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Abstract

Purpose. Managing patients with advanced bone sarcomas
— namely, recurrent, unresectable and metastatic — is most-
ly aimed at palliation. The role of embolisation for pain
relief for these patients has not been previously reported.
We therefore performed this study to emphasise the pallia-
tive role of embolisation for pain relief of advanced bone
sarcoma patients.

Materials and methods. We retrospectively studied 43
patients with advanced bone sarcomas treated with pallia-
tive embolisation with N-2-butyl-cyanoacrylate from 2004
to 2011. All patients had primary treatments including
chemotherapy, radiation therapy, radiofrequency thermal
ablation, and/or surgery for their advanced sarcomas and
were referred for embolisation as end-stage treatment for
continuous severe local pain. The effect of embolisation
was evaluated with a pain score scale and analgesic use.
Mean follow-up was 7 (range, 1-19) months); all patients
were dead at the last follow-up.

Results. In all patients, angiography showed increased
pathological vascularisation of the sarcomas; three to six
feeding vessels were embolised in each procedure. Almost
complete pain relief and >50% reduction in analgesic use
was experienced by 36 patients with highly hypervascular
sarcomas and sarcomas in the pelvis and shoulder girdle.
Moderate pain relief and 50% reduction in analgesic use
was experienced by seven patients with spinal and sacral
lesions. Within the available follow-up, no patient had
recurrent pain with the same intensity as before embolisa-
tion. All patients experienced ischaemic pain at the site of
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Riassunto

Obiettivo. La gestione dei pazienti con i sarcomi dell’osso
in fase avanzata, cioe ricorrenti, non resecabili e
metastatici, é volta prevalentemente alla palliazione.

1l ruolo dell’embolizzazione nel sollievo dal dolore

per questi pazienti non ¢ stato riportato in precedenza.
Abbiamo quindi svolto questo studio per enfatizzare il
ruolo palliativo dell’embolizzazione nella riduzione del
dolore dei pazienti con sarcomi dell’osso in fase avanzata.
Materiali e metodi. Abbiamo studiato retrospettivamente
43 pazienti con sarcomi dell’osso in fase avanzata trattati
con embolizzazione palliativa mediante N-2-butil-ciano-
acrilato dal 2004 al 201 1. Tutti i pazienti sono stati
sottoposti ad un trattamento di prima linea che includeva
chemioterapia, radioterapia, termoablazione con
radiofrequenza e/o chirurgia per sarcomi in fase avanzata,
e sono stati successivamente trattati con I’embolizzazione
come trattamento finale per il dolore locale severo e
continuo. Gli effetti dell’embolizzazione sono stati valutati
con una scala del dolore e con l'uso di analgesici. 1l
follow-up medio e stato di 7 mesi (range 1-19 mesi); tutti i
pazienti sono deceduti all’ultimo follow-up.

Risultati. In tutti i pazienti [’angiografia mostrava

un aumento della vascolarizzazione patologica del
sarcoma; da tre a sei vasi afferenti sono stati embolizzati
durante ogni procedura. Trentasei pazienti con sarcomi
altamente ipervascolarizzati, sarcomi della pelvi e del
cingolo scapolare sono andati incontro ad una quasi
completa risoluzione del dolore e ad una riduzione
dell’uso di analgesici maggiore del 50%. Nel corso del
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embolisation that resolved completely with analgesics. Six
patients with advanced pelvic bone sarcomas experienced
paraesthesias at the distribution of the sciatic nerve that re-
solved completely with methylprednisolone.

Conclusions. Embolisation is a safe and effective local pal-
liative treatment for patients with advanced sarcomas, pro-
viding optimum pain relief with the least discomfort and
the possibility of minor complications only.

Keywords Selective embolization - NBCA - Advanced
bone sarcomas

follow-up nessun paziente ha lamentato la ricomparsa

del dolore con intensita pari a quella presente prima
dell’embolizzazione. Tutti i pazienti hanno manifestato un
dolore di tipo ischemico in sede di embolizzazione che si

e completamente risolto con ’assunzione di analgesici.
Sei pazienti con sarcomi pelvici dell’osso in fase avanzata
hanno lamentato la comparsa di parestesie nel territorio di
distribuzione del nervo sciatico che si sono completamente
risolte con I’assunzione di metilprednilsolone.
Conclusioni. L’embolizzazione é un trattamento palliativo
locale sicuro ed efficace per i pazienti con sarcomi ossei
in fase avanzata, garantendo un’ottimale risoluzione del
dolore, un minimo disagio ed una minor incidenza di
complicanze.

