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Le biopsie mini invasive nei tumori
ossei e delle parti molli: aspett
gestionali e considerazioni cliniche

Fine needle and Trocar biopsy in bone and soft tissue
tumours: management and clinical aspects

Riassunto

Gli autori espongono I'orientamento attuale nell’esecuzione delle biopsie mininvasive dei sarcomi
ossei e delle parti molli. Vengono trattate la tecnica di agobiopsia con ago sottile e con trocar da
eseqguire sotto guida ecografica o sotto controllo TC. E riportato 'elenco dei principi da seguire e
i pit comuni errori da evitare al fine di eseguire un corretto esame bioptico, ponendo particolare
attenzione al fatto che la biopsia dovrebbe essere eseguita dal chirurgo che effettuera I'intervento
definitivo se necessario. E una procedura da eseguire preferibilmente in centri specializzati. Com-
plesso e da non sottovalutare € I'aspetto della gestione del dolore in questo tipo di procedure,
mancando a tutt’oggi un protocollo specifico per il controllo del dolore nelle biopsie con ago delle
lesioni osteoarticolari.

Parole chiave: biopsia mininvasiva, tumori ossei, tumori parti molli

Summary

The authors explain the current approach in performing minimally invasive biopsies of bone and soft
tissue sarcomas. The fine needle biopsy and the trocar biopsy must be perfomed under ultrasound
guidgance or CT-control. In the paper is shown a list of principles to be followed and the most
common mistakes to avoid in order to perform a proper biopsy. The biopsy should be performed by
the surgeon who will perform the definitive surgery if necessary. Preferably a biopsy should be done
in a referral center. Complex, and not least, is the pain management in Such proceaures, still lacking
an official protocol for pain control in needle biopsies of bone and Soft tissue tumours.

Key words: minimally invasive biopsy, bone tumors, Soft tissue tumours

Introduzione

“La biopsia & un atto chirurgico fondamentale, che deve essere fatta dal chirurgo
od in accordo col chirurgo, seguendo esatte vie di accesso e con metodologia
chirurgica adeguata”.

Infatti, secondo quanto gia stigmatizzato da Mankin et al. nel 1982, la biopsia in-
fluenza il trattamento definitivo ed il risultato nel 18,2% (da resezione ampia a radi-
cale, da chirurgia conservativa a demolitiva), una biopsia errata determina un’am-
putazione nel 4,5% e condiziona negativamente la prognosi € il risultato nell’8,5%.
Sulla base di questa considerazione, un paziente di qualunque eta, affetto da so-
spetto tumore osseo o delle parti molli, deve essere trattato presso un Centro Spe-
cialistico con adeguata esperienza specifica. Questa osservazione di apparente
“buon senso” & confermata anche dagli studi di Gustafson et al. del 1994 2, dove
e stato rilevato un numero di interventi chirurgici e un tasso di recidive piu alti nei
pazienti non trattati nei Centri Specialistici. Piu recentemente nel 2007 Gutierrez
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et al. ® hanno dimostrato una sopravvivenza maggiore nei
pazienti con lesioni sarcomatose trattati in Centri con ele-
vati volumi di attivita, rispetto a quelli trattati in Centri non
Specialistici (9,4% vs 13,8%).

Questa considerazione clinica puod portare ad inviare pres-
so il Centro Specialistico un numero eccessivo ed impro-
prio di pazienti, visto che le lesioni benigne sono 200 volte
piu frequenti dei tumori maligni. Occorre pertanto stabilire
delle strategie razionali, per identificare i casi da inviare agli
accertamenti specifici.

Il diagramma di flusso proposto dalla Societa Italiana Orto-
pedia e Traumatologia nel 20094, aiuta a decidere la tem-
pistica e le modalita migliori per un trasferimento presso il
Centro Specialistico piu vicino, che potra essere intra- o
extra-regionale (Fig. 1).

