Quando I'estensione alla
cavita midollare supera il 25%, occorre considerare in diagnosi differenzia-
le un OS intramidollare a basso grado.

Inoltre, ladiagnosi differenziaeinclude I’ osteocondromae lamiosite os-
sificante. NdlI’ osteocondroma sono presenti una continuita radiografica, ma-
croscopica e microscopica tra I’ 0sso coinvolto e la lesione ed un midollo
emopoietico intertrabecolare, aspetti entrambi assenti nell’ OS parostale. La
miosite ossificante non mostra adesione al’ 0sso sottostante e presenta un'at-
tivita mitotica molto piu elevata rispetto all’ OS parostale.

Il trattamento d’ elezione € costituito dall’ampia resezione segmentaria
dell’ osso coinvolto e s associa ad una sopravvivenza dell’ 80% a 10 anni. |l
rischio di metastasi a distanza, in genere d polmone, € correlato con la“de-
differenziazione” della neoplasia, fenomeno che s presenta nel 20-33% dei
casi come evento primario o nella recidiva tumorae.

OS periosteo

L' OS periosteo € stato descritto per la prima volta come un’entita a se
stante nel 1976. | pazienti tendono ad avere stessaetadi quelli affetti dall’ OS
convenzionale. Qualsiasi porzione dello scheletro pud essere interessata, an-
che se laregione diafisaria femorale e tibiale risulta maggiormente colpita.

All’esame radiografico, I’ OS periosteo appare come una lesione radio-
trasparente periferica con una porzione piu mineralizzata ala base. L’ 0sso
corticale sottostante appare eroso ed ispessito. Per definizione, & assente
qualsias tipo di coinvolgimento midollare.

All’ esame macroscopico, lalesione appare circoscritta da una capsula fi-
brosa e costituita da una commistione tra tessuto cartilagineo e spicule os-
see. All’esame istologico, I’ OS periosteo € un sarcoma di grado 1l o Il co-
gtituito prevalentemente da aree di tipo condroblastico.

Ladiagnos differenziaeinclude il condrosarcoma periosteo. Quest’ ulti-
mo colpisce la regione metafisaria di pazienti di eta piu avanzata rispetto a
quelli affetti dall’ OS periosteo ed é costituito da cartilagine neoplastica di
grado | ell.
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I trattamento consiste nell’ escissione chirurgica completa della neopla
sa Recidive sono state osservate nel 13% dei casi, mentre nel 15-20% sono
riportate metastas a distanza.

OS di superficie ad alto grado

Rappresenta la variante pit rara degli OS di superficie (< 1% di tutti gli
0S).

Radiologicamente, la lesione interessa la superficie ossea e mostra un
grado variabile di mineralizzazione. Dal punto di vista istologico e progno-
gtico, I'OS di superficie ad dto grado € pressoché sovrapponibile all’ OS
convenzionale. L' interessamento microscopico della cavita midollare & pre-
sente in un terzo del casi.

5. OSTEOSARCOMA SU MALATTIA DI PAGET

La malattia di Paget costituisce una causa predisponente nota all’insor-
genzadi OS. L' esatta incidenza degli OS secondari a malattia di Paget non
€ nota, tuttavia & generalmente considerata attorno all’ 1%. Nellamaggioran-
zadei cas insorge in pazienti con malattia di Paget poliostotica, con coin-
volgimento delle ossa pelviche e sacrdi, del massiccio cranio-facciae, del
femore, dell’omero e dellatibia. | pazienti sono ovviamente di eta piu avan-
zata rispetto a quelli affetti da OS convenzionale e generalmente si presen-
tano con un aumento localizzato della sintomatologia algica. Le immagini
radiografiche mostrano un’ area litica accanto ad un quadro tipico di malat-
tiadi Paget. L' aspetto istologico & quello di un sarcomaad alto grado di ma-
lignita, morfologicamente simile ad un osteosarcoma, un fibrosarcoma o un
istiocitoma fibroso maligno associato alle aree cogtituite da 0sso con struttu-
ra“amosaico” pagetico. La prognos € estremamente sfavorevole con una
sopravvivenza a5 anni inferiore al 10%.

6. OSTEOSARCOMA SECONDARIO A LESIONI PREESISTENTI

L'OS puod raramente manifestars nel corso di malattie costituzionali,
qguali I’ osteogenesi imperfetta, I' osteopetros, la meloreostos e I’ osteopoi-
chilosi e non é stata dimostrata una correlazione tra queste lesioni. L' OS ed
il fibroma non-ossificante sono lesioni indipendenti tra loro. Casi di OS as-
sociati a condromi, condromatosi, osteocondromi ed osteocondromatos so-
no stati descritti in letteratura. Benché infrequente, gli OS possono insorge-
rein soggetti adulti-anziani con infarti ossel e la sopravvivenzadi questi pa-
Zienti e attorno a 30%.
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7. OSTEOSARCOMA DELLE OSSA MASCELLARI

L' OS delle ossa mascellari, mandibola e mascella, possiede delle caratte-
ristiche peculiari.

L'eta di insorgenza € significativamente piu avanzata rispetto ai pazienti
con OS nelle sedi convenzionali, con un’incidenza maggiore nel pazienti
nella seconda, terza e quarta decade di vita. In circail 50% del cadi, gli OS
delle ossa mandibolari mostrano una differenziazione condroblastica con
minima produzione di matrice osteoide. |stologicamente, tali lesioni tendo-
no ad esseredi grado | o 11, rendendo difficoltosaladiagnosi differenziaeri-
spetto ad alcune lesioni benigne. Tuttavia, anche in assenza di evidente ana-
plasia, la presenza di differenziazione condroide in una lesione delle ossa
mascellari deve sempre fare sospettare una neoplasia maligna. Inrari casi &
possibile riconoscere una preesistente lesione: malattia di Paget, displasiafi-
brosa, pregressairradiazione. 11 comportamento clinico degli OS delle ossa
mascellari differisce da quello degli OS insorti nelle sedi convenziondli. La
prognosi di questi pazienti € sorprendentemente buona, con una sopravvi-
venzaab anni dell’ 80% per i pazienti trattati con la sola resezione chirurgi-
ca. Infine, s segnala che gli OS delle ossa craniche, raggruppati da acuni
Autori con quelli delle ossa mascellari, hanno una prognosi sfavorevole.

8. OSTEOSARCOMA IN CONDROSARCOMA DEDIFFERENZIATO
In una percentude di cas variabile dal 6% all’ 11%, un condrosarcoma a
basso grado puo “dedifferenziare’, cioé pud associars ad una componente
sarcomatosa ad ato grado non condroide. Tale componente pud essere rap-
presentata da un OS, un fibrosarcoma o un istiocitoma fibroso maligno. 1
paziente riferisce dolore, tumefazione e talora s presenta con frattura pato-
logica. Tale sintomatologia pud insorgere rapidamente, nell’arco di pochi
mesi, quando la “dedifferenziazione” e presente dall’inizio. Se la “ dediffe-
renziazione” rappresenta un evento secondario o tardivo nella storia natura-
le dellalesione, I'andamento clinico sara pitl progressivo, talora della dura
tadi anni. Le sedi maggiormente affette sono il femore, la regione acetabo-
lare e I’omero prossimale. Le immagini radiografiche mostrano unalesione
estesamente aggressiva in corrispondenza delle metefis e diafis delle ossa
lunghe interessate. La componente cartilaginea & in genere facilmente osser-
vabile. Macroscopicamente, la componente “ dedifferenziata’ € riconoscibi-
le ed & ben demarcata rispetto a quella cartilaginea. Microscopicamente, ac-
canto ad un condrosarcoma a basso grado € presente una sarcoma ad ato
grado, piu frequentemente un istiocitoma fibroso maligno, ma anche un OS
o un fibrosarcoma. |1 trattamento el ettivo é chirurgico con resezione con am-
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pi margini e chemioterapia o radioterapia adiuvante. La prognosi € nefa-
sta con una sopravvivenzaa’ anni variabile dall’8% a 13%.

9. OSTEOSARCOMA MULTICENTRICO

Nella casistica della Mayo Clinic, solo 6 su 1649 OS si presentavano
come lesioni multicentriche alla diagnosi. Tuttavia, risulta impossibile
definire se questo coinvolgimento di segmenti ossei multipli sia primiti-
VO oppure la conseguenza di una disseminazione metastatica allo schele-
tro da unasingolalesione primaria. La multicentricita dellalesione com-
porta problematiche nell’ approccio terapeutico, ma non nella diagnosi
differenziale.

10. OSTEOSARCOMA POST-IRRADIAZIONE

L’ osso irradiato nel corso di un trattamento di una pregressa lesione
0ssea 0 non ossea puo sviluppare un sarcoma. |l rischio d'insorgenza di
un OS nellasede di pregressairradiazione édi circail 4% (35 casi su 962
osteosarcomi nella casistica della Mayo Clinic). L' OS post-irradiazione
segue, in frequenza, il sarcoma su malattia di Paget come osteosarcoma
secondario. Cahan e Arlen hanno stabilito i criteri per ladiagnosi di sar-
coma radio-indotto:

« tumore che insorge nella sede di pregressa irradiazione;

* evidenzaistologica o radiologica di una preesistente lesione;

* periodo di latenza non inferiore ai 3-4 anni;

 evidenzaistologica di un OS e di una osteite preesistente.

La prognosi € sfavorevole, sovrapponibile a quella dell’ OS conven-
zionale. Lelocalizzazioni alla colonna vertebrale e alla spalla si associa-
no ad una prognosi peggiore.

Valutazione del pezzo operatorio

Resezione ossea segmentaria semplice o con articolazione

Prima di affrontare I’ esame di un pezzo chirurgico con lesione ossea,
il patologo dovrebbe conoscere I’ aspetto clinico del caso ed avere la pos-
sibilita di consultare gli esami strumentali (Rx, TC, RMN, scintigrafia,
€ecc.), eseguiti in fase preoperatoria.

In genere, il materiale da resezione ossea segmentaria perviene a fre-
sco. Prima di procedere al campionamento, si deve eseguire lafotografia
del pezzo ed eventualmente fare una radiografia documentando, qualora
ci sia coinvolgimento dei tessuti molli circostanti, aree dubbie su cui va-
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lutare istologicamente i margini di resezione chirurgica che vengono op-
portunamente segnati con inchiostro di china. Quindi, si procede sezio-
nando il segmento osseo generalmente lungo un piano longitudinale o
comungue, sempre facendo riferimento alle radiografie eseguite, secon-
do un piano che permetta di visualizzare il maggior diametro o la mag-
giore estensione della neoplasia.

Altre sezioni, parallele ala prima, possono essere eseguite ogni 4-5
mm circa mediante una sega a nastro circolare.