Parole chiave Embolizzazione selettiva - NBCA - Sarcomi
dell’osso in fase avanzata

Introduction

Advanced bone sarcomas have two distinct clinical forms:
(1) metastatic advanced in various organs, and (2) locally
advanced, either primary or recurrent, and unresectable.
Metastatic advanced sarcomas are usually regarded as an
incurable, fatal condition that requires only palliation; the
tumours tend to be chemoresistant and prognosis is poor
[1-4]. Locally advanced sarcomas — namely, primary or
recurrent and unresectable — usually involve all compart-
ments of the limb or a major adjacent structure, such as the
neurovascular bundle, pelvic organs, chest wall or vertebra
[1]. Unresectable tumours may be large masses involving
challenging, sites such as the pelvis, the sacrum and spine;
or occur in patients who are poor surgical candidates or re-
fuse definitive surgery [4, 5]. The incidence of locally ad-
vanced sarcomas is 2.3%; unresectable tumours are more
commonly high-grade osteosarcomas of the pelvis [6]. Lo-
cally advanced bone sarcomas tend to be very symptomatic,
leading to severe pain, sepsis, tumour fungation, haemor-
rhage, thrombosis, pathological fractures, severe function-
al impairment and poor quality of life. These tumours are
not amenable to limited locoregional intervention, such as
standard limb salvage or amputation, but necessitate a major
amputative surgical procedure to effect a potential cure; yet,
even then, the prognosis is poor [1, 7].

Over the past 40 years, advances in diagnostic imaging,
interventional radiology, chemotherapy and surgery have
greatly improved the outcome of patients with bone sarco-
ma and made limb salvage possible without compromising
survival [5, 8, 9]. However, similar progress has not been as
significant for treating advanced sarcomas [3, 10, 11]. Ag-

Introduzione

I sarcomi dell’osso in fase avanzata si presentano in due
forme cliniche distinte: (1) avanzati con metastasi in diver-
si organi; (2) localmente in fase avanzata, sia primari che
ricorrenti, e non resecabili. I sarcomi metastatici in fase
avanzata sono di solito visti come una condizione incura-
bile e letale che richiede solo una palliazione; questi tumori
hanno la tendenza ad essere chemioresistenti e con prognosi
scarsa [1-4]. I sarcomi localmente in fase avanzata, primari
o ricorrenti, e non resecabili, di solito coinvolgono tutti i
compartimenti di un arto o le strutture nobili adiacenti come
i fasci vasculonervosi, gli organi pelvici, la parete toraci-
ca o le vertebre [1]. I tumori non resecabili possono essere
grandi masse coinvolgenti siti critici come la pelvi, il sacro e
il rachide, oppure tumori in pazienti con scarsa indicazione
chirurgica o che rifiutino la chirurgia radicale [4, 5]. L’inci-
denza dei sarcomi localmente in fase avanzata é del 2,3%; i
tumori non resecabili sono piu frequentemente osteosarcomi
ad alto grado della pelvi [6]. I sarcomi dell’osso localmente
in fase avanzata tendono ad essere molto sintomatici, dan-
do dolore severo, sepsi, vegetazione tumorale, emorragia,
trombosi, fratture patologiche, severa limitazione funzionale
e scarsa qualita di vita. Questi tumori non sono trattabili con
interventi locoregionali limitati come il salvataggio stan-
dard dell’arto o I’amputazione, ma necessitano di procedure
chirurgiche piu radicali per un intento potenzialmente cura-
tivo, tuttavia, nonostante questo, la prognosi é scarsa [1, 7].

Negli ultimi 40 anni i progressi della diagnostica per im-
magini, della radiologia interventiva, della chemioterapia
e della chirurgia hanno migliorato notevolmente 1’outcome
dei pazienti con sarcoma, ed hanno reso possibile la pre-
servazione dell’arto senza compromettere la sopravvivenza
[5, 8, 9]. Sfortunatamente questo progresso non é stato cosi
significativo nel trattamento dei sarcomi in fase avanzata [3,
10, 11]. Sono attualmente disponibili trattamenti medici e
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gressive local and medical treatments are available [10], but
in consideration of the poor prognosis, most treatments are
aimed at palliation [1]. The indications for palliative major
amputation, including forequarter amputation and stand-
ard or extended hemipelvectomy in patients with locally
advanced sarcomas include: (1) involvement of a proximal
limb or a major joint accompanied by intractable pain, sep-
sis, tumour fungation, haemorrhage, vascular thrombosis,
pathologic fractures and radiation-induced necrosis; and/or
(2) a limb with severe functional impairment [12, 13]. The
presence of metastases is not in itself a contraindication for
palliative major amputation [1, 12]. However, amputations
performed for local recurrence do not appear to provide sig-
nificant survival benefit [14]. In addition, palliative major
amputations are associated with perioperative mortality and
morbidity rates of 1-7% [12, 13]. Adding complications to
severely ill and debilitated cancer patients seems unwar-
ranted, especially if without any obvious improvement in
life expectancy. Moreover, palliative major amputation is
not feasible for patients with locally advanced, unresectable
sarcomas.

In this setting, the role of conservative local treatments,
such as medical treatments and analgesics, isolated limb
perfusion, radiation therapy, embolisation, chemoemboli-
sation, thermal ablation and cryotherapy, is important for
palliation. The aim of palliative treatments is to achieve a
mild response by offering the least discomfort possible with
the minimum possible medical risks for optimum pain relief
and quality of the remaining life. To the best of our knowl-
edge, embolisation has not been previously reported for pal-
liation in cancer patients. In this article, we present a series
of patients with advanced bone sarcomas treated with tran-
scatheter selective and superselective arterial embolisation
with N-2-butyl cyanoacrylate (NBCA), emphasising the
palliative role of embolisation for pain relief in end-stage
sarcoma patients.

