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Algoritmo terapeutico per il
trattamento delle metastasi del sacro.
Raccomandazioni del Gruppo di
Studio SIOT sulle metastasi ossee

Introduzione

La metastasi ossea & un evento estremamente frequente nella storia naturale della
patologia neoplastica maligna, preceduto per frequenza soltanto dalle sedi di lo-
calizzazione epatica e polmonare, e predilige lo scheletro assile rispetto a quello
appendicolare .

Si stima infatti che circa il 5-10% dei pazienti oncologici sviluppi metastasi vertebrali
nel corso della malattia 2; nel rachide, il segmento piu colpito € il tratto toracico,
seguito da quello lombare, cervicale e dalla giunzione lombosacrale 2. | tumori che
piu frequentemente metastatizzano a livello osseo sono i carcinomi mammario,
polmonare, renale, tiroideo e prostatico, mentre piu raro & il riscontro di metastasi
da melanoma o localizzazioni vertebrali da tumori della sistema linfoemopoietico
come il linfoma 27, La diffusione metastatica all’osso avviene prevalentemente per
via ematica, ed in rare occasioni per contiguita, soprattutto ad opera di tumori lo-
calmente aggressivi come il carcinoma del colon-retto a livello del sacro &° (Fig. 1),
o il tumore di Pancoast nel rachide toracico.

Le metastasi sacrali sono lesioni relativamente rare; tuttavia negli ultimi anni il loro
riscontro € aumentato, parallelamente all’incremento dell’aspettativa di vita dei pa-
zienti oncologici, sottoposti a protocolli di trattamento sempre migliori '°.
Ciononostante, le metastasi sacrali sono raramente diagnosticate precocemente
per via della sintomatologia sfumata che caratterizza il coinvolgimento del sacro
nelle fasi iniziali, ed anche alla ridotta sensibilita del’esame radiologico convenzio-
nale nell'individuare processi sostitutivi a tale livello .

La valutazione e il trattamento di un paziente con metastasi sacrali richiede un ap-
proccio multidisciplinare, da effettuarsi in centri specializzati con esperienza con-
solidata. Le lesioni metastatiche del sacro non sono state largamente indagate in
letteratura, e per il loro trattamento non sono ancora disponibili linee guida condivi-
se, proprio per la mancanza di evidenza scientifica significativa sull’argomento. Per
tale motivo, questo e stato scelto di presentare I'algoritmo terapeutico del tratta-
mento delle metastasi del sacro nel contesto di una raccomandazione clinica, che
tiene conto dell’esperienza clinica di centri di alta specializzazione sull’argomento.

Presentazione clinica

Nella maggioranza delle casistiche ad oggi disponibili in letteratura, il sintomo di
presentazione ¢ il dolore localizzato al passaggio lombosacrale, che pud essere cau-
sato dalla distensione del periostio prodotta dalla massa tumorale in espansione, o
da fratture patologiche 8. Solo in seguito, grazie al’ampiezza del canale spinale a
livello sacrale, compaiono i sintomi legati al coinvolgimento delle radici nervose che,
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Figura 1. Diffusione per contiguita da carcinoma del colon-retto.

compresse o infiltrate dal tumore, si rendono responsabili di
irradiazioni periferiche del dolore, sviluppo di deficit motori
e/0 sensitivi nei corrispondenti territori di distribuzione 14,
Nelle fasi piu avanzate, I'irradiazione del dolore al gluteo, al
perineo ed alla faccia posteriore della coscia, la compar-
sa di deficit sensitivi (anestesia a sella) e motori, sia degli
arti inferiori, che nel controllo volontario degli sfinteri, di di-
sfunzioni della sfera genitale (come la disfunzione erettile),
delineano una condizione clinicamente definita “sindrome
della cauda equina” ®.

In caso di pazienti con un’anamnesi oncologica positiva o
in cui il dolore al rachide lombosacrale si associ a sintomi
sistemici, come calo ponderale, astenia o alterazioni ema-
tologiche, il sospetto clinico deve indirizzare verso una
possibile origine tumorale con evoluzione metastatica al
rachide lombare o al sacro.

Diagnosi

Un ulteriore motivo per cui la diagnosi viene infrequente-
mente posta nelle fasi precoci di malattia € la scarsa sen-
sibilita, inferiore al 17%, della radiografia tradizionale nel
diagnosticare correttamente la presenza di processi infil-
trativi al livello del sacro, specie in assenza di una vivace
reazione del tessuto sano perilesionale '°.