L e neoplasie ossee devono essere campionate abbondantemente, per-
cheé nella stessa lesione esistono componenti a diverso grado di maligni-
ta, come ad esempio nei condrosarcomi, e la possibilita di microfocolai
con componenti “dedifferenziate” a piu alto grado di malignita.

A fresco si possono eseguire prelievi nelle zone “molli” della neopla-
sia, che vengono fissati e direttamente processati e su questi vengono
eseguite le determinazioni con metodiche di immunocitochimica. Il resto
del materiale, dopo accurata fissazione, viene opportunamente decal cifi-
cato.

Se la resezione comprende anche I’ epifisi del segmento scheletrico e
I"articolazione vicina, bisogna valutare e documentare |'eventuale infil-
trazione della cartilagine epifisaria e la cavita articolare.

Amputazione o disarticolazione

Procedura
» valutazione morfologica globale dell’ arto amputato o disarticolato
» misura della circonferenza nella sede della neoplasia
 descrizione delle eventuali lesioni cutanee come ulcere e cicatrici,
dell’ edema dell’ arto
* presenza di reticoli venosi superficiali.

Descrizione macroscopica

Si procede alla dissezione per piani successivi, dalla cute verso gli
strati profondi, verificando e campionando i rapporti della neoplasia con
i tessuti circostanti (piani fasciali, gruppi muscolari, fasci vascolo-nervo-
si distrettuali, stazioni linfonodali locoregionali.).

Dopo aver isolato il segmento osseo nellafase di “scheletrizzazione”,
Si procede come per una resezione ossea segmentaria (vedi sopra).

* particolare attenzione va dedicata ai margini di resezione chirurgica

dell’ osso, che va sempre campionato per la verifica istologica
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* descrizione delle fratture patologiche

 controllo delle articolazioni (documentare versamenti articolari,
emartri, ecc.)

* ricerca di eventuai lesioni satelliti e misurazione della distanza ri-
spetto alla neoplasia principale

Valutazione della necrosi chemio-indotta

Il trattamento dell’ OS & cambiato negli ultimi 20 anni. Prima dell’era
chemioterapica I’amputazione era il trattamento usuale. Ora la maggior
parte dei pazienti con osteosarcoma non vaincontro all’ amputazione. Do-
po la biopsia diagnostica il paziente é trattato con chemioterapia alla fine
dellaquale s effettua resezione chirurgica ampia (limb salvage). Vari stu-
di hanno suggerito che la quantita di necrosi dopo chemioterapiasi corre-
la bene con la prognosi dell’ osteosarcoma. In genere, dal pezzo di rese-
zione si prende una intera fetta comprendente tumore e 0sso ospite circo-
stante e si decalcifica. Dopo adeguata decal cificazione, che puo durare an-
che una settimana per la presenza della corticale, che é resistente alla de-
calcificazione, I'intera fetta € suddivisa in rettangoli/quadrati che abbiano
le dimensioni adatte alle cassette per inclusione. L’ intera fetta viene radio-
grafata. Una ulteriore fetta viene decalcificata ed inclusainteramente (ma-
crosezione). Dalla restante parte della resezione si eseguono prelievi cer-
cando di individuare aree neoplastiche vitali. Si esegue un numero di pre-
lievi in base a centimetri del diametro massimo della neoplasia. 1| nume-
ro totale di vetri che s esaminavariada 50 ai 100 a seconda delle dimen-
sioni della neoplasia e del suo aspetto macroscopico.

Le varie sezioni vengono esaminate in maniera sistematicae s andizza:

1) Presenza o assenza di tumore, solo le aree che contengono tumore

(vitale o necrotico) sono incluse nella valutazione.

2) Classificazione dell’ osteosarcoma in base alle classificazioni sopra

presentate.

3) Stima quantitativa del tumore necrotico.

4) Localizzazione di tumore vitale.

La stima della necrosi tumorale é certamente esercizio soggettivo (non
una scienza esatta) — (Tabellal).

Ciascun vetro e valutato per quanto riguarda la quantita di tumore vita-
le e necratico presente. Lalocalizzazione del tessuto necrotico o vitale vie-
neindividuataunavoltafinito di valutaretutti i vetrini dellamappaesi cal-
colalamedia dell’intero caso mappato. Il risultato dell’ analisi quantitativa
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della necrosi tumorale € espresso in termini di “percentuale della necrosi
tumoral e post-chemioterapia’.

L’ esame di molte mappe o di macro sezioni istologiche ha dimostra-
to che il tumore vitale residuo dopo chemioterapia non é distribuito a
“caso”. |l tumore vitale residuo é trovato in prevalenza all’ interfacies del
tumore con strutture anatomiche normali quali corticale, cartilagine,
(piatto epifisario/cartilagine articolare), periostio e tessuto osteo-trabe-
colare midollare.

Tabella 1

Valutazione della necrosi post-chemio = Relazioni tra grado di Huvos
e percentuale

Grado di % necrosi Risposta ala
Huvos  chemio-indotta  chemio
Risposta parziale I 60-69 Nessuna/minima
I 70-89 Vasta/prevalente

neoplasia vitale
>10% rispetto ale
aree necrotiche.

Risposta completa [l 90-99 Prevalenti aree
necrotiche, aree vitali
< 10%
v 100 Necrosi totale

Necrosi spontanea nell’ osteosarcoma pud essere presente, ma non supera
il 60%. Lanecrosi sub-totale (90%) necrosi totale (100%) non & spontanea
e puo essere riferitaal trattamento chemioterapico. Siache si usi il meto-
do percentuale o la gradazione di Huvos, i risultati sono i medesimi. Ri-
sposta parziale Huvos grado 1-11, risposta completa Huvos grado 111-1V
(90-100%).
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Aspetti morfologici di necrosi chemio-indotta

A. Osteosarcomi in generale

Presenza/assenza cellule tumor ali
Scomparsadi cellule tumorali e matrice intatta residua
Cdllule fantasma (senza dettagli nucleo-citoplasmatici)
Tessuto di granulazione
Fibros (stroma vascolare ialino), emosiderina
Cellule con “effetto chemioterapia’:
- Marcate aberrazioni nucleo citoplasmatiche (significato?)
- Aspetto “degenerativo” secondario a chemio? (Si considerano cellule
tumorali vitali)

B. Aspetti particolari legati alle varianti di osteosarcoma

* Osteosarcoma tel angectasico: lacune ematiche divise da setti acellulati.
Tessuto di granulazione con infiltrato infiammatorio ed emosiderinico,
macrofag

» Osteosarcoma a piccole cellule: le cellule sono rimpiazzate dafibros, cel-
lule infiammatorie e tessuto di granulazione.
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DIAGNOSTICA

Indagini pre-operatorie

La vautazione iniziale di un paziente con un sospetto OS dell’ osso in-
clude un’ accurata anamnesi e un attento esame obiettivo completo.

Tragli esami di laboratorio, sono di particolare utilita I’ esame emocro-
mocitometrico completo, laVES, che aumenta nell’ osteomidlite e nel sarco-
ma di Ewing, la latticodeidrogenasi, (LDH) che aumenta nel sarcoma di
Ewing, lacalcemiaelafosfatemia, che possono aiutare per unadiagnosi dif-
ferenziale, ma soprattutto lafosfatas alcalina, che aumenta notevolmente nei
pazienti affetti da OS.

Laradiografia convenzionale in 2p (A-P e L-L), la scintigrafia ossea, la
TC ela RMN sono gli esami strumentali pit importanti per la diagnosi, la
val utazione dell’ estensione della malattia e della risposta alla chemioterapia
e per la pianificazione del trattamento chirurgico.

Radiologia convenzionale

La buona qualita delle radiografie € indispensabile per la diagnosi diffe-
renziale e per valutare I aggressivita del tumore nei confronti dell’ 0sso ospi-
te. Generalmente, I’ OS s presenta come unalesione litica, addensante o mi-
sta (litica ed addensante) che interrompe la corticale ed invade i tessuti mol-
li. Si osserva unareazione periostal e a spicule perpendicolari a*“sole radian-
te” o a“dente di petting’ con triangolo di Codman.

Radiogrammi ripetuti adistanza di tempo documentano I’ evoluzione del-
lalesione. I quadro radiografico € una guida per la biopsia ed un compl eta-
mento essenziale dell’ esame istol ogico.

Scintigrafia scheletrica

Viene utilizzato il Tecnezio 99, che s fissa nelle aree di osteogenesi. E
utile nell’ OS perché :

1) con un unico esame, esploratutto lo scheletro ed € quindi utile per la
stadiazione; 2) puo rivelare localizzazioni ossee ancora poco o per nullavi-
sibili con le radiografie standard,;

3) puod definire meglio lareale estensione del tumore, talorale “skip” me-
tastasi; 4) pud monitorare I’andamento della malattia dopo il trattamento.

Tomografia Computerizzata (TC)

Utile per la stadiazione e la pianificazione pre-operatoria. Deve essere
eseguita con mezzo di contrasto per visualizzare i vas principai e I’ even-
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tuale assunzione del mezzo di contrasto da parte della neoplasia, con “fi-
nestra’ per I’0sso e per le parti molli. Viene utilizzata per definire: 1) I'e-
stensione del tumore nel canale midollare e nelle parti molli; 2) i rapporti
con i fasci neuro-vascolari principali; 3) il coinvolgimento articolare; 4) il
coinvolgimento dei linfonodi loco-regionali e soprattutto, assiemeaTC del
torace, le eventuali localizzazioni al parenchima polmonare.

Risonanza Magnetica Nucleare (RMN)

Offre diversi vantaggi rispetto alla TC, in quanto consente una visione
di piani longitudinali oltre che trasversali, migliore differenziazione tra
tessuti diversi ed & innocua per il paziente. LaRMN € uno strumento indi-
spensabile per studiare attentamente |’ estensione della neoplasia. Consen-
te di valutare esattamente: 1) I’ estensione nel canale midollare; 2) I'inva-
sione dei tessuti molli e il superamento della cartilagine d’ accrescimento;

3) I'estensione articolare della neoplasia, quindi stabilire se la resezio-
ne dovra essere intra o extrarticolare. E importante includere |’ intero 0sso
per identificare eventuali “skip” metastasi. LaRMN eseguita prima e dopo
il trattamento chemioterapico pud documentare la risposta della neoplasia
al trattamento, quindi essere utilizzata dal chirurgo ortopedico per pianifi-
carel’intervento. Infine, laRMN aiuta a distinguere tra tessuto necrotico e
non, quindi fornisce informazioni sulla sede migliore dove eseguire la
biopsia.