Materials and methods

We retrospectively studied the medical files of 43 patients
with locally advanced bone sarcomas treated with palliative
selective or superselective transcatheter embolisation from
2004 to 2011. There were 21 men and 22 women, with a
mean age of 49 (range, 11-81) years. All patients had pri-
mary treatments, including chemotherapy, radiation thera-
py, radiofrequency thermal ablation and/or surgery for their
advanced sarcomas and were referred for embolisation be-
cause of continuous severe local pain (7—10 points in visual
pain scale pre-embolisation). After receiving explanations
regarding the possible risks and complications of embolisa-
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locali aggressivi [10], tuttavia in previsione di una progno-
si scarsa la maggior parte dei trattamenti sono rivolti alla
palliazione [1]. Le indicazioni per un’amputazione pallia-
tiva maggiore, compresa l’amputazione radicale dell’arto e
I"emipelvectomia standard o estesa, in pazienti con sarcomi
in fase avanzata localmente, includono il coinvolgimento
della radice dell’arto o di un’articolazione maggiore accom-
pagnati da dolore intrattabile, sepsi, vegetazione tumorale,
emorragia, trombosi, fratture patologiche necrosi post-atti-
nica e/o un arto con severa limitazione funzionale [12, 13].
La presenza di metastasi non ¢ di per sé una controindica-
zione all’amputazione palliativa maggiore [1, 12]. Tuttavia
le amputazioni eseguite per recidiva locale non sembrano
migliorare significativamente la sopravvivenza [14]. Inoltre
le amputazioni palliative maggiori sono associate a tassi di
mortalita e morbilita perioperatoria dell’1%—7% [12, 13].
L’aggiunta di complicanze a pazienti severamente debili-
tati dalla malattia sembra ingiustificata, soprattutto se non
associata ad un importante miglioramento dell’ aspettativa
di vita. Per di pin ’amputazione palliativa maggiore non é
eseguibile su pazienti con sarcomi in fase avanzata non re-
secabili.

Alla luce di cio, il ruolo dei trattamenti conservativi, che
include la terapia medica e analgesica, la perfusione iso-
lata dell’arto, la radioterapia, embolizzazione e chemioem-
bolizzazione, la termoablazione e la crioterapia hanno un
ruolo importante nella palliazione. Lo scopo dei trattamenti
palliativi e il raggiungimento di una buona risposta arre-
cando al paziente la minor sofferenza con il minor rischio
possibile, per ottenere la miglior analgesia e una qualita di
vita adeguata. Per quanto noto, I’embolizzazione non e stata
riportata in precedenza come trattamento palliativo nei pa-
zienti neoplastici. In questo articolo presentiamo una serie
di pazienti affetti da sarcoma osseo in fase avanzata trattati
mediante embolizzazione arteriosa selettiva e superselettiva
con N-2-butil-ciano-acrilato (NBCA) allo scopo di enfatiz-
zare il ruolo palliativo dell’embolizzazione nel trattamento
della sintomatologia dolorosa in pazienti con sarcoma in
stadio terminale.

Materiali e metodi

Abbiamo studiato retrospettivamente le cartelle cliniche di
43 pazienti con sarcomi dell’osso localmente in fase avan-
zata trattati con embolizzazione selettiva o superselettiva dal
2004 al 2011. Si trattava di 21 maschi e 22 femmine con
un’eta media di 49 anni (range 11-81 anni). Tutti i pazienti
erano stati sottoposti a trattamenti di prima linea che inclu-
devano chemioterapia, radioterapia, termoablazione con ra-
diofrequenze e/o intervento chirurgico per sarcoma in fase
avanzata e sono stati successivamente indirizzati all’embo-
lizzazione per dolore locale severo e continuo (punteggio da
7 a 10 in una scala del dolore visiva, prima dell’embolizza-
zione). Dopo una spiegazione sui possibili rischi e compli-
canze legate all’embolizzazione, tutti i pazienti hanno dato
il loro consenso alla procedura. 1l follow-up medio é stato
di 7 mesi (range 1-19 mesi), tutti i pazienti sono deceduti
all’ultimo follow-up (Tabella 1).
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tion, all patients gave their informed consent for the proce-
dure. The mean follow-up was 7 (range, 1-19) months; all
patients were dead at the last follow-up (Table 1).