Indicazioni

La biopsia di una lesione muscoloscheletrica pud esse-
re eseguita con ago o essere incisionale o escissionale °.
Quest’ultima metodica e riservata solo a lesioni franca-
mente benigne, con clinica specifica e imaging defini-
to (es. osteoma osteoide, osteocondroma, fibroma non
ossificante, cisti ossea, miosite ossificante, lipoma, etc.).
Esistono anche rari casi di tumori maligni dove la biop-
sia preoperatoria pud essere eccezionalmente omessa
e si pud eseguire direttamente una biopsia escissionale.
Questo vale per alcuni sarcomi delle parti molli superficiali
e localizzati o nel condrosarcoma periferico, e nell’osteo-
sarcoma parostale, dove la diagnosi € possibile in base
ai reperti clinici e strumentali e una resezione ampia &
comungue indicata. Fondamentale & comunque esegui-
re sempre I'esame istologico del pezzo di resezione, che
confermi I'indicazione terapeutica e indirizzi il follow-up.
Nella pratica clinica purtroppo si verificano ancora inter-
venti di escissioni inadeguate di lesioni “teoricamente be-
nigne” che risultano essere all’istologia (0 ancora peggio
alla recidiva) delle lesioni aggressive. Quindi, qualora il cli-
nico o il radiologo abbiano qualche dubbio diagnostico, si
impone sempre e comungue una biopsia preoperatoria.
Nella moderna visione della medicina, nell’ottica della pre-
sa in carico complessiva del paziente, della riduzione dei
tempi di attesa e del contenimento della spesa sanitaria,
la biopsia con ago rappresenta una metodica potenzial-
mente vantaggiosa rispetto alla chirurgia convenzionale.
Infatti, a parita di potenziale risultato diagnostico rispetto
alla biopsia incisionale, questa metodica minimizza I'in-
sulto chirurgico ed emozionale del paziente, contiene la
degenza operatoria e razionalizza le spese ospedaliere °.
Scopo di questo lavoro e focalizzare le indicazioni cliniche,
i limiti tecnici, le possibili complicanze e la terapia antalgica
dell’agobiopsia dell’osso e delle parti molli.
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Generalita

La finalita della biopsia € di ottenere un tessuto adegua-

to per la diagnosi istologica, minimizzare la morbidita, li-

mitare al massimo la potenziale diffusione del tumore, e

non compromettere il successivo trattamento definitivo.

La biopsia non € un intervento facile, con tecnica di ese-

cuzione ed expertise dedicato, supportato da necessarie

competenze specialistiche nell’ambito dei tumori dell’ap-

parato locomotore 78,

In una visione moderna, la strategia della biopsia (modalita

e tecniche) per ciascun paziente deve essere discussa da

un team multidisciplinare (chirurgo ortopedico, radiologo,

oncologo, anatomopatologo) dopo il completamento di

tutti gli esami necessari®.

E indispensabile che il chirurgo ortopedico e il radiologo

che hanno eseguito la biopsia non considerino concluso

il lavoro con il prelievo, ma continuino a collaborare con

l'isto-patologo fino alla conclusione della diagnosi isto-

logica. Questo perché I'anatomia patologica dei tumori
dellosso e delle parti molli € assolutamente complessa,

con possibile sovrapposizione morfologica tra sarcomi di

alto grado e lesioni benigne o simil-tumorali. Quindi la cor-

relazione tra dati clinici, morfologici, di imaging e istopato-
logici & fondamentale per una diagnosi definitiva corretta.

Il consenso informato alla procedura deve essere compren-

sibile, esplicativo ed adeguato alla complessita della pro-

cedura, oltre che omnicomprensivo del rapporto rischio-
beneficio del precorso terapeutico intrapreso col paziente.

Dopo un accurato studio clinico e dell'imaging, il chirurgo

che esegue la biopsia deve riflettere sulle possibili diagnosi

differenziali e i trattamenti chirurgici definitivi. lpotesi dia-

gnostiche diverse possono guidare scelte di prelievo di

tessuto da porzioni diverse della lesione o I'associazione

con ulteriori esami (ad esempio, esame culturale, ricerca
micobatteri, ecc.).