Arteriografia

Grazie al’avvento della RMN e della TC, I’ angiografia viene sempre
meno utilizzata nella valutazione iniziale del paziente affetto da OS. Pud
esser d'aiuto nel definire meglio la vascolarizzazione della neoplasia ed i
suoi rapporti con i vasi principali. Inoltre, € utile nella pianificazione pre-
operatoria, quando i vasi principali devono essere resecati insieme al tu-
more o0 quando viene utilizzato, come tecnica ricostruttiva, un trapianto di
perone vascol arizzato.

Biopsia

L’esame istologico € I'accertamento pit importante per formulare la
diagnosi. Tuttavia, per fare una diagnos certa, bisogna sempre integrare i
dati anamnestici, clinici, radiografici, macroscopici ed istologici.

Una biopsia & un atto chirurgico importante che, se eseguito non cor-
rettamente, pud avere un effetto sfavorevole sul paziente, quale quello di
impedire una chirurgia conservativa laddove inizialmente possibile.
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Deve essere sempre eseguita dopo le atre indagini, per una corretta sta-
diazione.

La sceltadella sede della biopsia deve seguire criteri chirurgici oncologi-
ci; éindispensabile tenere conto della via d’ accesso dell’ intervento chirurgi-
co definitivo per permettere |’ asportazione del tramite bioptico in blocco con
il tumore.

Al fine di evitare préelievi in aree necrotiche 0 non rappresentative, éin-
dispensabile tenere conto delle indicazioni dell’imaging pre-operatorio.

Esistono 4 tipi di biopsia

Agobiopsia

E indicata nei tumori ossei con caratteristiche clinico-radiografiche clas-
siche, come s verifica per gran parte degli OS, per i quali non & necessario
un'indagine istologica estesa e con tecniche speciali. Risulta particolarmen-
te utile, sotto guida TC, nelle lesioni vertebrali e del bacino, dove una biop-
sia incisionale sarebbe troppo invasiva. Viene eseguita con “trocar” (ago
grosso, 5-6 mm di diametro) e non con I’ago sottile, perché I’ agoaspirato
consente solo un esame citologico.

Il vantaggio e di essere poco traumatizzante per il paziente; viene usual-
mente eseguitain anestesialocale, in regime ambulatoriale o di Day Surgery
e I'escissione del tragitto bioptico in continuita con il tumore sottostante &
pit semplice rispetto ad una biopsiaincisionae. Lo svantaggio € cheil pre-
lievo (carota) € di modesta quantita e quando eseguito ala“cieca’ nelle se-
di profonde pud non essere rappresentativo. E sempre meglio utilizzare lara-
dioscopiao la TC durante I’ esecuzione.

Biopsia incisionale

E indicata nei tumori con aspetto clinico-radiografico non univoco, in
quei casi dove & necessario uno studio istologico completo ed accurato per
stabilire la condotta terapeutica, nelle lesioni molto ossificate, dove non é
possibile eseguire una biopsia al congelatore o in quei casi dove I’ agobiop-
sia potrebbe non essere sufficiente per precisare la diagnosi, per la scarsita
del materide. L' incisione va generalmente eseguita longitudina mente, lun-
go un’ipotetica incisione definitiva, in una sede che possa essere escissa in
blocco con il tumore, al momento dell’intervento definitivo. Non s deve
eseguire una dissezione dei piani anatomici, ma deve essere condotta attra-
verso il muscolo, per evitare la contaminazione di piti compartimenti. E im-
portante non contaminare i fasci vascolo-nervos e le cavita articolari. E pre-
feribile prelevare il tessuto all’ interfaccia 0sso ospite/tumore, sede piul ricca
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di celulevitali, mentre la parte centrale dellalesione pud essere necrotica e,
quindi, non diagnostica. Si deve ottenere un’ accurata emostasi prima della
sutura e riempire la cavita ossea con spugha emostatica 0 cemento, per evi-
tare laformazione di un ematoma che puo disseminare cellule neoplastiche.
Se s utilizza un drenaggio, deve essere applicato in linea ed in prossimita
dell’incisione cutanea.

Biopsia escissionale

Consiste néll’ esposizione e nell’ escissione totale del tumore. Questa me-
todica deve essere riservata solo aquel casi in cui S puo essere certi, in ba-
sea caratteri clinici e radiografici, dellabenignita dellalesione e quindi de-
ve essere evitatain tutti i casi dove s sospetti un OS.

Biopsia al congelatore

Consigte in una biopsia per incisione, nella quale il materiale prelevato
viene sezionato al microtomo congelatore e colorato all’istante. E indicata
soloin quelle lesioni cogtituite in parte o in toto da tessuto molle, non calci-
ficato e non ossificato. Hail vantaggio di evitare un secondo intervento eri-
duce il rischio di disseminazione del tumore, rispetto alla biopsiaincisiona
le tradizionale. E utile soprattutto nei tumori benigni. Nel caso degli OS, &
utile solo in casi selezionati quando non vi & nessuna possibilita di eseguire
un trattamento chemioterapico pre-operatorio e non sia possibile in acun
modo un intervento chirurgico conservativo.

In conclusione, se un paziente presenta un quadro clinico-radiografico
compatibile con un OS, s deve eseguire un’agobiopsia o una biopsia inci-
sionale, seguendo i criteri sopra menzionati.
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STADIAZIONE

Lo scopo della stadiazione e quello d'ipotizzare una prognosi per il pa
Ziente e dare una guida d trattamento. Esistono due sistemi di stadiazione
per i sarcomi ossai: il sistema dell’ American Joint Committee on Cancer
(AJCC) ed il Surgical Staging System (SSS), secondo il quale vengono sta-
diati anchei tumori benigni. Quest’ ultimo sistema €l piu utilizzato e s ba
sa sui seguenti fattori: ) il grado (G) di malignitaistologico del tumore; b)
lasede e |’ estensione (T) della neoplasia; c) la presenza o meno di metasta-
d, regiondi o adistanza (M). Le neoplasie maigne sono pertanto suddivise
in lesioni abasso grado (stadio 1) e ad alto grado (stadio I1) in base ai crite-
ri istologici. | tumori sono ulteriormente suddivis in intracompartimentali
(A) ed extracompartimentali (B) in base all’ estensione anatomica locale. |
pazienti alo stadio |11 sono quelli con lesioni metastatiche.

Usuamente I’ OS ala diagnosi & un tumore ad alto grado di malignita ed
extracompartimentale (11B).
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TRATTAMENTO

Indicazioni generali

Lararitadi queste neoplasie e la complessita della terapia rendono indi-
spensabile il trattamento presso centri atamente specializzati, con compe-
tenze multispecialistiche. Queste competenze specialistiche prevedono spe-
ciadisti oncologi dell’ adulto e pediatrici, chirurghi ortopedici, esperti in on-
cologia ossea, chirurghi generali e toracici, anatomo-patologi esperti in sar-
comi, radioterapisti, esperti in riabilitazione, psicologi, personale infermieri-
stico dedicato ed altri specialisti in grado di garantire trattamento eriabilita-
zione ottimali, al fine di migliorare la sopravvivenza e la qualita di vita del
pazienti.

L' OS & una patologia che, come eta di incidenza, s pone trale neoplasie
trattate dagli oncologi pediatri e gli oncologi medici degli adulti. Non esi-
stono assolutamente dati che giugtifichino trattamenti separati in base all'e-
ta. Esistono invece motivazioni, come s vedra in seguito, che giugtificano
trattamenti specifici per pazienti con eta superiore ai 40 anni, dove i proto-
colli chemioterapici convenzionali potrebbero comportare un’ eccessiva tos-
scita

Come verra dettagliatamente esposto di seguito, I’ utilizzo combinato di
chemioterapia e chirurgia rappresenta il trattamento elettivo per tutte le for-
me ad alto grado di maignita.

Per |e forme abasso grado di malignita, & previsto soloiil trattamento chi-
rurgico. Altre modalita terapeutiche (radioterapia, perfusione degli arti) han-
no indicazione solo in casi estremamente particolari e selezionati.

Il ruolo della chemioterapia

Risalgono a 30 anni fale prime segnalazioni sull’impiego di chemiotera:
piain pazienti con OS e vi € attuamente consenso nel considerare I’ asso-
ciazione di chirurgia e chemioterapia come procedura standard nel tratta-
mento dell’ OS ad ato grado.

Vi sono ancora numerosissime problematiche aperte, per cui non vi €
unanime consenso su quale possa essere considerato il trattamento chemio-
terapico standard.

La carenza di adeguate evidenze relativamente a questi aspetti € la con-
seguenza di problemi di carattere metodologico derivanti dalla rarita della
malattia, dalle sue numerose varianti anatomo-cliniche e dalle diverse mo-
dalita di presentazione per stadio di malattia e per eta della popolazione co-
involta. In particolare, per lararita dellamalattia, buona parte dei dati dispo-
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nibili sono frutto prevalentemente di studi clinici non controllati, mentre po-
chi sono gli studi clinici controllati randomizzati riportati in letteratura. Un
altro problema, non secondario nella valutazione ddl ruolo dellachemiotera
pianel’OS, derivadal fatto che larga parte dei dati disponibili in letteratura
s riferiscono a casistiche selezionate per etd, eta massima 40 anni, presenta-
zione anatomo-clinica e stadiazione, con forme primitive di OS ad alto gra-
do, senza metastas evidenti alla diagnosi.

Pertanto, il ruolo dellachemioterapianellacuradell’ OS verraval utato di-
stintamente in funzione delle diverse caratteristiche dei pazienti, in partico-
lare, eta di presentazione e stadio di malattia

In considerazione della giovane eta della maggioranza del pazienti & ne-
cessario, primade trattamento, informare quelli di sesso maschile sullain-
fertilita che la chemioterapia potrebbe causare e sui provvedimenti a mo-
mento disponibili.

Malattia localizzata in pazienti di eta inferiore a 40 anni

Vi € unachiaraevidenza derivata da studi clinici non randomizzati e ran-
domizzati, cheil trattamento chemioterapico associato alachirurgiaoffraun
significativo vantaggio rispetto a solo trattamento chirurgico.

Nonostante i dati riportati in letteratura suggeriscano che nell'ambito de-
gli OS esista un piccolo sottogruppo di pazienti in grado di guarire con la so-
lachemioterapia, I’ abbandono della chirurgia non € a momento proponibile.

Sebbene I’ uso della chemioterapia primaria o chemioterapia neoadi uvan-
te, con trattamento chirurgico ritardato della lesione primitiva, sia una pro-
cedura largamente adottata a livello internazionale, non esistono evidenze
cliniche che un trattamento neoadiuvante Sia superiore, in termini di risulta-
ti oncologici, ad un trattamento adiuvante o post-chirurgico.

| farmaci di dimostrata efficacia e largamente utilizzati sono il metotre-
xate ad ate dos (HDMTX), I’adriamicina (ADM), il cisplatino (CDDP) e
I'ifosfamide (IFO). La combinazione Bleomicina Ciclofosfamide-Actino-
micinaD (BCD), molto utilizzata in un recente passato, € stata attuamente
pressoché abbandonata. Non vi sono dati univoci circal’ efficaciade carbo-
platino, il cui uso & ancora da considerarsi di tipo investigazionale, analoga-
mente all’ etoposide, quando utilizzato singolarmente e non in combinazione
con cisplatino, carboplatino o ifosfamide.