Indication for angiography and embolisation was contin-
uous severe pain refractory to analgesics; at the time of em-
bolisation, all patients were administered continuous trans-
dermal or repeated bolus injections of morphine. Diagnostic
digital subtraction angiography (DSA) was performed to
identify the pathological tumour vasculature (contrast me-
dia: iomeprol 300 mg/ml, Iomeron, Bracco, Milan, Italy,
and iohexol 350 mg/ml, Omnipaque, GE Healthcare, Mi-
lan, Italy; angiographic apparatus: Philips Integris V3000
Cesar-SCP-Visub, Philips Medical Systems, Eindhoven,
The Netherlands, and Siemens Angiostar Plus/Plus O.R.,
Siemens AG, Medicals Engineering, Forchheim, Germa-
ny). Angiography and selective arterial embolisation were
performed under local anaesthesia using the Seldinger tech-
nique through femoral artery transarterial catheterisation.
In patients with advanced sarcomas in the pelvis or lower
extremities, the contralateral transfemoral access was used.
The femoral artery was catheterised with a 4-F (Cordis Cor-
poration, Miami, FL, USA) or 5-F (Terumo Corporation,
Tokyo, Japan) introducer. Then, in patients with spinal and
pelvic sarcomas, panoramic aortography was performed
using a 4-F pigtail catheter (Cordis), followed by selective
and superselective arteriography using Cobra, Simmons
and vertebral catheters (Terumo) or 2.7- to 2.9-F preshaped
MC-PP27131, 130 cm microcatheters (Coaxial Catheters
System, Terumo). Shapable and stiff guidewires were used,
with a diameter of 0.035 in. (0.89 mm), a length of 150 cm
and 180 cm, and a flexible tip length of 3 cm (Radifocus
Guidewire M, Terumo). In patients with extremity sarco-
mas, aortography was not performed. The embolic agent
used was the NBCA (Glubran 2, GEM, Viareggio, Italy)
in 33% lipiodol [1 flacon (10 ml), Lipiodol Ultrafluido,
Guerber S.p.A. France], “sandwiched” with 5% glucosate
solution to prevent polymerisation with blood until admin-
istration of the embolic agent through the catheter. One fla-
con (1 ml) of NBCA was mixed with 2 ml of 33% lipiodol.
From the mixture, 1 ml was aspirated in an insulin (1 ml)
syringe; depending on the vascular injury, 0.1-0.2 ml of the
aspirate mixture was injected, sandwiched with 2 + 2 ml
of 5% glucosate solution under fluoroscopic control. Then,
contrast medium was administered through the catheter and
angiography was repeated to evaluate vessel occlusion. If
occlusion was not complete or more feeding vessels were
observed, the procedure was repeated in the same manner.
A total of 53 embolisation procedures were performed; one
patient had four, one had three and five had two.

Patients were admitted on the day of the procedure and
discharged the day after. Complications and local pain were

L’indicazione all’angiografia e all’embolizzazione e un
dolore continuo e severo, refrattario agli analgesici; al mo-
mento dell’embolizzazione a tutti i pazienti e stata sommini-
strata morfina sotto forma di cerotto transdermico o ripetuti
boli endovenosi. L’angiografia diagnostica con sottrazione
digitale (mezzo di contrasto: iomeprol 300 mg/ml, lome-
ron, Bracco, Milano, Italia; e iohexol 350 mg/ml, Omnipa-
que, GE Healthcare, Milano, Italia; apparato angiografico:
Philips Integris V3000 Cesar-SCP-Visub, Philips Medical
Systems, Eindhoven, Paesi Bassi: Siemens Angiostar Plus/
Plus O.R., Siemens AG, Medicals Engineering, Forchheim,
Germania) ¢ stata eseguita per identificare la vascolarizza-
zione patologica del tumore. Angiografia ed embolizzazione
arteriosa selettiva sono state eseguite, previa anestesia lo-
cale, con tecnica di Seldinger attraverso la cateterizzazio-
ne dell’arteria femorale. Nei pazienti con sarcoma osseo in
fase avanzata della pelvi o degli arti inferiori é stato usa-
to 'accesso femorale controlaterale. L’arteria femorale é
stata cateterizzata con un introduttore da 4 French (Cordis
Corporation, Miami, FL, USA) o da 5 French (Terumo Cor-
poration, Tokyo, Giappone). Nei pazienti con sarcomi del
rachide e della pelvi ¢ stata eseguita un’aortografia pano-
ramica usando cateteri pigtail da 4 French (Cordis Corpo-
ration), seguita da un’arteriografia selettiva e superseletti-
va mediante cateteri Cobra, Simmons e vertebrali (Terumo
Corporation) o microcateteri di 130 cm da 2,7-2,9 French
pre-sagomati MC-PP27131 (Coaxial Catheters System, Te-
rumo Corporation). Sono state usate guide modellabili e ri-
gide con un diametro di 0,035” (0,89 mm) della lunghezza
di 150-180 cm e una punta flessibile di 3 cm (RADIFOCUS
GUIDE WIRE M, Terumo Corporation). Nei pazienti con
sarcomi delle estremita I’aortografia non e stata eseguita.
L’agente embolizzante utilizzato e stato I’NBCA (Glubran 2,
GEM, Viareggio, Italia) in 33% di lipiodol (1 flacone — 10
ml —, Lipiodol Ultrafluido, Guerber S.p.A., Francia), prima e
dopo la somministrazione di soluzione glucosata al 5%, allo
scopo di prevenire la polimerizzazione con il sangue durante
la somministrazione dell’agente embolizzante attraverso il
catetere. Un flacone (1 ml) di NBCA viene miscelato con 2
ml di lipiodol al 33% e da questa miscela viene aspirato 1 ml
in una siringa da insulina (1 ml); a seconda del danno va-
scolare 0,1-0,2 ml della miscela aspirata vengono iniettati
sotto controllo fluoroscopico, inframezzati a 2+2 ml di solu-
zione glucosata al 5%. Successivamente il mezzo di contra-
sto viene iniettato attraverso il catetere e ’angiografia viene
ripetuta per valutare la chiusura dei vasi. Se ’occlusione
non ¢é stata completa, la procedura viene ripetuta allo stesso
modo. Sono state eseguite un totale di 53 embolizzazioni; un
paziente e stato sottoposto a 4 procedure, un altro a 3 proce-
dure e cinque pazienti a 2 procedure.