Quindi ad eseguire o0 a guidare la biopsia deve essere il

chirurgo con maggiore esperienza di servizio, capace di

valutare le diverse opzioni € le diverse vie di accesso chi-

rurgiche utili a quel paziente. Il tramite bioptico deve esse-
re sempre in linea con I'escissione chirurgica definitiva, per
poter essere asportato in blocco col tumore e per mini-
mizzare la possibilita di residuo tumorale in situ (Fig. 2) &%,
| principi generali di esecuzione di una biopsia sono quindi

i seguenti:

e ['accesso chirurgico deve essere tale che tutto il tra-
mite bioptico dalla pelle fino al tumore possa essere
incluso ampiamente ed in blocco nella asportazione
chirurgica finale;

e ['accesso chirurgico deve essere in linea con I'incisione
che verra usata per la resezione o ampiamente distale
a quella usata nei casi in cui si dovra eseguire un’am-
putazione;
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Valutazione clinica
Anamnesi ed esame obiettivo

:

Sospetta lesione P Ecografia _ . .
; < ; . > Sospetta lesione benigna
neoplastica e radiografia

[

\ v

Educazione Escissione per motivi
L e monitoraggio estetici o funzionali
Stadiazione locale: 99
RM senza e con mdc |
Ev. TC senza e con mdc v v

Crescita Non crescita

\ \J

Fasce dal percorso

Persiste sospetto (valutazione periodica)

lesione maligna

¢ ¢ \ 4

Anatomia patologica

Biopsia —> Anatomia patologica Referto dubbio o Referto di lesione
con competenza di lesione maligna benigna
specifica ‘
| Esce dal percorso

\ 4 i

Benigno Maligno
v \/
TC torace e addome,

eventuali scintigrafia
ossea t-body e PET-TC

\/
Discussione
interdisciplinare
|
v v v
Eventuale terapia neo Resezione con margini ampi Terapia palliativa

o0 adiuvante o radicali (se gia operato,
(mio-radioterapia) ampliamento dei margini)

: :

Esce dal percorso

| |Paziente in carico ai servizi territoriali non specialistici (MMG, ospedali non specialistici, ecc.).

Paziente in carico ad un centro con specifica competenza. NB: la stadiazione locale con RM pud essere eseguita
anche presso un centro periferico che segua il protocollo.

Figura 1. Diagramma di flusso Linee Guida SIOT: il trattamento dei sarcomi dei tessuti molli.
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Figura 2. Diagramma di corretto accesso chirurgico ad una lesione
della regione postero-laterale di tibia: le righe rosse discontinue
sono accessi errati per contaminazione dell’0sso, per accesso da
cute sottile e potenzialmente complicabile, per la possibile lesione
dei fasci vascolo-nervosi principali della gamba. La linea gialla
rappresenta I'approccio chirurgico corretto, su cute teoricamente
riparabile, su porzione di muscolo escidibile, con contaminazione
minimale dell’0sso perilesionale.

e non si devono contaminare spazi extracompartimen-
tali, come i piani muscolari, il tessuto che circonda i
fasci vascolo-nervosi, lo spazio articolare e quello pe-
ridurale;

e e zone colliquate, necrotiche, emorragiche intensa-
mente ossificate o calcificate, fibrotiche devono essere
evitate;

e |a capsula o la pseudo-capsula deve essere inclusa nel
prelievo perché fornisce informazioni sulla modalita di
crescita e sull'invasivita del tumore;

¢ il triangolo di Codman deve essere evitato;

e il tessuto prelevato non deve essere schiacciato e se
grande deve essere diviso in pezzi di circa 0,5 cm uti-
lizzando un bisturi.

e || campione deve essere immediatamente immerso in
una soluzione di fissaggio appropriata.

Tecniche di biopsia

La biopsia con ago pud essere eseguita usando principal-
mente due differenti tecniche: biopsia con ago fine tran-
ciante e biopsia con ago grosso o trocar.
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Biopsia con ago fine

La biopsia con ago fine € la meno traumatica tra tutte
le biopsie ed & quella che contamina meno i piani ana-
tomici °. Si effettua con un ago sottile a ghigliottina con
diametro variabile (15-18 Gauge) (Fig. 3).

