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Cuvinte cheie Osteosarcom, sarcom Ewing la copil si adolescent

Obiectivul studiului si problema medicala abordata

Articolul de review al lui Zarghooni si colab., publicat in Deutsches Arzteblatt International in 2023, sintetizeaza
diagnosticul si tratamentul osteosarcomului si sarcomului Ewing la copil si adolescent, cu accent pe
conduita interdisciplinara si strategiile multimodale.

Analiza detaliata a sursei

Context clinic si epidemiologic

Sarcoamele osoase reprezintd aproximativ 5% dintre malignitatile copilului si adolescentului.
Osteosarcomul este cea mai frecventd tumord osoasa maligna in aceasta populatie, cu o incidenta de
aproximativ 3,8/milion, localizata predominant metafizar, in jurul genunchiului. Sarcomul Ewing are o
incidenta de aproximativ 3,5/milion, apare preferential in decada a doua de viata si intereseaza frecvent
pelvisul si diafizele oaselor lungi. Caracteristica moleculara definitorie pentru Ewing este o translocatie
implicand EWSR1.

Conceptual, ambele trebuie privite ca boli sistemice, chiar atunci cand imagistica arata o tumora aparent
localizata: autorii mentioneaza ca aproximativ 80% dintre pacienti prezintd metastaze manifeste sau oculte,
predominant pulmonare si/sau osoase.

ic: problema majora ramane intarzierea diagnosticului

Semnele cardinale sunt durerea osoasa localizata persistenta, limitarea functionala si, mai tardiv,
tumefactia. Durerea poate fi interpretata eronat ca posttraumatica, legata de sport sau drept ,growing pains”,
ceea ce explica intarzierile diagnostice. Durerea tumorala este frecvent persistenta, fluctuanta si accentuata
nocturn. Sarcomul Ewing poate mima inclusiv un proces infectios/osteomielitic.

Durerea osoasa persistenta neexplicatd la copil/adolescent nu trebuie banalizata. Diagnosticul
diferential include tumori benigne, osteomielitd, spondilitd, necroza aseptica, Perthes, epifizioliza, boli

INE.ZOMS

INOVARE $1 EXCELENTA
DIN DOMENIUL O

4INOVARE S| EXCELENTA IN DEZVOLTAREA RESURSELOR UMANE DIN DOMENIUL ONCOLOGIEI MUSCULO-SCHELETALE: INEX-OMS*
COD SMIS: 328215


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37097079/

Cofinantat de e -
. i Program Sandtate
Uniunea Europeana .‘j.

reumatologice, leucemie, limfom si neuroblastom. In fractura patologica suspecté, osteosinteza trebuie evitatd
pana la excluderea sarcomului prin biopsie, pentru a nu contamina compartimente tisulare suplimentare.

Imagistica: algoritmul practic

Radiografia conventionala in doud incidente raimane investigatia initiala. in 80—90% dintre cazuri permite
o clasificare orientativa pe baza matricei, localizérii si caracteristicilor de agresivitate. Clasificarea Lodwick
ramane utila; leziunile IC, Il si lll ridica suspiciunea de malignitate si impun evaluare histologica. Radiografia
trebuie sa includa intreg osul afectat si articulatiile adiacente.

RMN-ul cu protocol tumoral si contrast este metoda esentiald pentru extensia locala si componenta de
parti moi. CT toracic este obligatoriu pentru metastazele pulmonare. CT-ul tumorii primare are un rol mai
selectiv, de exemplu pentru caracterizarea matricei sau planificarea interventionala.

O evolutie relevanta este inlocuirea progresiva a scintigrafiei osoase cu FDG-PET/CT. PET/CT ofera simultan
informatii despre metastazele la distanta, prognostic si réspunsul metabolic la tratament, in timp ce captarea
variabila limiteaza specificitatea scintigrafiei pentru caracterizarea leziunilor echivoce.

gica, nu simp

Orice leziune suspectad/equivoca necesita biopsie dupa evaluarea clinica si imagistica completd, ideal direct
intr-un centru specializat in sarcoame osoase. Traseul biopsiei trebuie planificat impreuna cu chirurgul
care va efectua rezectia definitiva, deoarece cicatricea si intregul traiect trebuie ulterior excizate en bloc cu
tumora.