1 pazienti sono stati ricoverati dal giorno della procedura
fino al giorno successivo. Per questo studio sono state regi-
strate le complicanze ed il dolore locale dopo I’embolizza-
zione e all’ultimo follow-up. L’intensita del dolore e stata
valutata con un punteggio da 0 a 10 su una scala visiva, da
0 (assenza di dolore) a 10 (dolore severo e costante) e con
luso di analgesici. La risoluzione del dolore ¢ stata definita
come la riduzione maggiore o uguale al 50% della dose di
analgesici utilizzati e riduzione maggiore o uguale al 50%
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Fig. 1a Axial (lefr) and sagittal (right) MR images of the lumbar spine of a 45-year-old man with a locally advanced recurrent fibrosarcoma of the L4 verte-
bra (patient 33). b Digital subtraction angiography shows pathological tumour vessels originating from the L3 and L4 arteries bilaterally (arrows). Selective
catheterisation of the left (¢) and right (d) L3 arteries (arrows). e Postembolisation angiography shows complete occlusion of the feeding vessels (arrows).
The patient experienced moderate pain relief after one embolisation.

Fig. 1a Immagini di RM assiali (sinistra) e sagittali (destra) del rachide lombare in un uomo di 45 anni con fibrosarcoma recidivante localmente in fase
avanzata di L4 (paziente 33). b L’angiografia con sottrazione digitale mostra la vascolarizzazione patologica del tumore originante dalle arterie per L3 ed
L4 bilateralmente (frecce). Cateterizzazione selettiva delle arterie di sinistra (c) e destra (d) per L3 (frecce). e L’angiografia post-embolizzazione mostra la
completa occlusione dei vasi afferenti (frecce). 1l paziente riferiva un moderato sollievo dal dolore dopo un’embolizzazione.

recorded after embolisation and at follow-up. Pain was eval-
uated on a 0- to 10-point visual pain scale from 0 (no pain) to

del punteggio iniziale della scala del dolore, mentre la man-
cata risoluzione é stata definita come una riduzione inferiore

10 (severe and constant pain) and analgesic use. Pain relief @l 50%.
was defined as 250% reduction in pain score and >250% re-
duction in analgesic doses; no relief as <50% decrease.

Risultati

In tutti i pazienti ’angiografia ha mostrato un incremen-
to della vascolarizzazione patologica nei sarcomi in fase
avanzata. Una minor vascolarizzazione rispetto agli altri
tipi di sarcomi in fase avanzata, ma comunque aumentata,

Results

In all patients, angiography showed increased pathological

vascularisation of the advanced sarcomas. Lower patho-
logical vascularisation compared with the other advanced
sarcomas, but increased vascularisation was observed in

@ Springer

e stata osservata, in ordine decrescente, nei pazienti affetti
da condrosarcoma, ependimoma maligno e fibrosarcoma
(Fig. 1). La cateterizzazione selettiva e I’embolizzazione dei
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Fig. 2a Coronal MR images of the pelvis of a 19-year-old woman with a lo-
cally advanced, unresectable osteosarcoma of the pelvis and sacrum, extend-
ing to the lower lumbar spine (patient 34). b Digital subtraction angiography
shows the pathological tumour vessels originating from the left L3 and L4
arteries (arrows) and the superior gluteal artery (not shown). ¢ Selective cath-
eterisation and embolisation of the left L3 (left), L4 (middle) and superior glu-
teal artery (right). d Postembolisation angiography shows complete occlusion
of the feeding vessels (arrows); the patient experienced almost complete pain
relief after one embolisation.

Fig. 2a Immagini RM coronali del bacino in una donna di 19 anni con oste-
osarcoma non resecabile localmente in fase avanzata della pelvi e del sacro,
che si estende al rachide lombare inferiore (paziente 34). b L’angiografia con
sottrazione digitale mostra la vascolarizzazione patologica del tumore origi-
nata dalle arterie per L3 ed L4 di sinistra (frecce) e dall’arteria glutea supe-
riore (non mostrata). ¢ Cateterizzazione selettiva ed embolizzazione dell’ar-
teria di sinistra per L3 (sinistra), per L4 (al centro), e dell’arteria glutea
superiore (destra). d L’angiografia post-embolizzazione mostra una completa
occlusione dei vasi afferenti (frecce). La paziente riferiva quasi completa ri-
soluzione del dolore dopo un’embolizzazione.
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Fig. 3a Axial computed tomography scan of the pelvis of a 43-year-old woman with
alocally advanced recurrent chondrosarcoma (patient 37). b Digital subtraction angi-
ography shows the pathological tumour vessels originating from the right L3, L4 and
L5 arteries, and a hypertrophic branch of the middle sacral artery (MSA, arrows). ¢
Selective catheterisation and embolisation of the right L4 (leff), L5 and MSA (right).
d Postembolisation angiography shows complete occlusion of feeding vessels (ar-
rows). The patient experienced almost complete pain relief after one embolisation.