La biopsia pud essere eseguita sotto controllo ecogra-
fico 19, radiografico o TC ''. Ha un livello di accuratezza
medio del 90% nello stabilire se una lesione & benigna o
maligna, ma per la tipizzazione dell’istotipo o del grado
di malignita I'accuratezza € piu bassa (efficacia 70-80%,
Simon '?). Questo specialmente se & presente necrosi tu-
morale all’interno della lesione o se vi sono aree emorragi-
che o aspecifiche. E importante quindi informare sempre
il paziente del teorico rischio di “falso negativo” e della
eventuale necessita di ripetere o cambiare la procedura
chirurgica.

La biopsia con ago sottile fornisce al patologo cellule spar-
se o piccoli gruppi di cellule e si pud utilizzare soltanto in
tumori molli non avvolti da un guscio 0sseo; non permette
di eseguire studi piu sofisticati quali la citogenetica o lo
flow-citometria?. E pertanto piti uno studio citologico che
un esame istologico. E importante ricordare che il punto di
ingresso dell’ago nella pelle dovrebbe essere marcato con
inchiostro indelebile, in quanto tutto il tragitto deve essere
asportato.

Questa metodica con ago sottile ha il vantaggio di offrire
una potenziale diagnosi istologica nelle lesioni delle parti
molli, puod essere eseguita in Day Hospital (se la lesione
e profonda) o in regime ambulatoriale (in caso di lesioni
superficiali). Essa & quindi faciimente accessibile, con mi-
nimo impatto per il paziente e con bassi costi di spesa
sanitaria.

Permette inoltre di eseguire prelievi su lesioni potenzial-
mente sanguinanti, con minor impatto e rischio per il
malato (specialmente se eseguita sotto guida ecografi-
ca) (Fig. 4).

Figura 3. Esempio di ago sottile a ghigliottina.
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Figura 4. lesione ipervascolarizzata potenzialmente aggressiva in
paziente con dominanza della arteria radiale nella vascolarizza-
zione della mano: agobiopsia eco guidata con prelievo di tessuto
macroscopicamente significativo prelevato dalle aree non emor-
ragiche senza interferire con I'arteria radiale.

Biopsia con trocar

La biopsia con trocar (o tru-cut biopsy) utilizza aghi di 8-11
gauge e permette un esame istologico con prelievo di tes-
suto neoplastico idoneo ad una diagnosi istologica 58 ',
Questa metodica presenta un basso rischio di complica-
zioni, offre un tramite facilmente escidibile, si esegue in
anestesia locale ed in regime ambulatoriale o di DH.

Il limite di questa metodica € rappresentato dal fatto che,
nonostante la corretta sede del prelievo sia confermata
dalla guida ecografica o TC, il campione puo essere mo-
desto. Esistono infatti possibili errori di diagnosi e di gra-
ding di malattia, con prelievo di tessuto da zone morfolo-
gicamente alterate ma con aree di necrosi o colliquazione
non diagnostiche. La certezza della significativita del ma-
teriale si ha solo quindi dopo I'esame istologico definitivo,
con percentuale di “falsi negativi” di circa il 10%. La pos-
sibilita di dover ripetere la biopsia in caso di falso negativo
deve, anche in questo caso, sempre essere specificata nel
consenso informato, cosi come le possibili complicanze
intrinseche anche a questa procedura (ematomi, infezioni,
contaminazioni, modifiche del teorico planning chirurgico
successivo, ecc.) (Fig. 6).

