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Osteosarcoma: tra presente e futuro

Introduzione

L'osteosarcoma (OS) ¢ un
tumore ad elevata malignita costi-
tuito da cellule mesenchimali
maligne che producono matrice
ossea (osteoide). Dopo il mielo-
ma, rappresenta il tumore mali-
gno primitivo piu frequente del-
l'apparato scheletrico.

Sulla base dei dati epidemiologi-
ci relativi all'OS per la popolazio-
ne bianca canadese, che mostrano
un incidenza di 4,6 nuovi casi I’an-
no per milione di abitanti nella
fascia di eta fino ai 19 anni e sup-
ponendo nel nostro paese la mede-
sima incidenza, ci si possono
attendere 57 nuovi casi ’anno di
OS, in soggetti nella stessa fascia
d'eta. Considerando che tale valore
di incidenza si riduce significati-
vamente con ’eta, una stima glo-
bale, nel nostro paese, ¢ di circa
100 nuovi casi I’anno.

Puo colpire tutti i segmenti
ossei, ma in oltre il 90% dei casi
interessa le ossa lunghe con una
preferenza per il ginocchio (circa
il 50% dei casi).

L’OS comprende diverse va-
rianti, anche a basso grado di
malignita, ma quella che ricorre
pit frequentemente é la forma
centrale ad alto grado di maligni-
ta, che costituisce circa 1’80% di
tutti i casi di OS.

Nella stadiazione di malattia, le
usuali tecniche diagnostiche uti-
lizzate, scintigrafia scheletrica,
tomografia computerizzata e riso-
nanza elettromagnetica, consen-
tono di evidenziare lesioni meta-
statiche in circa il 20% dei nuovi
casi. Va segnalato come, fra i
pazienti considerati con malattia
localizzata, 1’incidenza di micro-
metastasi sia ipotizzabile attorno
all’85% dei casi, come si puo
dedurre dalle percentuali di guari-
gione riportate con il solo tratta-
mento chirurgico, come avveniva
in era pre-chemioterapica.

Trattamento

La rarita di queste neoplasie e la
complessita della terapia rendono
raccomandabile il trattamento
presso centri altamente specializ-
zati, con competenze multispecia-
listiche. Queste competenze pre-
vedono specialisti oncologi del-
I’adulto e del bambino, chirurghi
ortopedici esperti in oncologia
ossea, chirurghi generali e toraci-
ci, anatomo-patologi con partico-
lare esperienza in sarcomi, esper-
ti in riabilitazione e personale
infermieristico dedicato.

L’OS ¢ una patologia che, come
eta di incidenza, si pone tra le
neoplasie trattate dagli oncologi
pediatri e gli oncologi degli adul-



ti. Non esistono assolutamente dati che giusti-
fichino trattamenti separati in base all'eta
almento fino ai 40 anni. Esistono invece tratta-
menti specifici per pazienti con eta superiore ai
40 anni, dove i protocolli chemioterapici con-
venzionali potrebbero comportare un’eccessi-
va tossicita.

L utilizzo combinato di chemioterapia e chi-
rurgia rappresenta il trattamento elettivo per
tutte le forme ad alto grado di malignita.

Per le forme a basso grado di malignita, ¢
previsto solo il trattamento chirurgico. Altre
modalita terapeutiche (radioterapia, perfusione
degli arti) hanno indicazione solo in casi estre-
mamente particolari e selezionati.

Il ruolo della chemioterapia

Risalgono a 30 anni fa le prime segnalazioni
sull’impiego di chemioterapia in pazienti con
OS e vi ¢ attualmente consenso nel considera-
re 1’associazione di chirurgia e chemioterapia
come procedura standard nel trattamento
dell’OS ad alto grado.

Vi sono ancora numerosissime problemati-
che aperte, per cui non Vi € unanime consenso
su quale possa essere considerato il trattamen-
to chemioterapico standard.

La carenza di adeguate evidenze relativa-
mente a questi aspetti ¢ la conseguenza di pro-
blemi di carattere metodologico derivanti dalla
rarita della malattia, dalle sue numerose
varianti anatomo-cliniche e dalle diverse
modalita di presentazione per stadio di malat-
tia e per eta della popolazione coinvolta. In
particolare, per la rarita della malattia, buona
parte dei dati disponibili sono frutto prevalen-
temente di studi clinici non controllati, mentre
pochi sono gli studi clinici controllati rando-
mizzati riportati in letteratura. Un altro proble-
ma, non secondario nella valutazione del ruolo
della chemioterapia nell’OS, deriva dal fatto
che larga parte dei dati disponibili in letteratu-
ra si riferiscono a casistiche selezionate per
eta, eta massima 40 anni, presentazione anato-
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mo-clinica e stadiazione, con forme primitive
di OS ad alto grado, senza metastasi evidenti
alla diagnosi.