Fig. 3a Immagini TC assiali del bacino in una donna di 43 anni affetta da condrosar-
coma recidivante localmente in fase avanzata (paziente 37). b L’angiografia con sot-
trazione digitale mostra la vascolarizzazione patologica del tumore originante dalle
arterie di destra per L3, L4 ed LS, e un ramo ipertrofico dell’arteria sacrale media
(MSA, frecce). ¢ Cateterizzazione selettiva ed embolizzazione dell’arteria destra per
L4 (sinistra), L5 e MSA (destra). d L’angiografia post-embolizzazione mostra una
completa occlusione dei vasi afferenti (frecce). La paziente riferiva quasi completa
risoluzione del dolore dopo un’embolizzazione.
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descending order in patients with chondrosarcomas, ma-
lignant ependymoma and fibrosarcomas (Fig. 1). Selective
catheterisation and embolisation of the feeding vessels was
achieved in all cases; three to six feeding vessels were em-
bolised in each embolisation procedure (Fig. 2). Postproce-
dural angiography showed complete occlusion of the blood
supply in all cases. In patients with repeat embolisation (pa-
tients 9, 15, 17, 19, 21, 22 and 26), angiography showed no
significant pathological revascularisation or recanalisation
of the previously occluded tumour vessels.

All patients had variable pain relief. Almost complete
pain relief (0-3 points in visual pain scale postembolisation)
was experienced 36 patients with highly hypervascular sar-
comas and sarcomas in the pelvis and shoulder girdle; these
patients had >50% reduction of daily analgesic doses (Fig.
3). Moderate pain relief (4—6 points in visual pain scale
postembolisation) was experienced by seven patients with
spinal and sacral lesions; these patients had 50% reduction
of daily analgesic doses (patients 5, 15, 29, 33, 38, 40 and
43). We cannot document the duration of pain relief because
all patients were end-stage cancer patients and died shortly
after referral for embolisation. However, within the avail-
able follow-up, no patient had recurrent pain with the inten-
sity of that before embolisation.

All patients experienced ischaemic pain (8—10 points
in visual pain scale) at the site of embolisation, which was
treated with analgesics and resolved completely the day
after embolisation. Six patients with advanced pelvic sar-
comas experienced paraesthesias at the distribution of the
sciatic nerve; these patients were treated with methylpred-
nisolone 1 g per day for 1 week, with complete symptom
resolution within the week.

Discussion

Managing patients with advanced sarcomas is aimed at
palliation. Medical treatments are available, but increased,
continuous doses of analgesics are required for pain relief
[1-4, 7]. The role of palliative embolisation in patients with
advanced cancer has not been previously reported. In this
study, we present a series of patients with locally advanced
bone sarcomas treated with embolisation for palliation. Our
results show pain relief in all patients. Although we did not
measure quality of life, we believe that pain relief is directly
associated with improved quality of the remaining life of
patients with advanced bone cancer.

Primary and metastatic bone cancers elicit osteolytic and
osteoblastic reactions associated with incapacitating bone
pain and pathological fractures [15, 16]. Advanced cancer
pain is described as moderate to severe in approximately

vasi afferenti sono state eseguite in tuti i casi; tre dei 6 vasi
afferenti sono stati embolizzati in ogni procedura (Fig. 2).
L’angiografia post-procedurale ha mostrato la completa
occlusione dei vasi in tutti i casi. Nei pazienti con emboliz-
zazioni ripetute (pazienti 9, 15, 17, 19, 21, 22 e 26) I’angio-
grafia non ha evidenziato rivascolarizzazione patologica o
ricanalizzazione dei vasi tumorali precedentemente embo-
lizzati.

Tutti i pazienti hanno avuto un sollievo dal dolore di gra-
do variabile. La quasi completa risoluzione (0-3 punti nella
scala visiva post-embolizzazione) é stata ottenuta in 36 pa-
zienti con sarcomi altamente vascolarizzati, sarcomi della
pelvi e del cingolo scapolare; questi pazienti hanno ottenu-
to una riduzione maggiore del 50% della dose quotidiana
di analgesici (Fig. 3). Moderata risoluzione del dolore (4—6
punti nella scala visiva post-embolizzazione) é stata ottenu-
ta in 7 pazienti con lesioni del sacro e del rachide; questi
pazienti hanno ottenuto una riduzione maggiore del 50%
della dose quotidiana di analgesici (pazienti 5, 15, 29, 33,
38, 40 e 43). Non siamo in grado di documentare la durata
della risoluzione della sintomatologia dolorosa poiché tutti
i pazienti erano affetti da neoplasia in stadio terminale e
sono deceduti a breve distanza dall’embolizzazione. In ogni
caso, nonostante i limiti del follow-up disponibile, nessun
paziente ha avuto una recidiva del dolore di intensita pari a
quella precedente I’embolizzazione.