La biopsia con trocar pud essere eseguita sotto controllo
ecografico o TC ed ¢ il metodo di scelta dei tumori del-
le parti molli, dei tumori ossei localizzati in profondita (co-
lonna, sacro, pelvi), dei cingoli e delle estremita ®2 ', La
presenza di corticale ipertrofica (esempio diafisi di ossa
lunghe),rappresenta un limite di questa metodica, per la dif-
ficolta tecnica di perforazione manuale dell’osso ipertrofico.
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Figura 5. A. tecnica chirurgica di agobiopsia TC guidata con ago
8 gauge: campo sterile, infiltrazione locale perilesionale lungo il
tragitto dell’ago e nella pseudocapsula. Successiva incisione con
bisturi lanceolato della cute, con diametro del tramite equivalente e
a quello dell’ago. B. Ingresso del trocar mantenendo il mandrino e,
dopo la conferma TC del corretto posizionamento dell’ago, rimozi-
one del mandrino ed avanzamento dell’ago nella lesione, sempre
sotto guida TC. Successiva manovra di prelievo con movimenti
di rotazione del polso, inserimento di specifico bisturi all'interno
dell’ago ed aspirazione del prelievo con siringa Luer-Lock 60 cc.
Il tessuto, se macroscopicamente significativo, viene messo subito
in formalina.

Anche con questa metodica il tramite dell’agobiopsia
deve essere asportato completamente in blocco con |l
tumore, I'introduzione del trocar deve essere in linea con
I'incisione chirurgica e deve attraversare il muscolo o il
segmento 0sseo che deve essere resecato insieme al
tumore (Fig. 7).
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Figura 6. Complicanza con ematoma perilesionale di agobiop-
sia con trocar: ampia contaminazione sottocutanea nonostante la
metodica mini invasiva.

Figura 7. Agobiopsia TC guidata di lesione aggressiva del bacino
con estensione extraossea: accesso chirurgico in linea con la po-
tenziale resezione successiva, senza contaminazione delle parti
molli e del peritoneo e senza rischi emorragici.

Nel caso, invece, in cui si € certi che I'intervento definitivo
debba essere un’amputazione, I'ago pud essere introdot-
to distalmente all'incisione dei lembi di amputazione. An-
che in questo caso, il punto di ingresso del trocar, deve
essere marcato con inchiostro indelebile.

I campione bioptico prelevato non va né rotto né schiac-
ciato. Se vi sono zone di tessuto necrotico, reattivo, emor-
ragico, cicatriziale o calcifico, il prelievo deve essere ese-
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guito in zone meno danneggiate utilizzando, se possibile,
la stessa finestra.

Bisogna evitare di eseguire un prelievo scarso o frammen-
tato ed esso va posto immediatamente nel fissativo, la cui
quantita deve essere 20 volte il volume del prelievo.

Per minimizzare i tempi di attesa della risposta istologica,
per verificare la significativita del materiale inviato, per ca-
pire se stadiare ulteriormente il paziente con esami impe-
gnativi per la radioprotezione e per il Sistema Sanitario Na-
zionale, & possibile inviare parte del campione per biopsia
estemporanea al congelatore ”. E necessario selezionare
la parte non calcifica del prelievo (unica diagnostica con
questa metodica) e mantenere una porzione vitale di tes-
suto da fissare in formalina (per evitare che I'intero prelievo
possa divenire inutilizzabile in caso di anomalie tecniche
della metodica).

Considerazioni generali

ed assistenza al paziente

La biopsia con ago di una lesione muscoloscheletrica
necessita di un’assistenza complessiva al paziente, dove
oltre che all’approccio psicologico, clinico, comportamen-
tale e relazionale, risulta di primaria importanza anche I'at-
tenzione e la cura del dolore. Infatti mentre in generale
la chirurgia mini invasiva del sistema muscolo-scheletrico
richiede spesso solo un approccio con infiltrazione di ane-
stetico locale, il controllo del dolore nelle lesioni muscolo-
scheletriche pud apparire complesso e multifattoriale.

Il dolore oncologico ¢ infatti dato dalla sommatoria tra fat-
tori endogeni (produzione di fattori flogistici locali e siste-
mici come reazione alla crescita tumorale) 4, da fattori epi-
genetici, ambientali e psicologici (consapevolezza, paura,
resistenze, ansia...).