Vi sono evidenze che il metotrexate debba essere utilizzato ad ate dos
(7,50/m?-12g/m?) e che il cisplatino, somministrato per via intra-arteriosa,
non dia vantaggi in termini di sopravvivenzaliberadamalattialocale o a di-
stanza.
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Lamaggioranzadegli studi randomizzati riportati in |etteratura (Tabella 1)
mette a confronto I’ efficacia di diverse combinazioni chemioterapiche. | ri-
sultati, fino ad ora riportati, non consentono di identificare un trattamento
chemioterapico standard, ma prendendo in considerazione anche i dati ri-
portati da studi non randomizzati (Tabella2), i migliori risultati vengono ot-
tenuti daregimi chemioterapici che prevedono alte dosi di metotrexate e ci-
splatino, adriamicina e ifosfamide ados standard. L' uso in combinazione di
ate dos di ifosfamide in prima linea non sembra migliorare la prognosi,
mentreil ruolo dellaimmunoterapia associataa trattamento chemioterapico
non & al momento definito.

Un aspetto particolare del trattamento chemioterapico dell’ OS é rappre-
sentato dalla possibilita di valutare sul pezzo chirurgico la necrosi tumorale
indotta dalla chemioterapia primaria, avendo dunque informazioni sulla sen-
sibilitadelle cellule tumorali ai chemioterapici utilizzati. |1 numero e laqua
lita del farmaci usati prima della chirurgia, la stadiazione di malattia, il vo-
lume tumorale, il tipo istologico ed i livelli di metotrexatemia vengono ri-
portati come fattori condizionanti la necros tumorale chemio-indotta. In nu-
merosi studi clinici viene riportata unarelazione fraprognos e rispostaisto-
logica valutata sul pezzo di resezione, tuttavia vi sono segnalazioni che di-
mostrano la possibilita di miglioramento della prognosi dei pazienti scarsa
mente responsivi, grazie all’ uso post-operatorio di terapie di salvataggio pre-
valentemente basate sull’uso dell’ ifosfamide. Strategie terapeutiche basate
su una possibile “terapia di salvataggio” debbono essere utilizzate nell’ am-
bito di studi clinici e non rappresentano uno standard di trattamento.

Malattia localizzata in pazienti di eta superiore a 40 anni

Il trattamento chemioterapico dei pazienti con OS che hanno superato 40
anni di eta rappresenta una sfida certamente piu complessa rispetto al tratta
mento del pazienti di etainferiore ed in particolare dei pazienti in eta pedia
trica. L’ OS cheinsorge in un adulto o in un paziente anziano costringe ad af-
frontare problemi complessi che derivano dalle possibili condizioni di co-
morbilita riscontrabili, specie nei pazienti anziani, dalla diversa e minor tol-
leranza ai trattamenti chemioterapici aggressivi utilizzati per i pazienti piu
giovani. Lararita di queste forme limita considerevolmente le nostre cono-
scenze ed i dati riportati in letteratura sono frutto di studi retrospettivi. Vi &
comunque evidenza che, anche in questi pazienti, il trattamento chemiotera
pico associato ala chirurgia offre un significativo vantaggio rispetto al solo
trattamento chirurgico.

Analogamente all’ OS insorgente in pazienti di eta inferiore a 40 anni,
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non vi & evidenza che un trattamento chemioterapico primario offra vantag-
gi rispetto ad una strategia di trattamento basata su chirurgia immediata e
trattamento adiuvante.

Non esistono informazioni che possano definireil trattamento chemiote-
rapico standard ed i dati riportati in |etteratura derivano da studi che utiliz-
zavano prevalentemente adriamicinag, cisplatino ed ifosfamide, cosi come
non esistono evidenze di un ipotetico limite di eta per la somministrazione
della chemioterapia

Malattia metastatica all’ esordio

Anche per i pazienti che presentano ala diagnos metastas documentate
dalle usuali tecniche diagnostiche come TC, RMN e scintigrafia scheletrica,
non sono disponibili in letteratura studi randomizzati, ma solo studi clinici
non controllati. D’ atra parte, la rarita della maattia e I’ eterogeneita della
diffusione metastatica rende uno studio randomizzato difficilmente reaizza-
bile.

Vi e indicazione ad un trattamento chemioterapico associato, ove possi-
bile, alla chirurgiaradicale dellalesione primitiva e di quelle metastatiche.

| farmaci utilizzati sono gli stessi usati per le forme localizzate e, in ana:
logia con queste ultime, non vi & evidenzachel’ efficaciadi ifosfamide ad al-
te dos sia superiore rispetto a quella del farmaco adosi standard.

Vi € una segnalazione di efficacia della combinazione di dte dos di ifo-
sfamide con etoposide nei pazienti con localizzazioni metastatiche polmo-
nari e scheletriche, mentre I’ uso di trattamenti con ate dosi e recupero con
cellule staminali periferiche ha dato risposte spesso di breve durata. Tale te-
rapia e consigliata solo nell’ambito di studi clinici controllati.

Aspetti particolari sono relativi ai pazienti con localizzazioni scheletriche
multiple all’ esordio. Si tratta di forme estremamente rare, la cui prognos €
infausta nonostante trattamenti chemioterapici aggressivi associati a inter-
venti chirurgici plurimi. Per queste forme, i farmaci attualmente disponibili
hanno un valore palliativo.

Ricaduta di malattia

Se|’uso della chemioterapiain prima linea rappresenta uno standard nel
trattamento dell’ OS, il suo utilizzo nei pazienti in ripresa & ancora attual-
mente in fase di indagine.

Mancano evidenze circal’ opportunitd, i tempi e i modi per una chemio-
terapiadi secondalinea

Un'osservazione in letteratura riporta un vantaggio dall’ uso generalizza-
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to della chemioterapia di seconda linea. Un’ efficacia, ameno in termini di
risposta clinico-radiografica, e statariportataper I'ifosfamide ad alte dosi. In
una recente revisione, non é stato dimostrato un significativo vantaggio, in
termini di sopravvivenza, per pazienti trattati con ate dos di ifosfamide ri-
spetto a quelli trattati con la sola chirurgia, mentre in un’analis in sotto-
gruppi omogenel per fattori di rischio & stato riportato come la chemiotera-
pia abbia offerto vantaggi in termini di sopravvivenza, in pazienti con ma-
lattia non resecabile e in quelli con pitl di tre lesioni polmonari e con inter-
vdlo libero inferiore ai 24 mesi.

L’ uso di protocolli particolarmente aggressivi e basati su ate dosi di car-
boplatino e di etoposide e recupero con cellule staminali periferiche, utiliz-
zati per pazienti pesantemente pretrattati, ha fornito risposte parziali di bre-
ve durata senza modificare significativamente la prognosi.

L’ uso di chemioterapia allaricaduta € comunque raccomandato solo nel-
I’ambito di studi clinici.

Risultati di studi clinici randomizzati in pazienti con osteosarcoma non
metastatico delle estremita:

STUDIO| CHEMIOTERAPIA RISULTATI
cOss.g2| HDMTX-BCDCDDP-ADM SLMet a4 anni 49%
HDMTX-CDDP-ADM +IFO-BCD | SLMet a4 anni 68%
Ol (CDDP/ADM) x 6 SLM a5 anni 57%
(CDDP/ADM) x 4 HDMTX X 4 SLM a5 anni 41%
Ol (CDDP/ADM) x 6 SLPa5 anni 44%
HDMTX-CDDP-ADM-VCR-BCD | SLPa5 anni 44%
Mskce | HDMTX-CDDP-ADM-BCD SLM a5 anni 78%
HDMTX-ADM-BCD+CDDP SLM a5 anni 73%
HDMTX-CDDP-ADM SLE a3amni 71%
coG | HDMTX-CDDP-ADM + MTP-PE SLE a3anni 69%
HDMTX-CDDP-ADM-IFO SLE a3anni 60%
HDMTX-CDDP-ADM-IFO + MTP-PE | SLE a3 anni 78%

Tabella 1. SLMet: sopravvivenza libera da metastasi; SLM: sopravvivenza
libera damalattia SLP: sopravvivenzaliberada progressione SLE: sopravvi-
venza libera da eventi



Risultati di studi clinici non controllati in pazienti con osteosarcomanon
metastatico delle estremita

STUDIO | CHEMIOTERAPIA RISULTATI
IOR/OS-2| HDMTX-CDDP-ADM #IFO SLM a5 anni 63%
SSG-II HDMTX-BCD+CDDP-ADM SLM a5 anni 54%
C0OSS-86 | HDMTX-CDDP-ADM-VCR-IFO SLM a 10 anni 66%
Petrilli CDDP-ADM SLM a3 anni 44%

CCG-782 | HDMTX-VCR-BCD-ADM+CDDP SLE a8 anni 53%

FSPO HDMTX-CDDP-ADM-IFO-VDS SLM a5 anni 64%

IOR/OS-4| HDMTX-CDDP-ADM-IFO SLM a5 anni 65%

Tabella 2: SLM: sopravvivenza libera da malattia; SLE: sopravvivenza li-
bera da eventi

Il ruolo della chirurgia ortopedica

Malattia localizzata delle estremita

Tutta la letteratura mondiale riporta che la chirurgia riveste un ruolo
fondamentale nel trattamento dell’ OS. Nei pazienti trattati con la sola che-
mioterapia S 0sserva regolarmente una recidiva locale del tumore.

Attualmente & possibile eseguire interventi conservativi nel 90% dei pa-
zienti affetti da OS, la frequenzadi recidivalocale (5%) & leggermente su-
periore a quella osservatain pazienti sottoposti ad un intervento demoliti-
vo, quale I'amputazione. Tuttavia la sopravvivenza a lungo termine non
cambia.

Lapercentuale di recidivalocae nei pazienti con OS é strettamente cor-
relata ai margini di resezione e alla risposta alla chemioterapia. 1l chirur-
go, che esegue una resezione del tumore, deve attenersi strettamente ai
principi della chirurgia oncologica La chirurgia deve essere eseguita con
il fine di asportare il tumore con margini chirurgici ampi o radicali, non
contaminati. | margini chirurgici sono pit sicuri quando includono una
barriera anatomica, per esempio: la corticale dell’ 0sso e periostio, fascia,
capsula articolare, legamenti, tendini o aponeurosi, guaina tendinea.