Tutti i pazienti hanno manifestato un dolore di natura
ischemica (8—10 punti nella scala visiva del dolore) nella
sede dell’embolizzazione che e stato trattato con analgesici
e si ¢ risolto completamente il giorno successivo alla pro-
cedura. Sei pazienti con sarcoma pelvico in fase avanzata
hanno riferito parestesie nel territorio di distribuzione del
nervo sciatico, questi pazienti sono stati trattati con 1 g di
metilprednisolone al giorno per una settimana, con comple-
ta risoluzione dei sintomi entro una settimana.

Discussione

La gestione dei pazienti con sarcoma in fase avanzata é vol-
ta alla palliazione. Sono attualmente disponibili trattamenti
medici, in ogni caso per la riduzione del dolore é richiesto
un continuo aumento del dosaggio di analgesici [1-4, 7].
1l ruolo dell’embolizzazione per la palliazione dei pazienti
con tumori in fase avanzata non é mai stato riportato in
precedenza. In questo studio presentiamo una serie di pa-
zienti affetti da sarcoma dell’osso localmente in fase avan-
zata trattati con embolizzazione a scopo palliativo. I nostri
risultati hanno dimostrato la risoluzione del dolore in tutti
i pazienti. Nonostante non abbiamo rilevato la qualita di
vita, crediamo che il sollievo dal dolore sia direttamente
associato ad un miglioramento della qualita del resto della
vita nei pazienti con tumori in fase avanzata.

I tumori maligni dell’osso, primitivi e metastatici, pro-
vocano reazioni osteolitiche ed osteoblastiche associate a
dolori ossei invalidanti e fratture patologiche [15, 16]. 1l
dolore dei tumori in fase avanzata e descritto da moderato
a severo in circa il 40%—-50% dei pazienti e da molto seve-
ro a straziante nel 25%-30% dei pazienti [17]. 1l dolore
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40%-50% and as very severe or excruciating in 25%-30%
of patients [17]. Advanced bone cancer pain is continuous
and can be exacerbated by episodes of breakthrough pain
[18]. Opioids have thus far been the treatment of choice
for managing such pain, with morphine being the most fre-
quently used [19]. Bolus opioid administration effectively
alleviates bone cancer pain in humans and in animal models
[16]. However, chronic cancer pain often requires prolonged
opioid administration through controlled-release tablets, re-
peated bolus injections or transdermal patches [20]. Moreo-
ver, many cancer patients require opioid dose escalation to
maintain adequate pain relief due to diminished analgesic
effect with repeated opioid administration (analgesic toler-
ance) and/or advancement of the disease resulting in greater
pain and therefore requiring more opioid [21-23]. Addi-
tionally, prolonged opioid administration might exacerbate
bone-cancer-induced pain in some patients and thus require
supplemental pain medication to overcome both opioid-
and cancer-induced hyperalgesia and pain [23-26]. Clini-
cal studies have reported that opioids administered through
different routes can unexpectedly produce hyperalgesia and
allodynia, particularly during rapid opioid dose escalation, a
phenomenon described as an emerging iatrogenic syndrome
[27. 28]. Nonpeptidic agonists, such as morphine, oxymor-
phone and fentanyl, and peptides acting at p-opioid recep-
tors, may produce hyperalgesia [24, 29-31]. An experimen-
tal study in mice in which osteolytic sarcoma cells were in-
jected and sealed into bone showed that sustained morphine
administration through osmotic mini pumps (1) enhanced
rather than alleviated sarcoma-induced spontaneous and
evoked pain in a dose-dependent and naloxone-sensitive
manner; (2) increased expression of pronociceptive neu-
ral markers in the dorsal root ganglia; (3) increased neural
markers of cell damage in sarcoma, but not control, mice; (4)
increased osteoclastogenesis and incidence of spontaneous
fracture in a dose-dependent and naloxone-sensitive man-
ner. These data raise the possibility that maintaining cancer
patients on sustained morphine might worsen rather than al-
leviate cancer-induced pain and accelerate cancer-induced
bone loss in osteolytic cancers [23]. Therefore, alternative
treatments for pain relief should be encouraged.