Malattia localizzata (in pazienti di eta infe-
riore a 40 anni)

Vi ¢ una chiara evidenza derivata da studi
clinici non randomizzati e randomizzati, che il
trattamento chemioterapico associato alla chi-
rurgia offra un significativo vantaggio rispetto
al solo trattamento chirurgico.

Nonostante i dati riportati in letteratura sug-
geriscano che nell'ambito degli OS esista un
piccolo sottogruppo di pazienti in grado di
guarire con la sola chemioterapia, 1’approccio
chirurgico ¢ tuttora cardine del trattamento
dell’OS.

Sebbene 1’uso della chemioterapia primaria
o chemioterapia neoadiuvante, con trattamento
chirurgico ritardato della lesione primitiva, sia
una procedura largamente adottata a livello
internazionale, non esistono evidenze cliniche
che un trattamento neoadiuvante sia superiore,
in termini di risultati oncologici, ad un tratta-
mento adiuvante o post-chirurgico.

I farmaci di dimostrata efficacia e largamen-
te utilizzati sono il metotrexate ad alte dosi
(HDMTX), I’adriamicina (ADM)), il cisplatino
(CDDP) e I’ifosfamide (IFO). La combinazio-
ne Bleomicina-Ciclofosfamide-Actinomicina-
D (BCD), molto utilizzata in un recente passa-
to, é stata attualmente pressoché abbandonata.
Non vi sono dati univoci circa I’efficacia del
carboplatino, il cui uso ¢ ancora da considerar-
si di tipo investigazionale, analogamente
all’etoposide, quando utilizzato singolarmente
e non in combinazione con cisplatino, carbo-
platino o ifosfamide.

Vi sono evidenze che il metotrexate debba
essere utilizzato ad alte dosi (7,5 g/m*12 g/m?)
e che il cisplatino, somministrato per via intra-
arteriosa, non dia vantaggi in termini di
sopravvivenza libera da malattia locale o a
distanza.
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La maggioranza degli studi randomizzati
riportati in letteratura mette a confronto 1’effi-
cacia di diverse combinazioni chemioterapiche.
I risultati, fino ad ora riportati, non consentono
di identificare un trattamento chemioterapico
standard, ma prendendo in considerazione
anche i dati riportati da studi non randomizzati
(Tabella 1), i migliori risultati vengono ottenu-
ti da regimi che prevedono alte dosi di metotre-
xate e cisplatino, adriamicina e ifosfamide a
dosi standard. L'uso in combinazione di alte
dosi di ifosfamide in prima linea non sembra
migliorare la prognosi,” mentre il ruolo della
immunoterapia associata al trattamento che-
mioterapico non ¢ al momento definito. Uno
studio randomizzato condotto da CCG e POG
ha riportato risultati di non univoca interpreta-
zione pur suggerendo una possibile sinergia fra
I’azione di immunostimolazione esercitata dal
muramil tripeptide e I'uso dell’ifosfamide .

Un aspetto particolare del trattamento che-
mioterapico dell’OS ¢ rappresentato dalla pos-
sibilita di valutare sul pezzo chirurgico la
necrosi tumorale indotta dalla chemioterapia
primaria, avendo dunque informazioni sulla
sensibilita delle cellule tumorali ai chemiotera-
pici utilizzati. Il numero e la qualita dei farma-
ci usati prima della chirurgia, la stadiazione di
malattia, il volume tumorale, il tipo istologico
ed i livelli di metotrexatemia vengono riporta-
ti come fattori condizionanti la necrosi tumora-
le chemioindotta.” In numerosi studi clinici
viene riportata una relazione fra prognosi e
risposta istologica valutata sul pezzo di rese-
zione, tuttavia vi sono segnalazioni che dimo-
strano la possibilita di miglioramento della
prognosi dei pazienti scarsamente responsivi,
grazie all’uso post-operatorio di terapie di sal-
vataggio prevalentemente basate sull’uso del-
I’ifosfamide. Strategie terapeutiche basate su
una possibile ferapia di salvataggio debbono
essere utilizzate nell’ambito di studi clinici e
non rappresentano comunque uno standard di
trattamento.
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Dall’analisi della letteratura emerge comun-
que con chiarezza come la prognosi dell’osteo-
sarcoma ad alto grado delle estremita abbia
ragiunto una fase di plateau.