La risonanza magnetica con contrasto (RMN con m.d.c.)
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permette invece una piu precisa visualizzazione di questa
regione, ed ¢ in assoluto la tecnica radiologica piu affi-
dabile 7-'°, La diagnosi differenziale comprende i tumori
primitivi, i processi infettivi e, specie in caso di malattia
disseminata, le fratture da insufficienza. La RMN permette
di osservare i rapporti tra il tumore € le strutture nervose,
nonché I'osso sano circostante e i tessuti molli adiacenti,
tramite la combinazione di sequenze pesate in T1 e T2 '°.
La tomografia computerizzata (TC) permette una determi-
nazione dettagliata dell’anatomia ossea ed & imprescin-
dibile nella eventuale pianificazione preoperatoria per va-
lutare la localizzazione e I'estensione della lesione, come
il possibile coinvolgimento dell’articolazione sacro-iliaca.
Inoltre puo essere utilizzata per guidare la biopsia 2.

Lo studio della vascolarizzazione tramite arteriografia forni-
sce informazioni rilevanti, e pud contestualmente consen-
tire I'occlusione, tramite embolizzazione, dei vasi neofor-
mati afferenti alla lesione 2?6, Fondamentale importanza
nell'inquadramento diagnostico del paziente metastatico
e rivestita dagli esami radiometabolici '3, PET e scintigra-
fia, che permettono di definire I'eventuale presenza di ulte-
riori lesioni, che andranno poi a loro volta studiate e la cui
presenza puo influenzare radicalmente il trattamento della
lesione sacrale .

A completamento dello studio del paziente, € indispensabi-
le la valutazione degli esami di laboratorio 328 che devono
necessariamente includere emocromo con formula leuco-
citaria, elettroforesi delle proteine, onco-markers, indici di
flogosi (VES e PCR), LDH, funzionalita renale ed epatica.
La diagnosi definitiva tuttavia, si pud determinare soltanto
sulla base dell’esame istologico %, pertanto I'esecuzione
di una biopsia della lesione & una fase imprescindibile del
procedimento diagnostico. La biopsia delle lesioni sacrali
viene generalmente eseguita con tecnica percutanea TC-
guidata % (Fig. 2) e la traiettoria deve essere determinata
prevedendo la necessita di dover escindere il tramite biop-
tico nell’eventualita che la diagnosi istologica indichi un
tumore primitivo dell’'osso. Inoltre, il campione prelevato
deve essere esaminato da un patologo con una specifica
esperienza di oncologia del sistema muscolo-scheletrico
vista la complessita dell’analisi, la rarita dei tumori ossei
e le catastrofiche conseguenze di una mancata diagnosi.
La biopsia incisionale trova ancora indicazione in caso in cui,
dopo ripetuti tentativi percutanei, non si sia giunti ad una dia-
gnosi, anche se alcuni autori supportano un ruolo dell’esecu-
zione di un esame istologico in estemporanea per indirizzare
il trattamento nella medesima seduta chirurgica %°.

Trattamento e risultati
Il trattamento delle metastasi, incluse quelle localizzate
al sacro, & esclusivamente palliativo, quindi indirizzato al
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Figura 2. La biopsia delle lesioni sacrali viene eseguita con tecnica percutanea TC-guidata. La biopsia incisionale trova ancora indicazione

in caso in cui, dopo ripetuti tentativi percutanei, non si sia giunti ad una diagnosi.

controllo dei sintomi ed al recupero, per quanto possibile,
delle funzioni neurologiche 2322, e opzioni di trattamento
sono molteplici e la pil idonea deve essere scelta consi-
derando sia fattori legati alla malattia che al paziente ed ai
precedenti trattamenti a cui si sia sottoposto 2,

La radioterapia rappresenta il trattamento locale maggior-
mente praticato nei pazienti con metastasi al sacro. Que-
sta puo essere indicata in assenza di fratture patologiche
(o di lesioni a rischio di frattura) o di deficit neurologici, ma
risulta efficace maggiormente nei casi con istotipi “radio-
sensibili” come tipicamente sono i tumori della linea linfoi-
de, il carcinoma prostatico e della mammella. Al contrario,
i tumori del tratto gastrointestinale e quelli a cellule renali
sono considerati “radio-resistenti” 347,

La radiochirurgia spinale stereotassica € una forma di ra-
dioterapia emergente %%, che permette di indirizzare in
maniera piu precisa ed efficace il fascio di radiazioni, con
un miglior controllo della dose irradiata. Secondo un re-
cente studio prospettico % su 500 pazienti con metastasi
spinali (di cui 103 sacrali), questa tecnica si € rivelata sicu-
ra, mostrando un miglioramento rispetto alla radioterapia
tradizionale in termini di controllo locale della malattia. Altri
vantaggi sono dati dalla riduzione delle tempistiche di trat-
tamento, e del tasso di complicazioni.