In caso di margini chirurgici inadeguati (marginali, intralesionali o con-
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taminati), il rischio di unarecidivalocale del tumore € molto alto e unare-
cidiva locale peggiora sensibilmente la prognosi del paziente.

L’ intervento chirurgico pud essere conservativo (resezione) o demoliti-
vo (amputazione).

Il tipo di intervento chirurgico dipende da:

» sede

* estensione del tumore:

* intra- 0 extracompartimentale

* interessamento o0 meno di vasi principali

* interessamento o0 meno di nervi

* invasione o meno dello spazio articolare

 presenzadi “skip” metastasi

L'amputazione é indicatain quel pazienti dove I’ escissione ampia del
tumore non sia possibile e quando I’ asportazione della neoplasia con mar-
gini adeguati comporti il sacrificio di pit compartimenti con la conse-
guenzadi un arto funzionalmente inutilizzabile. Deve essere presain con-
siderazione in caso di recidiva locale e nel casi di complicazioni impor-
tanti, come un’infezione, secondarie ad intervento conservativo, le quali
potrebbero ritardare o far sospendere il trattamento chemioterapico, quin-
di compromettere la prognosi del paziente.

L’amputazione interscapolo-toracica, consiste nell’ asportazione del-
I"arto superiore, di tutto il cingolo scapolo-omerale e di unaparte pit o me-
no estesa della clavicola. E indicata negli OS dell’ omero prossimale o del-
la scapola con un interessamento esteso delle parti molli circostanti il cin-
golo scapolo-omerale. Non deve essere interessata dal tumore la parete to-
racica.

Per amputazione interileoc-addominale, s intende |’ asportazione dell’ ar-
to inferiore e dell’ emibacino corrispondente. E indicata nell’ OS localizza-
to a femore prossimale, alle ossa del bacino con esteso interessamento
delle parti molli. Non pud essere effettuata se il tumore coinvolge comple-
tamente |’ 0SsO sacro.

L’ amputazione di gamba € indicata negli OS che insorgono nel piede
(retro e mesopiede) o nelle ossa della gamba, con esteso interessamento
delle parti molli e dei principali fasci vascolo-nervosi.

Un’ amputazione di coscia deve essere presain considerazione per I’ OS
dellatibia e del perone prossimale o del femore distale, di grandi dimen-
sioni con estesa invasione dei tessuti molli (fascio neuro-vascolare). Que-
sto ultimo intervento &, tra gli interventi demolitivi, quello piu frequente-
mente eseguito. Bisogna anche ricordare che pit un’ amputazione viene
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eseguitain sede prossimale, peggiore sarail risultato funzionale.

La giroplastica & un metodo particolare di amputazione. E indicata nei
bambini con etainferiore agli 8 anni e con un OSlocalizzato al femore dis-
tale o dlatibia prossimale. Con questa tecnica il tumore viene asportato
conservando il fascio neuro-vascolare, la porzione distale della tibia e il
piede. Latibiaeil piede sono poi ruotati di 180° e quindi riattaccati allari-
manente porzione del femore distale, facendo in modo che la caviglia, a-
lafine della crescita, sia all’ altezza del ginocchio controlaterale. La cavi-
gliaruotata funzionera come un ginocchio ed il piede come un moncone di
gamba, senza perd i disturbi trofici tipici dei monconi d’amputazione (ul-
cere, arto fantasma). Tale intervento trasforma quindi un’ amputazione di
cosciain una di gamba, con importanti vantaggi dal punto di vista funzio-
nae.

In caso d’intervento conservativo, la scelta del tipo di ricostruzione
del segmento osseo resecato dipende da divers fattori: sede, tessuto mu-
scolare ed 0sseo residuo (estensione della lesione), eta del paziente, aspet-
tative del paziente, condizioni psico-fisiche e stile di vitadel paziente e ne-
cessitadi eseguire unaterapia adiuvante. Bisogna semprericordare chel’ a-
sportazione del tumore deve essere eseguita con margini chirurgici onco-
logicamente adeguati.

Le opzioni di ricostruzione piu utilizzate sono:

* protesi speciale daresezione modulare

* innesto omoplastico massivo osteo-articolare

* protesi composita

* innesto omoplastico massivo intercalare

* innesto autoplastico vascolarizzato (perone vascolarizzato)

* innesto omoplastico massivo associato ad innesto autoplastico vasco-

larizzato

* artrodes

Protesi speciali da resezione modulare

Vengono utilizzate per ricostruire un segmento articolare o raramente,
un intero segmento scheletrico. Sono protesi disponibili in diverse misure
al fine di poterle assemblare, in sala operatoria, a seconda delle necessita.
| vantaggi di questa ricostruzione sono: tecnica di esecuzione relativamen-
te facile, maobilizzazione precoce, buona funzionalita; gli svantaggi sono
correlati alla difficolta di suturare i tessuti molli (cuffia dei rotatori alla
spalla, glutei, ileo-psoas per il femore prossimale, tendine rotuleo per il gi-
nocchio) alla protesi metallica. Le complicazioni conseguenti a questa tec-
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nicadi ricostruzione sono: la rottura della protesi, la mobilizzazione aset-
tica e I'infezione. Questa tecnica di ricostruzione € indicata nei pazienti
adulti o negli adolescenti al termine dell’ accrescimento e quando il tumo-
re e localizzato a femore prossimale e/o a femore distale, alla tibia pros-
simale, al’omero prossimale e/o distale; si pud sostituire tutto I’omero o
tutto il femore con un solo impianto.

Nei pazienti in accrescimento possono essere usate protesi cosiddette
allungabili, soprattutto nelle resezioni del femore distale, per recuperare il
mancato accrescimento, dovuto al sacrificio delle cartilagini fertili.

I nnesto omoplastico massivo osteo-articolare

| vantaggi dell’innesto osteoarticolare sono rappresentati dalla possibi-
lita di ottenere unavera e propriareinserzione delle parti molli (cuffia dei
rotatori alla spalla, glutei, ileo-psoas, tendine rotuleo) all’innesto. Nei cas
piu favorevali, la durata della superficie articolare pud essere maggiore ri-
spetto a quella della protesi. La superficie articolare, pero, tende lenta
mente a deteriorarsi, con lacomparsa di artrosi ed instabilita articolare.

Gli svantaggi dell’innesto osteoarticolare sono rappresentati da aumen-
tati tempi chirurgici, ritardata mobilizzazione e complicazioni, quali ritar-
data consolidazione, pseudoartrosi, fratture, instabilita ed infezioni. Tali
complicazioni possono essere risolte con apposizione di innesti cortico-
spongios sull’ osteotomia, in caso di pseudoartrosi 0 sostituzione con un
Nnuovo innesto massivo o I'inserimento nell’ innesto di un’ endoprotesi (tra-
sformazione dell’impianto in protesi composita), in caso di rotturadell’in-
nesto.

L’innesto osteoarticolare & soprattutto indicato nel pazienti giovani per
ricostruire I’omero prossimale el radio distale ed in casi selezionati |’ o-
mero distale, il femore distale o la tibia prossimal e,quando la resezione
abbia risparmiato in gran parte i muscoli periarticolari e la capsula arti-
colare.

L’ alta percentuale di complicazioni degli innesti massivi osteoarticola
ri, soprattutto le fratture, ne ha ridotto I’ utilizzo, prediligendo sempre piu
spesso la combinazione di innesto massivo con endoprotesi (protesi com-
posita).

Protesi composita

Questa tecnica somma i vantaggi dell’innesto (reinserzione delle parti
molli, consolidazione biologica al’ osso ospite) ai vantaggi della protes
(articolazione stabile, assenza di complicazioni quali fratture o riassorbi-
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mento articolare ed artrosi).

Laprotesi composita & indicata nel femore prossimale, nellatibia pros-
simale ed occasionalmente nell’omero prossimale, generalmente quando
laresezione risparmiain gran parte i muscoli distrettuali.

La combinazione di innesto massivo e protesi € inoltre utilizzata nelle
ricostruzioni di bacino dopo resezioni periacetabolari.

Le complicazioni di taletecnicasono: ritardo di consolidazione dellali-
nea di osteotomia, mobilizzazione asettica, rotture tendinee e I'infezione,
soprattutto negli impianti di tibia prossimale.

I nnesto omoplastico massivo intercalare
Quando il tumore & localizzato nelle ossa lunghe senza coinvolgere la
superficie articolare, laricostruzione del segmento resecato puo essere ese-
guita con un innesto osseo omoplastico massivo cosiddetto “intercalare”.
Questa tecnica ricostruttiva é indicatain tutti i pazienti con OS localiz-
zato nella diafisi delle ossa lunghe. Le maggiori complicazioni sono le
pseudoartrosi, le fratture e I’ infezione.

Trapianto osseo autoplastico vascolarizzato (perone vascolarizzato)

Puod essere utilizzato da solo o associato ad un innesto massivo omo-
plastico. Il perone vascolarizzato da solo, usato raramente, trova indica-
Zione soprattutto nei pazienti in accrescimento che devono essere sottopo-
sti ad intervento di resezione diafisaria dell’ omero. Nelle resezioni del ra-
dio distale, dell’omero prossimale o del femore prossimale dei bambini
puod essere utilizzato il perone vascolarizzato in accrescimento, prelevato
con tutta |’ epifisi compresa la cartilagine di accrescimento, per evitare le
dismetrie degli arti afine accrescimento.

Il perone vascolarizzato viene anche utilizzato come salvataggio d’in-
nesti omoplastici falliti (fratture, pseudoartrosi, infezione).

Innesto omoplastico massivo associato a trapianto autoplastico
vascolarizzato

Tecnica molto utile negli adolescenti e giovani adulti, soprattutto quan-
do la resezione diafisaria € molto lunga e vicina ala cartilagine di accre-
scimento o addirittura intraepifisaria. In questi cas ,un semplice innesto
intercalare non pud essere usato perché I’ osso residuo é troppo esiguo per
permettere un’ osteosintes stabile dell’innesto.

Questa tecnica combinai vantaggi del perone vascolarizzato (consoli-
dazione rapida con un’ osteosintesi di minima, ipertrofia tardiva del pero-
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ne, guarigione spontanea di eventuali fratture, miglioramento della conso-
lidazione innesto/osso ospite) e dell’innesto omoplastico massivo (mag-
giore stabilita precoce dellaricostruzione, protezione meccanica dell’ inne-
sto peroneale).