Con l'uso dei classici quattro farmaci,
methotrexate, cisplatino, adriamicina ed ifo-
sfamide possiamo attendere una probabilita di
sopravvivenza libera da malattia del 60-65% a
5 anni con una sopravvivenza globale attorno
al 75%. Peraltro, dall’analisi della letteratura
emerge comunque con chiarezza come la pro-
gnosi dell’osteosarcoma ad alto grado delle
estremita abbia ragiunto una fase di plateau e
come negli ultimi 15 anni non siano stati con-
seguiti significativi progressi. E inoltre interes-
sante sottolineare come in questi ultimi anni si
sia assistito ad un ripensamento del significato
della dose intensita che, almeno nei trattamen-
ti basati sui classici 4 farmaci, non rappresenta
un fattore in grado di condizionare la progno-
si. A tal proposito vi ¢ una concordanza fra tutti
i principali gruppi coperativi europei.”'*"

Nella sostanziale impossibilita di disporre di
nuovi farmaci, I'Italian Sarcoma Group ha
condotto uno studio, al quale hanno attivamen-
te partecipato alcuni Centri AIEOP, in cui due
diverse strategie di trattamento chemioterapico
sono state confrontate. La prima utilizzava
I’ifosfamide solo in pazienti scarsamente
responsivi ad una chemioterapia primaria con
methotrexate, cisplatino ed adriamicina, la
seconda prevedeva l'uso dell’ifosfamide in
tutti i pazienti e fin dalla fase preoperatoria in
aggiunta a MTX CDP e ADM. In un arco di 5
anni sono stati reclutati 246 pazienti in quello
che ¢ il pit grande studio randomizzato per
I’ osteosarcoma mai condotto in Italia. I risulta-
ti sono in fase di elaborazione.

E attualmente in corso un grande studio col-
laborativo, EURAMOS 1.2 Questo progetto
mette insieme Gruppi collaborativi europei e
americani ed ha due obiettivi principali. Il
primo mira a valutare il ruolo di una chemiote-
rapia di salvataggio con ifosfamide ed etoposi-



de in pazienti scarsamente responsivi ad una
chemioterapia primaria con MTX, CDP, ADM,
il secondo esplora I'uso di una chemioterapia
di mantenimento con interferone in pazienti
con una buona risposta a MTX, CDP, ADM.

Vi sono studi di fase II attualmente in atto
per valutare I’uso di farmaci gia in uso per altre
indicazioni in pazienti con osteosarcoma. Il
consorzio ITCC sta attualmente conducendo
uno studio con la combinazione gemcitabina
ed oxaliplatino in pazienti con osteosarcoma in
fase avanzata. E di prossima attivazione uno
studio che valutera I'uso di Pemetrexed nel
medesimo setting di pazienti in eta adulta.

L’ attuale tendenza della ricerca clinica mira
peraltro all’individuazione di strategie innova-
tive rispetto al passato.

In tal senso vanno alcune interessanti segna-
lazioni relative alla possibilita di agire sul
microambiente tumorale influenzandone I’aci-
dita, considerata un fattore di rilievo nella resi-
stenza ai chemioterapici. E attualmente in
corso una sperimentazione clinica sponsoriz-
zata dall’AIFA che mira a valutare il ruolo
degli inibitori della pompa protonica quali che-
miosensibilizzanti nell’osteosarcoma.

Nell’ambito della ricerca preclinica, vi sono
studi che suggeriscono come la modalita di
somministrazione di antiblastici, secondo
quella strategia di utilizzo che prende il nome
di terapia metronomica, possa rivestire interes-
se nell’osteosarcoma. Uno studio che ha utiliz-
zato metotrexate a basse dosi in modelli muri-
ni di metastasi polmonari da osteosarcoma,
dimostra infatti un nuovo e promettente spettro
di attivita di questo agente nell’inibizione della
malattia metastatica."