Nonostante la chirurgia di resezione en bloc del sacro
possa offrire un buon controllo locale della malattia 4° 49,
e gravata da sequele particolarmente invalidanti, come
incontinenza rettale e vescicale, perdita delle funzioni
sessuali e deficit sensitivi e motori degli arti inferiori 465!
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Tabella I. Funzionalita motoria dopo sacrectomia.

Livello preservato Monolaterale Bilaterale
L5 Normali 0%
Deficit compensabili 25%
Deficit importanti 75%
S1 Normali 56%
Deficit compensabili 6%
Deficit importanti 38%

S2 Disturbi minimi 100% normale

(Tabb. I-1l), nonché da un’elevata incidenza di complican-
ze 2% (Fig. 3). Pertanto I'indicazione chirugica andrebbe
riservata a pazienti estremamente selezionati % (Fig. 4).
Per questi motivi, il ruolo della chirurgia nelle metastasi del
sacro e esclusivamente costituito da interventi di decom-
pressione eseguiti per via posteriore 5% (Fig. 5). In que-
sto modo infatti, € possibile eseguire un’ampia liberazione
delle radici nervose e della cauda equina (Fig. 6), nonché
rimuovere il tumore con agevole accesso alle ali sacrali
ed al soma per via transpeduncolare. Successivamen-
te & possibile colmare la cavita con polimetiimetacrilato
(PMMA), ripristinando la resistenza strutturale del sacro.
In alcuni casi, si pud valutare I'opportunita di dover sacri-
ficare alcune radici sacrali, se infiltrate dal tumore (Fig. 7).
Tuttavia, a differenza di quanto accade nelle resezioni en
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Tabella Il. Funzionalita vescicale ed alvo dopo sacrectomia.

Algoritmo terapeutico per il trattamento
delle metastasi del sacro

Livello preservato Funzionalita vescicale Alvo

S 100% compromessa 100% compromesso

S2 Mono. Bilat. Mono. Bilat.
Compromessa 75% Nomale 39,6% Nomale 12,5% Nomale 50%

Dist. min. 22,9%
Dist. magg. 37,5%

S3 Mono.
Nomale 72,7%
Dist. min. 18,2%
Dist. magg. 9,1%

Figura 3. La deiscenza della ferita & tra gli eventi che piu frequen-
temente possono complicare il decorso post-operatorio a seguito
di interventi chirurgici oncologici sul sacro, specie se condotti in
tessuti precedentemente irradiati.

bloc, vengono piu spesso sacrificate radici isolate, risul-
tando cosi in sacrifici funzionali meno invalidanti e piu facil-
mente compensabili con un trattamento ortesico.

Studi recenti hanno dimostrato la superiorita dei trat-
tamenti combinati composti da chirurgia seguita da
radioterapia, rispetto al solo trattamento radioterapi-
co %, contrariamente a quanto ritenuto in passato. Nei
rari casi in cui il trattamento radioterapico preceda la
chirurgia, sono significativamente piu elevati i tassi di
complicanze locali.

Numerose tecniche mini-invasive per il trattamento del-
le metastasi stanno emergendo negli ultimi anni, tra cui
la termoablazione a radiofrequenze 5-°°, la crioablazio-
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Nomale 83%
Dist. min. 14,8%
Dist. magg. 1,8%

S4 100% normale

Dist. min. 50%
Dist. magg. 37,5%

Mono.
Nomale 70%
Dist. min. 20% Dist. min. 4,4%
Dist. magg. 10% Dist. magg. 2,2%

100% normale

Dist. min. 25%
Dist. magg. 25%

Bilat.
Nomale 93%

Bilat.

ne %81 la coblazione 2%, |la sacroplastica %%, e I'elettro-
chemioterapia 7.

Le prime sfruttano fonti energetiche diverse (le onde lun-
ghe delle radiazioni elettromagnetiche, argon gas e gas
ionizzati, rispettivamente) che, applicate direttamente sul
tessuto neoplastico attraverso delle sonde inserite per
via percutanea, inducono una necrosi limitata al tumore,
preservando i tessuti sani circostanti . Per stabilizzare il
segmento trattato, riducendo il rischio di una frattura pato-
logica, si possono completare queste procedure iniettanto
PMMA a livello della cavita residua 5. L'iniezione percuta-
nea isolata di PMMA nel sacro (sacroplastica) invece, &

Figura 4. Sacrectomia en bloc per metastasi localizzata a livello
dell’arco posteriore.
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Figura 5. Metastasi da epatocarcinoma trattata chirurgicamente
con decompressione, escissione intralesionale extra-capsulare e

ricostruzione con cemento.