Artrodesi

Grazie al’ampia disponibilita delle diverse tecniche di ricostruzione,
I"intervento di artrodesi viene eseguito sempre meno. E indicata nei pa-
Zienti adulti e consiste nella resezione del tumore con sacrificio dell’ arti-
colazione adiacente (blocco articolare totale). Si tratta di una tecnica dif-
ficile, dove la ricostruzione pud essere eseguita con un innesto omopla-
stico o autoplastico, un perone vascolarizzato o una combinazione di que-
sti. | vantaggi dell’ artrodesi consistono nella stabilita dell’impianto, lano-
tevole durata, anche definitiva, la possibilita di carichi funzionali, anche
notevoli. Lo svantaggio principale & la significativa limitazione funziona-
le. Viene utilizzata soprattutto nel ginocchio e nella caviglia, occasional-
mente nel polso e nellaspalla. Le complicazioni associate all’ artrodesi in-
cludono I'infezione, la pseudoartrosi e lafrattura. Va sottolineato cheiil ti-
po di resezione e di ricostruzione deve essere valutato caso per caso ed in
circostanze particolari si possono utilizzare tecniche particolari e perso-
nalizzate.

Malattia localizzata dello scheletro assile.

Rachide. L' OS del rachide e raro e insorge soprattutto nel corpo verte-
brale. | recenti protocolli terapeutici hanno migliorato la sopravvivenza di
questi pazienti. L’ associazione di una terapia adiuvante ed un’ estesa rese-
zZione anteriore €/0 posteriore hamigliorato il controllo locale, 1a funzione
neurologica e la sopravvivenza. Tuttavia la prognosi di questi pazienti re-
sta severa, in quanto in alcuni pazienti con neoplasia vertebrale non s ri-
esce ad ottenere un’ escissione ampia del tumore. 1l trattamento locale del-
I’ OS vertebrale puo essere curativo (resezione “in blocco” della neoplasia
con margini ampi-marginali) o sintomatico (decompressione e/o stabiliz-
zazione). La stadiazione pre-operatoria é cruciale per selezionare i pazien-
ti che verosimilmente possono trarre beneficio da un intervento di resezio-
ne“in blocco” dellaneoplasia. Per pianificareil tipo d intervento viene uti-
lizzato il sistemadi stadiazione topografico WBB (Weinstein-Boriani-Bia-
gini). Laresezione parziale o totale, di una o piul vertebre, deve essere pre-
sa in considerazione ogni volta che sia possibile ottenere dei margini chi-
rurgici oncologicamente adeguati. La ricostruzione anteriore pud essere
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eseguita con innesti ossel e/o protesi vertebrali, piu frequentemente. Quan-
do non sia possibile asportare il tumore in modo ampio-marginale e com-
paia una sintomatologia neurologica importante, pud essere indicata una
terapia palliativa di decompressione chirurgica (asportazione anteriore, la
minectomia e/o curettage, eventualmente con margini intralesionali) asso-
ciata, nella maggior parte dei casi, a stabilizzazione.

Bacino. Lalocalizzazione pelvica e piuttosto rara, verificandosi in me-
no del 10% dei casi con sede piu frequente nell’ileo. Come per il rachide,
anche nel bacino la difficoltamaggiore &€ quelladi ottenere dei margini chi-
rurgici adeguati. | progressi fatti negli ultimi anni, sia dalla chemioterapia
che dalla chirurgia, hanno permesso interventi chirurgici in una malattia,
un tempo sempre letale. L'intervento chirurgico pud essere conservativo
(resezione) o demoalitivo (amputazione interileo-addominale). Seguendo la
classificazione di Enneking si possono distinguere 3 tipi di resezione pel-
vica: 1) extracetabolare dell’ osso iliaco; 2) acetabolare; 3) extracetabolare
dell’arco pelvico anteriore. L' intervento conservativo, ossia la resezione
con margini ampi, deve essere eseguito nelle persone giovani, senza ma-
lattia metastatica e con un’ estensione limitata della lesione. Nelle persone
anziane, con malattia metastatica ed un’ estensione ampia del tumore deve
essere presa in considerazione I’ amputazione interileo-addominale. Lare-
sezione parziale dell’ aailiaca e dell’ arco pelvico anteriore non necessita
no generalmente di ricostruzione. Se invece la resezione &€ maggiore, lari-
costruzione del difetto 0sseo puo essere fatta con innesti ossei omo-auto-
plastici intercalari, nelle resezioni extracetabolari e con innesti ossei omo-
plastici associati a protesi nelle resezioni acetabolari. Queste ultime rico-
struzioni articolari sono di grande difficolta esecutiva e sono gravate da
importanti e frequenti complicazioni, quali I'infezione profondaed il falli-
mento meccanico dell’impianto.

Malattia metastatica all’ esordio

La percentuale di sopravvivenza di pazienti con OS metastatico al’ e
sordio e di gran lunga inferiore a quelladi pazienti con malattialocalizza-
ta. 1l ruolo del chirurgo ortopedico dipende dalla sede e dal numero di me-
tastasi. Nelle localizzazioni polmonari, chirurgicamente aggredibili e poco
numerose, vi e l’indicazione all’ intervento contemporaneo di asportazione
del tumore primitivo e delle metastasi. Ben diverso € quando il paziente s
presenta con lesioni metastatiche alo scheletro. In questo caso, I'indica-
zione ad eseguire un trattamento chirurgico locale dipende dal numero del-
le lesioni, sede, estensione e dall’ eta del paziente. L'intervento chirurgico
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puod essere preso in considerazione quando le sedi coinvolte sono poche,
facilmente resecabili e non richiedono tecniche ricostruttive impegnative o
gravate da pesanti percentuali di complicazioni. Le metastasi linfonodali
loco-regionali vengono asportate contemporaneamente alla resezione del
tumore primitivo. Va sottolineato che, ancor piu che nelle forme localizza-
te, in caso di metastasi a distanza é necessario valutare caso per caso la
possibilita di eseguire I'exeresi chirurgica oncologicamente adeguata di
tutte le sedi interessate dal tumore.
Ricaduta di malattia

Laricadutadi malattia, locamente 0 adistanza, nei pazienti trattati per
un OS déell’estremita localizzato al’esordio, € circa del 20-30%, non-
ostante il trattamento chemioterapico e chirurgico aggressivo. Solo il 5%
dei casi ha unarecidivalocae, mentre la maggior parte dei casi ricade per
metastasi polmonari e molto raramente per metastasi ossee. | fattori pro-
gnostici piu importanti nei pazienti con ripresa di malattia sono |’ interval-
lo libero di malattia, la sede e il numero delle metastasi. L’ asportazione
chirurgica della recidiva locale o della metastasi ossea € il punto fonda-
mentale della strategia terapeutica. L’ intervento chirurgico deve essere
preso in considerazione ogni volta che sia possibile ottenere margini on-
cologicamente adeguati. 11 tipo di chirurgia, conservativa o demolitiva, di-
pende dalla stadiazione della malattia, dall’eta del paziente e dalla pro-
gnosi.

Il ruolo della chirurgia polmonare

Malattia metastatica all’ esordio

L' OS puo presentare delle opacita polmonari nodulari allaTC aladia
gnosi, nel 15-20 % del casi.

Ladefinizione di natura di queste opacitaed il relativo trattamento vie-
ne differito al termine dei 2 cicli di chemioterapia neoadiuvante pre-ope-
ratoria, quando si esegue un controllo TC del torace.

Al controllo, si possono verificare tre evenienze: la scomparsa appa:
rente delle opacita, I'invariabilita del quadro radiografico, |I'aumento del
numero e volume delle opacitd. Nella prima evenienza, € opportuno un
controllo con TC bimestrale. Nelle atre due evenienze, in assenza di loca-
lizzazioni extratoraciche, € necessario un accertamento bioptico per la de-
finizione istologica del nodulo polmonare e per valutare I’ opportunita di
sottoporre il paziente ad una successiva chemioterapia, secondo un proto-
collo di malattia localizzata ovvero di malattia metastatica. Infatti, imma-
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gini falsamente positive vengono osservate in circail 47% dei casi.

L’ accertamento bioptico si esegue con accesso toracotomico o sterno-
tomico e si completa, in assenza di disseminazione, con la rimozione di
tutti i noduli polmonari riscontrabili alla palpazione del polmone escluso
dallaventilazione. In tal modo, si coniugal’ esigenza diagnostica con quel-
laterapeuticain caso di positivita neoplastica del nodulo.

Eseguendo tale intervento contemporaneamente all’ asportazione chi-
rurgica del tumore primitivo, & possibile ridurre gli intervalli trai tempi
chirurgici e la chemioterapia con il vantaggio di ridurre o stress che inter-
venti plurimi possono comportare. Con la metastasectomia polmonare
contemporanea alla asportazione dell’ OS, la sopravvivenza e del 53 % a 2
anni e del 46.7 % a5 anni.

Il numero delle metastasi asportate condiziona il risultato: la sopravvi-
venza libera da malattiaa 2 anni € del 78 % nei pazienti con una metasta-
si, pressoché analoga a quella del paziente con neoplasia localizzata e del
28 % nei pazienti con pill di una metastasi.

Diagnos TC di opacita polmonare all’esordio

Chemioterapia neoadiuvante (2 cicli)

controllo*rC torace

scomparsa della opacita  quadro invariato  aumento numero e volume

N

Chemioterapia biopsia
controllo TC bimestrale —
=~ negativa positiva
metastasectomia
Chemioterapia

controllo TC bimestrale



Ricaduta di malattia

Laricaduta polmonare durante o a termine della chemioterapia, si pre-
senta nel 30-40% dei pazienti e condiziona sfavorevolmente la prognosi.
L’ asportazione chirurgica della metastas modifica questa realta e consen-
te di recuperare admeno un terzo dei pazienti con una sopravvivenza del
40-61 % a3 anni edel 37 % a5 anni.

A-L’indicazione operatoria. Con esclusione dei pazienti con evidente
disseminazione polmonare o cospicuo aumento del numero e del volume
delle metastasi in corso di chemioterapia, I’ indicazione alla metastasecto-
mia deve tener conto dell'eventuale ripresa extratoracica, di unarecidiva
locale e sua eradicabilita, possibilita di asportare tutte le metastasi pre-
senti, senzaindurre un’insufficienza respiratoriainvalidante e rischio chi-
rurgico contenuto. L'indicazione operatoria € elettiva nel pazienti con un
lungo intervallo libero da malattia, soprattutto se superiore ai 24 mesi e
nei pazienti con un numero contenuto di noduli, soprattutto se solitari. In
pratica, a primo riscontro di una opacita polmonare verosimilmente me-
tastatica, segue un secondo controllo TC a 30 giorni. Questa esigenza sca-
turisce dalla necessita di non intervenire chirurgicamente in presenza di
una lesione similnodulare non metastatica ovvero in una fase latente di
metastatizzazione e dalla opportunita di acquisire informazioni sulla
eventuale crescita della opacita polmonare. Dopo aver acquisito questi
elementi, rispettando i criteri di eleggibilita menzionati, si pone indica-
zione chirurgica.