Come in altre patologie, anche per 1’osteo-
sarcoma 1’angiogenesi tumorale pud costituire
un interessante bersaglio di terapia. Al propo-
sito merita di essere segnalato il caso recente-
mente riportato di un paziente con metastasi
polmonari da osteosarcoma, in progressione in
corso di chemioterapia. Dopo combinazione

XXXIV Congresso Nazionale AIEOP, 21-23 ottobre 2007

con talidomide e celecoxib, farmaci ad attivita
anti-angiogenetica utilizzati nel mieloma mul-
tiplo, il primo, e nella chemioprevenione del
cancro del retto il secondo, sono stati eviden-
ziati risposta obiettiva e beneficio clinico."

Un interessante effetto anti tumorale nel-
I’osteosarcoma ¢ stato riportato per i bifosfo-
nati contenenti nitrogeno (i.e. acido zoldroni-
co), potenti inbitori del riassorbimento osseo
sino ad oggi utilizzati per le metastasi ossee.

Studi su linee cellulari, mostrano non solo
come i bifosfonati abbiano attivita citotossica
contro la cellula neoplastica, ma siano in grado
di esercitare un’azione sinergica con il cispla-
tino.”'* Sulla base di questi elementi ¢ stato
disegnato in Francia uno studio clinico rando-
mizzato che prevedeva 1’uso di acido zoledro-
nico in associazione alla classica chemiotera-
pia. Lo studio ¢ stato peraltro momentanea-
mente sospeso in relazione alla comparsa di
alterazioni al metabolismo fosfocalcico.

Interessanti prospettive vengono poi da studi
di espressione genica grazie ai quali, in un
prossimo futuro, potremo identificare e strati-
ficare pazienti a diversa chemiosensibilita e a
diversa prognosi.”

Una segnalazione particolare meritano i
risultati, presentati al congesso annuale della
Societa Americana di Oncologia (ASCO) nel
2006, di uno studio di fase II che ha utilizzato
un inibitore di mTOR, mammilian Target of
Rapamycin, nell’osteosarcoma.”® mTOR & un
membro della famiglia delle chinasi correlate
alla fosfatidil-inositolo chinasi e un compo-
nente centrale del sistema di segnali intracellu-
lare fosfatidil-inositolo 3-fosfatochinasi/Akt
che controlla crescita e proliferazione cellula-
re. Gli inibitori di m-TOR sono una nuova
classe di farmaci derivati dalla rampamicina.
Sono attivi contro la cellula tumorale in quan-
to, bloccando I’attivita di mTOR, determinano
I’arresto della crescita cellulare nella fase G1
del ciclo cellulare. Studi preclinici hanno
dimostrato che gli inibitori di mTOR sono atti-
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vi contro un vasto spettro di linee cellulari
tumorali, comprese linee cellulari di sarcomi.
Nello studio di fase 2 di cui sopra, AP23573,
un inibitore di mTOR a somministrazione
endovenosa, ¢ stato utilizzato in pazienti con
tumori dell’osso o dei tessuti molli in fase
avanzata. Questo studio ha documentato rispo-
ste parziali nel sottogruppo degli osteosarco-
mi. Sulla base di questi dati ¢ in fase di prepa-
razione uno studio internazionale che andra a
valutare ['uso adiuvante di un inibitore di
mTOR nell’osteosarcoma.

Conclusioni

Allo stato attuale, una sopravvivenza a 5
anni di circa il 70% ¢ attesa in pazienti di eta
inferiore a 40 anni con osteosarcoma delle
estremita localizzato all’esordio, con un tratta-
mento di chirurgia e una combinazione di che-
mioterapia che includa metotrexate, cisplatino,
adriamicina e ifosfamide. I risultati conseguiti
con I’utilizzo della chemioterapia convenzio-
nale indicano come le curve di sopravvivenza
abbiano raggiunto un plateau. Osservazioni
recenti hanno ridimensionato il ruolo della
dose intensita che non appare fattore in grado
di condizionare la prognosi.

La combinazione di chemioterapia e MTP-
PE, un agente immunostimolante, ¢ stata
recentemente utilizzata in un grande studio di
fase III con risultati contrastanti. Sono neces-
sari ulteriori studi per definire il ruolo del
MTP-PE nel trattamento dell’osteosarcoma.

Dati preclinici e studi di fase II suggeriscono
che gli inibitori di mTOR possano essere attivi
nell’osteosarcoma e meritevoli di ulteriori
studi clinici.
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