Autorii mentioneaza ca fiind recomandabila biopsia deschisa pentru obtinerea unui volum adecvat de tesut
viabil pentru histologie, imunohistochimie si analizd moleculara; biopsia core 216 G cu multiple fragmente
reprezinta o alternativd Tn cazuri selectate. Principiul fundamental este evitarea contaminarii articulatiilor,
structurilor neurovasculare si compartimentelor neimplicate.

Osteosarcomul — tratamentul actual

Standardul raméne terapia multimodald chimioterapie neoadjuvanta — rezectie completa R0 —
chimioterapie postoperatorie. Chirurgia izolatd vindeca cel mult aproximativ 10% dintre pacienti;
introducerea chimioterapiei sistemice a modificat radical prognosticul.

Schema de referinta este MAP: metotrexat in dozd mare + doxorubicina + cisplatin. in abordarea
prezentata, se administreaza aproximativ 10 saptamani preoperator, urmate de rezectia definitiva si apoi
MAP postoperator pana aproximativ in saptamana 29.

Prognosticul osteosarcomului

Factorii prognostici majori sunt metastazele la diagnostic, localizarea, dimensiunea tumorii, radicalitatea
rezectiei si raspunsul histologic la chimioterapia preoperatorie.

Pentru pacientii fara metastaze initiale sunt raportate EFS (event-free survival) la 5 ani de aproximativ 60% si
OS (overall suvival) de 76%; in boala localizata cu remisiune chirurgicala completa, EFS ajunge la 64%, iar
OS la 79%. In boala metastatica initial, EFS la 5 ani scade la 28%, iar OS la 45%.

Sarcomul Ewing — elementele actuale esentiale

INE.ZOM

/ARE $I EXCELE
DIN DOMEN

4INOVARE S| EXCELENTA IN DEZVOLTAREA RESURSELOR UMANE DIN DOMENIUL ONCOLOGIEI MUSCULO-SCHELETALE: INEX-OMS*
COD SMIS: 328215



Cofinantat de e -
. i Program Sandtate
Uniunea Europeana .‘j.

Tratamentul este secvential: chimioterapie de inductie — control local (chirurgie * radioterapie) —
consolidare sistemica. Prognosticul este determinat in principal de metastaze, raspunsul histologic,
localizarea tumorii si completitudinea rezectiei.

Schimbarea majora: VDCI/IE si interval compression

Una dintre concluziile practice cele mai importante este ca schema VIDE nu mai reprezinta optiunea
preferata, deoarece s-a dovedit inferioara alternarii:

VDC = vincristina + doxorubicina + ciclofosfamida

cu
= ifosfamida + etoposid.

in consecinta, VDCIIE este recomandata de autorii acestui articol ca fiind schema standard de inductie.

Mai mult, "interval compression” conteaza: administrarea VDC/IE la interval de 14 zile a imbunatatit EFS
fata de intervalul de 21 zile. In studiul randomizat prezentat in tabelul 4, EFS la 5 ani a fost 73% versus 65%,
iar OS 83% versus 77%,; diferenta pentru EFS a fost semnificativa statistic (p=0,048).

igh-dose chemotherapy: utila selectiv, nu universal

Chimioterapia in doze mari cu busulfan/melphalan (BuMel) + autotransplant de celule stem poate
imbunatati prognosticul in Ewing localizat cu risc inalt, in special la pacientii cu raspuns histologic insuficient
sau volum tumoral initial >200 mL.

in schimb, la pacientii cu metastaze exclusiv pulmonare, BuMel nu s-a dovedit superior fata de strategia
VAl + iradiere pulmonara; prin urmare, intensificarea cu transplant nu trebuie extrapolata tuturor formelor
metastatice.

Radioterapia in Ewing

Spre deosebire de osteosarcom, Ewing este radiosensibil. Radioterapia are rol in controlul tumorii primare si
al metastazelor selectate, iar la pacientii cu metastaze pulmonare prezente la diagnostic este indicatéd whole-
lung irradiation. Raméane controversata posibilitatea omiterii radioterapiei dupa rezectie RO cu raspuns
histologic complet. La copil si adolescent, autorii recomanda preferential protonoterapia, atunci cand este
disponibila, pentru reducerea dozei administrate tesuturilor normale si implicit a poverii toxicitatii tardive.
Aceasta directie este sustinuta inclusiv de date publicate pana in 2022 citate de review.