B—Laviadi accesso. Ladiagnosi TC delle metastasi polmonari, inade-
guata nel 15 % dei casi nella definizione del numero e della sede dei no-
duli metastatici rispetto al riscontro operatorio, ha suggerito di esplorare,
in ogni caso, entrambi i polmoni durante la metastasectomia. La sternoto-
mia mediana consente, con un unico accesso chirurgico, |’ esplorazione di
entrambi i polmoni. In alternativa, analogo obiettivo si pud ottenere con
una toracotomia ascellare mini-invasiva bilaterale, che consente una piu
completa esplorazione dei campi polmonari posteriori e pit agevoli mano-
vre chirurgiche in questo ambito, con minore morbilitd, soprattutto nel ca-
si di reintervento ed un migliore risultato estetico. Recentemente, con I’ af -
finars delle tecniche di indagine TC, nei casi di metastasi monolaterali, s
e ipotizzato sia sufficiente un accesso monolaterale. In ogni caso, non tro-
va indicazione la pratica toracoscopica che non permette I’ esplorazione
manuale del polmone, unico mezzo per identificare noduli di piccole di-
mensioni o posti in sede ilare o sovradiaframmatica.

C—La tecnica della metastasectomia. La genesi ematogena della meta-




stasi polmonare senza colonizzazione linfonodale e la predilezione sub-
pleurica o perifericadel noduli consentono di eseguire interventi di limita-
ta asportazione di parenchima polmonare. |l rispetto di 1 cm di margine di
tessuto sano é sufficiente a garantire la radicalita dell’ atto chirurgico. Cio
consente di effettuare metastasectomie plurime e bilaterali in un unico
tempo e soprattutto senza precludere la possibilita di ri-escissioni polmo-
nari in caso di ricaduta dopo metastasectomia. Le tecniche usuali sono la
resezione atipica o la segmentectomia. Nei casi in cui la metastasi abbia
sede ilare o parailare, & necessario eseguire asportazioni parenchimali piu
ampie quali lalobectomia, la bilobectomia o la pneumonectomia. Le com-
plicanze operatorie sono pressoché nulle nei casi trattati con resezione ati-
pica 0 segmentectomia, mentre sono analoghe a quelle comunemente os-
servate nella comune pratica oncologica nei casi di lobectomia, bilobecto-
mia e pneumonectomia.

Le decisioni terapeutiche riguardanti i pazienti con metastasi devono
sempre essere prese collegialmente dai chirurghi e gli oncologi, poiché i
maggiori risultati S sono ottenuti, ancora una volta, grazie al’ uso combi-
nato delle due modalita terapeutiche. Eventuali trattamenti chemioterapici
devono essere effettuati solo nell’ambito di studi clinici controllati.

Dopo la metastasectomia si ipotizzano tre eventualita:

1- lametastasi &€ comparsa durante lachemioterapia post-operatoria per
lamalattia localizzata: il paziente completail protocollo di chemioterapia
interrotto dall’ atto chirurgico per |’ asportazione delle metastasi.

2 —lametastas € comparsafrai 12 edi 24 mesi dal termine della che-
mioterapia post-operatoria: inserimento in protocolli di 1l linea chemiote-
rapica.

| pazienti non operabili, possono essere inseriti in protocolli specifici
con rivalutazione chirurgica a termine del trattamento.

3 - lametastasi € comparsa dopo 24 mesi dal completamento della che-
mioterapia: non segue alcuna terapia associata e si inizia un protocollo di
follow-up con TC del torace ascadenzatrimestrale nei primi due anni e se-
mestral e successivamente.

Nel follow-up del paziente operato per metastasi polmonare puo realiz-
zarsi unaulteriore ricaduta esclusivamente polmonare. In tal caso, con ana-
loga indicazione operatoria, si puo re-intervenire in modo efficace.
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Il ruolo ddlla radioterapia

Laradioterapia haun ruolo assai limitato nel trattamento dell’ OS schele-
trico in considerazione sia dell’ eccellente controllo locale che I’ associazio-
ne chemioterapia preoperatoria- chirurgiaein grado di ottenere, sadellane-
cessita di somministrare dosi spesso incompatibili con la tolleranza dei tes-

suti sani.



Infatti, numerose esperienze hanno dimostrato I’ elevata radioresistenza
di questo istotipo: per ottenere una sostanziale necros dellaneoplasias so-
no dimostrate necessarie dosi pari a 80-100 Gy somministrate con frazio-
namento convenzionale. Dos inferiori a 30 Gy non hanno sortito alcun ef-
fetto tumoricida

Nel’'OS localizzato, il cui trattamento standard prevede un approccio
combinato chemioterapia- chirurgia- chemioterapia, la radioterapia puo tro-
vare indicazione come:

trattamento radicale, in pazienti che rifiutano I intervento chirurgico, in
pazienti molto anziani o che presentino controindicazioni mediche alla chi-
rurgia; nelle forme non resecabili per sede d’ esordio, dove la chirurgia com-
porterebbe margini inadeguati /o risultati funzionali invalidanti (vertebre,
sacro, ileo, ossa base cranica). Sono raccomandate dosi molto elevate sul tu-
more, dell’ ordine di 70 Gy, con frazionamento convenzionale (180- 200 cGy
per frazione), compatibilmente con latolleranza dei tessuti sani adiacenti al-
la neoplasia, utilizzando fotoni ad ata energia e riservando I’ uso degli elet-
troni acas particolari, quali tumori delle coste o delle clavicole.

Per gli OS degli arti, I'intero segmento scheletrico € irradiato fino a 44-
50 Gy con frazioni giornaliere di 200 cGy e riduzione successiva dei campi
di trattamento a solo volume tumorale fino a 70 Gy (“shrinking-field tech-
nique’).

Per gli OS dello scheletro assile, a di sopradi L2, I'organo arischio €
rappresentato dal midollo spinale, la cui tolleranza é pari a 45 Gy con fra
zionamento convenzionale. Per gli OS a partenza dalle ossailiache, la strut-
tura critica é rappresentata dall’ intestino tenue, che mal tollera dosi superio-
ri a45-50Gy.

trattamento post-operatorio, dopo una prima chirurgia aggressiva, ma
marginale o intralesionale. In questi casi I’ atto terapeutico di scelta e lara
dicalizzazione chirurgica; tuttaviain pazienti che rifiutano una seconda exe-
res spesso mutilante, per OS degli arti 0 nei cas in cui per sede anatomica
una nuova chirurgia non e proponibile, perché difficilmente radicale o per-
ché non scevra di gravi sequele post-operatorie (sacro, vertebre, massiccio
facciade), laradioterapiasi pone come trattamento adiuvante. Sono richieste
dos pari a 66-70 Gy limitatamente alatolleranza di strutture critiche adia-
centi alla neoplasia, con tecnica “shrinking-field”, come detto a paragrafo
precedente.

a scopo palliativo decompressivo, in pazienti con OS vertebrae e sin-
drome da compressione del midollo spinae. In tai situazioni, datala scarsa
radioresponsivita di questa neoplasia, la laminectomia cogtituisce il tratta
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mento di scelta almeno come primo atto terapeutico, in particolare in pre-
senza di rapida progressione del quadro neurologico, di paraplegia, di frat-
tura ossea. Laradioterapia, sempre associata atrattamento cortisonico, pit 0
meno chemioterapia, pud essere somministrata dopo la chirurgiaa dos pari
a 30-45 Gy con frazionamento convenzionale; piu raramente come unico at-
to terapeutico, utilizzando frazionamenti spesso non convenzionali, misti o
ipofrazionati: tre frazioni di 4-8 Gy in una settimana seguiti da quattro- cin-
gue frazioni consecutive di 200 cGy oppure tre frazioni settimanali da 6 Gy
per due settimane di trattamento.

Nellesituazioni in cui si us laradioterapiacon finditacurative, siaesclu-
siva che adiuvante, € opportuno associarla ala chemioterapia.

Nel'OS metagtatico, il cui trattamento prevede la chemioterapia, la chi-
rurgia del tumore primitivo e delle metastas polmonari, la radioterapia pud
essere utilizzata con finalita palliativa antalgica sullalesione primitiva o
sulle lesioni secondarie scheletriche. In questi casi | ipofrazionamento, tre
frazioni settimanali di 6 Gy I'una per 2 settimane,di una dose totale 36 Gy
offre un maggior e piu durevole controllo del dolore rispetto alo schema
standard di 3 Gy per 10-12 frazioni e rispetto a frazionamento cornvenzio-
nale di 2Gy x 5 frazioni settimanali fino ala dose di 40-50Gy.

Irradiazione polmonare

Nel'OSin fase locdizzata, I'irradiazione profilattica di ambedue i cam-
pi polmonari (17.5-20 Gy con frazionamento convenzionale) impiegata in
passato per il trattamento precauzionale delle metastasi polmonari, non offre
vantaggi certi, in termini di ricadute polmonari e aumentain maniera signi-
ficativail rischio di complicanze polmonari €/o cardiache nei casi sottoposti
atrattamento chemioterapico; pertanto non trova attualmente indicazione.

Nel'OSin fase avanzata I’ irradiazione polmonare potrebbe trovare indi-
cazione dopo resezione di metastas multiple, anche se le evidenze disponi-
bili non sono al momento conclusive.

Altre tecniche radioterapiche

Laradioterapia a fasci esterni con fotoni ed elettroni ,pur con le sue li-
mitate applicazioni, costituisce la modalita radioterapica piu investigata.
L’impiego di tecniche relativamente nuove e di radiazioni ad alto LET e a
tutt’ oggi oggetto di studio.

Per OS non resecabili, quali quelli a sedi pelvica, I'impiego di neutroni,
ados noninferiori a 65 Gy, sembra offrire un eccellente controllo locale.

Per lesioni pelviche, ma anche per quelle originanti dalle ossa lunghe de-



gli arti, I"approccio combinato chirurgia-radioterapia intra-operatoria
(IORT,10-30 Gy con fasci di eettroni), chirurgia-brachiterapia intra-opera-
toria (20-30 Gy usando 192 Ir) consente un soddisfacente controllo dellama:

lattialocale.
Per gli OS degli arti e stata valuta la IORT definitiva (55-80 Gy con fo-

toni X 6 MV) con risultati non ancora conclusivi.

OS extrascheletrico
Si seguono le linee guide valide per i sarcomi delle parti molli.
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FOLLOW-UP

Follow-up oncologico

Essendo |a resezione completa delle metastasi il principale fattore condi-
zionante laprognos dei pazienti con OSin ripresa, |’ obiettivo del follow-up
saraquello di identificare laripresadi maattiail pit precocemente possibi-
le, cosi dafavorirneil trattamento chirurgico.