La prevenzione e la cura del dolore nella procedura chirur-
gica mininvasiva del sistema muscolo-scheletrico assume
quindi un ruolo di rilievo ™16,

In letteratura ci sono pochi report sulla prevenzione del dolo-
re nelle agobiopsie, e la maggior parte di questi riguardano i
prelievi di agobiopsie prostatiche ' '8.La biopsia transrettale
ecoguidata ¢ il metodo pit comune per arrivare alla dia-
gnosi di carcinoma della prostata ed € ben noto che tale
procedura causa dolore e disagio al paziente. Per owviare
a questi inconvenienti, mentre appare di scarso beneficio
I'utilizzo di gel anestetici locali, alcuni Autori propongono
di associare, allinfiltrazione di anestetico perilesionale, una
sedoanalgesia intravenosa con fans o un trattamento pre-
operatorio con diclofenac in supposte. | risultati clinici sono
comunqgue disomogenei e non definitivi.

Anche per la prevenzione e cura del dolore nelle biopsie
osteoarticolari, non vi sono ad oggi protocolli condivisi.
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L utilizzo di anestetici locali € ben conosciuto nella pratica
clinica (lidocaina, marcaina, bupivacaina, ecc.) ed il con-
trollo del dolore medio-lieve peri-postoperatorio € affidato
a farmaci convenzionali (diclofenac, tramadolo, ibuprofe-
ne, paracetamolo, codeina, ecc.), con risultati discordanti.
Recentemente e stato pubblicato uno studio osservazio-
nale per il controllo del dolore peri-post operatorio nelle
agobiopsie del sistema muscolo-scheletrico tra due grup-
pi di pazienti'®. Il primo trattato con iniezione sottocuta-
nea di diclofenac HPBCD 50 mg via s.c. un’ora prima e
12 ore dopo lintervento (a scopo profilattico), il secondo
con somministrazione postoperatoria per os di tramado-
lo 100 mg ogni 6-8 ore (a scopo terapeutico). Entrambi
i gruppi eseguivano intra-operatoriamente un’infiltrazione
locale di lidocaina 2%, 5-10 ml. Con i limiti di uno studio
non randomizzato e solo osservazionale, il gruppo trattato
preventivamente con diclofenac HPBCD 50 mg via s.c. ha
mostrato un miglior controllo del dolore intra-post opera-
torio rispetto al gruppo di controllo.

Questo dato sottolinea come il dolore nelle agobiopsie del
sistema muscolo-scheletrico vada prevenuto e trattato
efficacemente, rispettando I'eziologia multifattoriale e la
complessita del paziente. E necessario quindi istituire pro-
tocolli condivisi, confermati da studi multicentrici e multidi-
sciplinari, per la prevenzione ed il controllo del dolore nella
diagnostica mininvasiva del sistema muscolo-scheletrico.

Conclusioni

| tumori dell’osso e delle parti molli rappresentano una pa-
tologia eterogenea, rara, insidiosa, di difficile trattamento
e con prognosi gravata da elevato impegno funzionale e
mortalita.

L'approccio al malato affetto da questa patologia deve es-
sere sistematico, scientifico e multidisciplinare, e si deve
avvalere di ogni metodica e tecnica a disposizione della
Comunita Scientifica.

L' utilizzo di metodiche mini invasive per la diagnosi isto-
logica & possibile e auspicabile, in termine di riduzione di
morbidita ed ospedalizzazione. Tali metodiche sono perd
gravate da possibili rischi e complicanze (falsi negativi, ac-
cessi sbagliati, contaminazioni tissutali, ematomi, infezio-
ni), che devono essere a conoscenza del clinico per una
corretta informazione del paziente.

Il controllo del dolore non deve essere sottovalutato e
sono necessari studi clinici per nuovi protocolli terapeutici.
Visto che i risultati clinici, funzionali e di sopravvivenza
sono direttamente proporzionali alla qualita del trattamen-
to, si devono assolutamente proscrivere approcci per-
sonali avventurosi e pionieristici ed affidarsi a Centri se-
lezionati con sperimentata e documentata esperienza in
questo specifico ambito.
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