Prognosticul in Ewing

Diferenta prognostica in functie de patternul metastatic este foarte importanta. Pentru boala localizata sunt
raportate EFS la 3 ani 75-80% si OS aproximativ 85%. In metastazele exclusiv pulmonare, EFS la 3 ani
este aproximativ 54%, in timp ce metastazele osteomedulare se asociaza cu numai 27% EFS si 34% OS la
3 ani.

Chirurgia — ce s-a schimbat

Obiectivul oncologic raméne rezectia larga RO, incluzénd cicatricea si tractul biopsiei, dar cu o conservare
maxima a functiei. Rezectia cu salvarea membrului este posibila in prezent in aproximativ 90% dintre
sarcoamele osoase. O noutate tehnologica relevanta este integrarea navigatiei, planificarii CAD/CAM,
ghidurilor de rezectie individualizate si implanturilor/protezelor personalizate produse prin printare
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3D, in special pentru rezectiile anatomice complexe, cum sunt cele pelvine. Aceste tehnologii permit rezectii
mai precise si reconstructii adaptate defectului individual.

Articolul prezinta o abordare multimodala: un copil de 11 ani cu Ewing femural este evaluat radiografic si RMN,
primeste tratament neoadjuvant si ulterior beneficiaza de rezectie larga cu reconstructie biologica prin alogrefa
femurald, fibula vascularizata si osteosinteza.

Ce merita retinut ca ,,noutati” pentru practica specialistului

> FDG-PET/CT capata un rol tot mai important, depasind simpla stadializare prin posibilitatea evaluarii
raspunsului metabolic si a prognosticului.

> In osteosarcom, raspunsul histologic modest # indicatie automata pentru MAPIE; EURAMOS-1 nu a
demonstrat beneficiul intensificarii.

> Interferonul adaugat MAP nu aduce beneficiu demonstrat la cei care raspund .

> Inhibitorii multikinazici — regorafenib, sorafenib, cabozantinib — prezinta activitate in osteosarcomul
refractar/recidivat, dar dovezile prezentate sunt predominant de faza Il si nu definesc incé o strategie
curativa standard.

> In Ewing, VDCI/IE a inlocuit VIDE ca regim preferat de inductie, iar scurtarea intervalelor intre cure
(interval compression) la 14 zile imbunatateste rezultatele.

>> BuMel + autotransplant are beneficiu intr-un subset bine definit de Ewing localizat high-risk, dar nu a
demonstrat superioritate ih metastazele exclusiv pulmonare.

> Protonoterapia este o strategie importanta de reducere a toxicitatii radioterapiei la pacientul pediatric.

> Chirurgia moderna integreaza CAD/CAM, navigatie si printare 3D, crescand posibilitatile reconstructiei
individualizate si ale prezervarii membrului.

Concluzii pentru practica clinica

Mesajul central al articolului este ca prognosticul acestor tumori nu depinde doar de alegerea chimioterapiei,
ci de calitatea intregului traseu oncologic. Suspiciunea clinica precoce, imagistica adecvata, biopsia
planificatd oncologic, stadializarea completa, chimioterapia sistemica si controlul local efectuate intr-o echipa
cu experienta sunt interdependente.

in osteosarcom, MAP + chirurgie RO ramane “coloana vertebrala” a tratamentului, iar incercarile de
intensificare nespecifica a chimioterapiei pe baza raspunsului histologic nu au produs progresele anticipate.
In Ewing, progresul terapeutic este mai clar prin VDC/IE, comprimarea intervalelor terapeutice si
intensificarea selectiva cu BuMel, alaturi de optimizarea radioterapiei. Boala metastatica, in special
metastazarea osoasa/medulara, continua insa sa reprezinte principala nevoie terapeutica nesatisfacuta.

In final, diferenta dintre boala localizata si metastatica ramane majora: EFS raportata este de aproximativ 64%
vs 28% in osteosarcom si pana la 80% vs 27% in Ewing. Recidivele apar predominant in primul an, mai
ales pulmonar sau local, ceea ce justifica supravegherea oncologica riguroasa; monitorizarea trebuie sa
includa si complicatiile reconstructiilor, iar pentru endoproteze este necesara urmarirea pe tot parcursul vietii.

Mesaijul final: orice copil sau adolescent cu suspiciune de sarcom 0sos trebuie directionat inaintea biopsiei
sau a unei interventii definitive catre un centru specializat in sarcoame, unde diagnosticul, biopsia,
chimioterapia, chirurgia reconstructiva si radioterapia pot fi planificate interdisciplinar.
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