Circal’80% dei pazienti recidivanei primi tre anni e in circail 90% dei
casi laripresa di malattia coinvolge i polmoni. Si raccomanda un controllo
trimestrale con TC del torace senza mezzo di contrasto, per i primi tre anni.
Nel quarto e quinto anno la frequenza di controllo puod essere quadrimestra-
le. Laripresadi malattia oltre il quinto anno & un evento raro e rappresenta
il 5% di tutte le recidive. E necessario informare il paziente di tale possibili-
tae, qualoras condividalasceltadi proseguireil follow-up, s raccomanda
I’ esecuzione di TC torace semestralmente.

Lafrequenza e la modalita del controllo radiologico sono simili a quelle
per il controllo del torace, salvo particolari necessita dovute a tipo di rico-
struzione ossea impiegata.

E opportuno inoltre, accanto alle indagini iconografiche, effettuare perio-
dici controlli della fosfatas alcaina. In presenza di elevati vaori dell’ enzi-
ma, di eventual e sintomatol ogia dolorosa, € opportuno un controllo con scin-
tigrafia ossea per escludere la comparsa di metastasi scheletriche.

E importante proseguireil follow-up per monitorare le sequele del tratta-
mento.

| controlli piu importanti da effettuare,in relazione al tipo di antiblagtici
che vengono utilizzati nell’ OS, sono quello cardiologico, con ecocardio-
gramma e valutazione della frazione di eiezione, quello della funzione udi-
tiva, quello endocrinologico e quello ddlafertilita. Infine, pur se meno evi-
dente rispetto ad altre neoplasie come la malattia di Hodgkin e il retinobla-
stoma, il rischio di secondo tumorein pazienti lungo-sopravviventi curati per
OS rimane notevolmente superiore rispetto ala popolazione generde. Per
questi motivi, il follow-up dei pazienti deve essere mantenuto alungo termi-
ne, ossiaameno per i 10 anni successivi dladiagnos.
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Follow-up ortopedico

Lavalutazione nel tempo dei pazienti operati, serve non solo per diagno-
sticare |’ eventuale ripresa di malattia, recidiva locale o metastasi, ma anche
per valutare I’ insorgenzadi complicazioni locali, meccaniche o infettive del-
I"'impianto effettuato per la ricostruzione. La visita ortopedica viene effet-
tuata ogni tre mesi per i primi tre anni, ogni sei mesi per il quarto e quinto
anno, quindi unavoltal’anno sino a decimo anno. In pratica, i controlli or-
topedici hanno la stessa cadenza di quelli oncologici, trannein casi partico-
lari dove le tecniche ricostruttive utilizzate richiedano una diversa frequen-
za

Il controllo s basa sulla visita clinica, anamnesi ed esame obiettivo glo-
bale, sullaradiologia convenzionale della sede operatae sulla TC del torace.
Si consigliadi eseguire una TC con mezzo di contrasto o unaRMN, in caso
S sospetti unarecidivalocale o un’ eventua e localizzazione secondaria e nel-
le sedi di difficile esplorazione come il bacino e la colonna vertebrale.

Per la valutazione funzionae dellaricostruzione viene utilizzato il siste-
maMSTS (Muscolo Skeletal Tumor Society), che s basa sui seguenti para-
metri: dolore, livelli di attivita, accettazione del paziente, uso di supporti,
aspetti della deambulazione e dell’ andatura.
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DIREZIONI FUTURE

Caratterizzazione molecolare

Gli studi biologici volti ad identificare fattori prognostici per I'OS ad al-
to grado hanno identificato nella sovraespressione della Glicoproteina P170
a momento delladiagnos il fattore sfavorevole pit importante.

Essendo noto che la Glicoproteina P170 € responsabile della resistenza
ala doxorubicina, s pud prevedere che, in un futuro pit 0 meno prossimo,
s potra disporre di farmaci con un'’ attivita citotossica simile a quella della
doxorubicina, main grado di superare laresistenza mediata dalla Glicopro-
teina P170. Alcuni di questi nuovi farmaci, primo fra tutti il PNU-159548,
sono a momento in fase di studio preclinico per verificare I’ efficacia e le
possibili interazioni con farmaci convenzionalmente utilizzati nei protocolli
chemioterapici per I' OS ad ato grado.

Oltre a questo, € prevedibile che la sempre piu ampia diffusione di tecni-
che qudi I'ibridazione genomica comparativa (CGH) o i cDNA e DNA mi-
croarrays consentiranei prossimi anni un significativo avanzamento nel pro-
cesso di caratterizzazione geneticadei tumori solidi e, in particolare, di quel-
le neoplasie per le quali, come nel caso dell’ OS, gli studi genetici sono stati
alungo ostacolati dalla mancanza di tecniche adeguate, per un’andis ali-
vello genomico, delle aterazioni presenti nelle cellule tumorali.

L'identificazione di fattori genetici responsabili o quantomeno coinvolti
nell’istogenesi dell’ OS, assieme ad una corretta valutazione del loro effetti-
vo valore prognostico, potrainoltre costituire la base per la pianificazione di
trattamenti mirati ad interagire con specifici bersagli molecolari, di impor-
tanza chiave per la crescita e la progressione di queste cellule tumorali.

Terapia

Laricercaclinicadi nuovi approcci farmacologici per il trattamento del-
I’OS s @ mossain diverse direzioni: ricercadi nuovi farmaci, intensificazio-
ne del trattamento, immunoterapia, terapia genica.

Laricercadi nuovi agenti attivi contro I’ OS risente particolarmente del-
lararita della patologia e del limitato interesse delle case farmaceutiche, in
generale, verso le maattie rare.

L’ ecteinasciding, una sostanza naturae ottenuta da un’alga marina, ha
prodotto risultati preliminari promettenti nei sarcomi, ma purtroppo si € ri-
velatanon attivanell’ OSin un recente studio di fase 1, utilizzando uno sche-
mad'infusione di tre ore di 1300-1500 pg/m?. Successivamente a quanto os-
servato in pazienti con sarcomi delle parti molli, & attualmentein corso di at-
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tivazione nell’ambito dell’ [talian Sarcoma Group (1SG ), uno studio di fase
[l per valutare I’ attivita della vinorelbina in pazienti con OS recidivato, do-
po una seconda linea di trattamento e non suscettibili di trattamento chirur-
gico. Il Topotecan, utilizzato come singolo farmaco, non ha mostrato alcuna
attivita, mentre ha prodotto unarisposta parziae in un paziente, in combina-
zione con ciclofosfamide. Il carboplatino, utilizzato come singolo agente in
pazienti con forme avanzate e non resecabili di OS, ha dimostrato la sua li-
mitata attivita: una sola risposta parziale su 37 pazienti. In prima linea, per
contro, utilizzato in combinazione con ifosfamide,lacui attivitanei confron-
ti dell’ OS é ben dimostrata, ha prodotto una percentude di risposta pari a
68% (1C 95%, 55-79%), mentre utilizzato ad alte dosi in associazione ad eto-
poside e recupero con cellule staminali periferichein pazienti in ripresa, non
ha dato risultati soddisfacenti. Particolare interesse ha suscitato un nuovo
farmaco, inibitore selettivo dell’ enzimatirosinokinasi tumorale (Glivec),che
ha mostrato attivita in neoplasie ematologiche e nel tumori stromali ga-
stroenterici. Sullascortadi cio, il Children’s Oncology Group sta conducen-
do uno studio con Glivec in pazienti con sarcomi dei tessuti molli e dell’ os-
0.

Uno studio dell’ European Osteosarcoma Intergroup (EOI), i cui risultati
non sono ancora stati pubblicati, ha confrontato due schemi di trattamento
basati su CDDP e ADM ados diverse, con un braccio d'intensificazione e
I"'uso di fattori di crescita emopoietica. Questo studio, I'unico prospettico,
randomizzato specificamente diretto a valutare il ruolo dell’intensita di trat-
tamento nell’ OS, e tutt’ orain corso.

Peraltro, va segnalato che lo stesso gruppo non aveva riscontrato un van-
taggio delle ate dos sulla prognos, utilizzando 1o stesso schema farmaco-
logico.

Relativamente all’ uso di agenti in grado di modulare la risposta immu-
ne, particolare interesse e stato sollevato dagli studi sul Muramil Tripepti-
de liposomiale (L-MTP-PE), che hanno condotto allo studio randomizza-
to precedentemente citato (vedi Tabella 1, pag 34), i cui risultati sembrano
suggerire una possibile sinergia fra trattamenti contenenti ifosfamide e
L-MTP-PE.

Due protocolli di studio, I'uno coordinato dal Children” Oncology Group
(COG), I'dtro dal Memoria Sloan Kettering, attualmente in corso negli Sta-
ti Uniti, hanno come razionale il trattamento selettivo delle cellule tumorali.
Essi utilizzano un anticorpo monaclonae specifico per le cellule tumorali
che sovraesprimono HER 2(TRASTUZUMAB). Questi studi assumono par-
ticolare importanza considerato che é stata recentemente osservata una peg-
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gior prognos nei pazienti con OS che sovraesprimono HER 2. Mentre nel-
lo studio COG il TRASTUZUMAB e utilizzato in associazione ad altri che-
mioterapici, nel secondo studio, su pazienti recidivati, viene somministrato
come singolo farmaco.

Unadiversa modalita di approccio a trattamento dell’ OS e stata suggeri-
ta dagli studi di Pollak sul ruolo dell’lGF-1 (Insulin-like growth factor-1).
Esso & un potente mitogeno delle cellule di OS “invitro”. In un modello mu-
rino é stato dimostrato che I’ipofisectomia rallenta la crescitatumorae e la
capacita di diffusione metastatatica dell’ OS. Questi studi hanno suggerito
I'uso di analoghi della somatostatina ,noti inibitori nei confronti di

IGF-1, considerato che recettori per la somatostatina sono presenti nel
70% degli OS. Tuttavia, uno studio di fase | condotto dal National Cancer
Ingtitute in pazienti con OSin ripresae non chirurgicamente trattabili non ha
dimostrato un'’ attivita antitumorale, pur afronte di una significativa riduzio-
ne documentata dei livelli sierici di IGF-1 nel pazienti trattati.

Unanuovafrontieranel trattamento dell’ OS e rappresentata dalla terapia
genica. E in corso uno studio che utilizza un vettore adenovirae Ad-OC-Ela
(OcaPl) che contiene un promotore di osteocalcina muring, atamente
espresso nelle celule di OS. Il vettore dovrebbe penetrare selettivamente
nelle cellule tumordi, regolare la produzione intracellulare di una proteina
adenovirae, che porterebbe quindi adlalis delle cellule tumorali.
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