Figura 6. Cauda equina e radici sacrali esposte dopo decompres-
sione per via posteriore.

un’opzione in caso di fratture patologiche permettendo un
buon controllo del dolore %468,

L’elettrochemioterapia & una tecnica che prevede I'ap-
plicazione di campi elettrici pulsati a livello del tumore in
modo tale da indurre, nella membrana cellulare, un au-
mento della permeabilita ai farmaci chemioterapici conte-
stualmente somministrati per via endovenosa.

I campo elettrico locale viene prodotto attraverso elettro-
di posizionati per via percutanea direttamente nel tessuto
tumorale sotto controllo fluoroscopico o TC-guidato®-7".
Tra le tecniche percutanee ricordiamo I’embolizzazione
selettiva delle afferenze (Fig. 8) che, oltre a costituire un
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Figura 7. Campione autoptico che mostra gli stretti rapporti ana-
tomici tra il sacro e le radici anteriori dei nervi spinali che costitui-
scono il plesso sacrale.

trattamento perioperatorio in grado di ridurre il sanguina-
mento durante il successivo intervento chirurgico (entro
72 h), puod essere impiegata ed eventualmente ripetuta per
arrestare la crescita tumorale e controllare la sintomatolo-
gia dolorosa in pazienti in condizioni generali scadenti, o in
caso di lesioni inoperabili 225,

Algoritmo

L’algoritmo (Fig. 9) ripropone il processo decisionale, frutto
dell’esperienza nel trattamento di queste complesse lesio-
ni, che ha coinvolto chirurghi vertebrali, oncologi, radiolo-
gi, e patologi.

Le opzioni di trattamento sono riunite in 3 gruppi principali.
I trattamento conservativo, che include chemio-, radio-,

GIOT
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Figura 8. Lembolizzazione selettiva delle afferenze € una tecnica percutanea che, oltre a costituire un trattamento perioperatorio in grado
di ridurre il sanguinamento intraoperatorio, puo essere impiegata in maniera seriata per arrestare la crescita tumorale e controllare la sin-
tomatologia dolorosa in pazienti in condizioni generali scadenti o in caso di lesioni inoperabili.

immuno-, ormonoterapia e terapia del dolore, singolar-
mente o in associazione. Il trattamento chirurgico a cielo
aperto, con il quale si intendono gli interventi di decom-
pressione e debulking, previa embolizzazione delle affe-
renze, a cui puod seguire la ricostruzione con PMMA. Gli
interventi di resezione en bloc non sono inclusi in questa
categoria, vista I'eccezionalita dell'indicazione. | tratta-
mento chirurgico percutaneo, che comprende le metodi-
che mini-invasive precedentemente descritte.

Conclusioni

Nonostante gli obiettivi del trattamento siano chiari, vale
a dire il controllo dei sintomi ed il ripristino delle funzioni
neurologiche, 'approccio terapeutico delle lesioni meta-
statiche & ancora argomento di dibattito.

La radioterapia & stato il cardine del trattamento di tali le-
sioni, ma ¢ limitata dalla diversa radiosensibilita dei vari
istotipi tumorali, anche se le nuove tecniche come la ra-
diochirurgia spinale stereotassica, indirizzando piu preci-
samente il fascio potrebbe consentire di erogare dosaggi
di radiazioni maggiori. Ciononostante, non ¢ risolutiva in

GIOT

caso di fratture patologiche instabili, o nel caso di un coin-
volgimento neurologico da compromissione del canale
spinale. La chirurgia decompressiva deve tentare di pre-
servare, per quanto possibile rispetto all’estensione locale
della malattia, il maggior numero di radici nervose sacrali
(Fig. 9).

Numerosi trattamenti percutanei, tra cui la termoablazione
a radiofrequenze, la sacroplastica, la coblazione, la crioa-
blazione, e I'elettrochemioterapia, sono stati sviluppati per
ottenere il miglior controllo locale di malattia con la mini-
ma incidenza possibile di complicazioni. Recentemente,
anche la MRgFUS ¢ stata proposta come possibile trat-
tamento per lesioni metastatiche dolorose, e potrebbe
trovare nelle metastasi del sacro una applicazione elettiva
per localizzazione e difficolta di applicazione di altri tratta-
menti 7278,

Sistematizzare il processo decisionale ¢ fondamentale
per valutare I'efficacia dei vari trattamenti. L'algoritmo pre-
sentato & frutto dell’esperienza nel trattamento di queste
complesse lesioni grazie alla collaborazione di tutti gli spe-
cialisti coinvolti: chirurghi vertebrali, oncologi, radiologi, e
patologi.
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FLOW CHART PER IL TRATTAMENTO DELLE METASTASI DEL SACRO
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Figura 9. Algoritmo di trattamento delle metastasi del sacro.
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