Radiation therapy, isolated limb perfusion and thermal
and cryoablation are currently used as local treatments for
advanced sarcomas. Radiation therapy has been used as a
palliative treatment combined with chemotherapy for un-
resectable osteosarcoma and multiple or unresectable pain-
ful bone metastases [32, 33]. Isolated limb perfusion with
tumour necrosis factor-alpha (TNF-o) plus melphalan has
also been used as a local conservative treatment for patients
with advanced primary or recurrent soft tissue sarcomas
[34, 35]. It may also induce significant tumour response
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associato ai tumori ossei in fase avanzata é continuo e puo
essere esacerbato da episodi di recrudescenza [18]. Gli op-
piodi sono stati il trattamento di scelta nella gestione del
dolore neoplastico; la morfina ¢ stata la pin utilizzata [19].
La somministrazione di boli di oppioidi ¢ stata dimostrata
essere efficace nell’alleviamento del dolore da tumore os-
seo sia nell’uomo che nel modello animale [16]. Tuttavia il
dolore cronico neoplastico richiede spesso la somministra-
zione prolungata di oppioidi attraverso compresse a rila-
scio controllato, ripetute iniezioni di boli o cerotti transder-
mici [20]. Inoltre molti pazienti richiedono un progressivo
aumento della dose per mantenere un adeguato controllo
del dolore a causa della ridotta analgesia che si verifica
con la somministrazione ripetuta di oppioidi (tolleranza
analgesica) e/o della progressione di malattia che provo-
ca un aumento del dolore e, di conseguenza, un’aumentata
richiesta di oppioidi [21-23]. In pin la somministrazione
prolungata di oppioidi in qualche paziente potrebbe esa-
cerbare il dolore tumore-correlato e quindi richiedere far-
maci supplementari per un miglior controllo del dolore e
dell’iperalgesia cancro ed oppioidi-indotti [23-26]. Studi
clinici hanno riportato che la somministrazione di oppio-
di attraverso differenti vie puo inaspettatamente provocare
iperalgesia ed allodinia soprattutto durante la rapida ridu-
zione della dose, fenomeno descritto come sindrome iatro-
gena emergente [27]. Agonisti non peptidici, come morfina,
ossimorfina e fentanile, e peptidi che agiscono sui recettori
u per gli oppioidi, hanno dimostrato provocare iperalge-
sia [24, 29-31]. Uno studio sperimentale condotto sui topi,
nel quale cellule di sarcoma osteolitico sono state iniettate
e sigillate all’interno dell’osso, ha dimostrato che la som-
ministrazione di morfina attraverso pompe osmotiche ha
come conseguenze: a) aumentare, pitt che alleviare, il do-
lore sarcoma-indotto spontaneo ed evocato in modo dose-
dipendente e naloxone-sensibile; b) aumentata espressione
di marcatori neurali pronocicettivi nei gangli delle radici
dorsali; c¢) aumento di marcatori neurali di danno cellulare
nel sarcoma, ma non del controllo, nei topi; d) aumentata
osteoclastogenesi e aumentata incidenza di fratture spon-
tanee in modo dose-dipendente e naloxone-sensibile. Que-
sti dati svelano la possibilita che nei pazienti neoplastici il
trattamento cronico con morfina potrebbe peggiorare piut-
tosto che alleviare il dolore cancro-indotto e accelerare la
perdita di osso nei tumori osteolitici [23]. Alla luce di cio
dovrebbero essere incoraggiati trattamenti alternativi per
I’alleviamento del dolore.

La radioterapia, la perfusione isolata dell’arto, termo- e
crioablazione sono oggi impiegate nel trattamento dei sar-
comi in fase avanzata. La radioterapia e stata usata come
trattamento palliativo combinato con la chemioterapia per
gli osteosarcomi non resecabili e per le metastasi ossee
multiple o dolorose non resecabili [32, 33]. La perfusione
isolata dell’arto con tumor necrosis factor-alfa (TNFo.) piu
melfalan é stata anche usata come trattamento conserva-
tivo locale nei pazienti con sarcomi in fase avanzata dei
tessuti molli, primitivi o recidivanti [34, 35]. Potrebbe an-
che indurre una significativa risposta tumorale e permet-
tere il salvataggio dell’arto in alternativa all’amputazione
maggiore palliativa per i sarcomi ossei localmente in fase
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and allow limb salvage as an alternative to palliative major
amputation for locally recurrent and advanced bone sarco-
mas without systemic spread [1, 35]. Thermal ablation us-
ing ethanol, radiofrequency, laser, microwave, ultrasound
or cryoablation is a palliative treatment to control tumours
locally in patients who cannot tolerate a major surgical pro-
cedure because of multiple comorbidities or multiple meta-
static lesions [36]. The indications for thermal and cryoa-
blation include painful lesions <3 cm in diameter limited
to one or two sites, slow-growing metastases and moderate
or severe pain. Patients with lower pain scores or numer-
ous painful lesions are not treated with ablation because this
type of pain is better treated with a systemic rather than a
local approach. Moreover, tumours close to neurovascular
bundles or the skin cannot be adequately ablated due to the
risk of nerve and vascular injury or wound breakdown [37].
In contrast to cryoablation, radiofrequency energy poorly
penetrates sclerotic bone; therefore, radiofrequency ablation
can be used for lung metastases but not for osteoblastic bone
metastases [37-41].

In surgically complex cases, angiography may accurate-
ly determine tumour vascular mapping and haemodynamic
status and assist in surgical planning by showing vascular
displacement that occurs in the anatomic region with a large
soft tissue component [8, 42]. Angiography can also assist
in estimating tumour response to induction chemotherapy
[43]; complete disappearance of tumour vascularity after
preoperative chemotherapy correlates with a good treat-
ment response [43, 44]. In oncology, adjuvant embolisation
has been reported for tumour size reduction before surgery,
facilitating surgery through haemorrhage control, treating
bleeding complications and pain palliation. Subsequently,
primary or serial embolisation has been used for to control
tumour growth — most commonly for bone metastases from
various carcinomas, benign bone tumours such as giant cell
tumours and aneurysmal bone cysts and, rarely, for pallia-
tive treatment of bone sarcomas [45-48].

Embolisation of solid tumours is not standard manage-
ment. Indications may include:

1. Difficult surgery of a highly vascularised or very fragile
mass

2. Life-threatening bleeding or chance of bleeding

3. Failure of other treatments to control symptoms or stop
the disease progression

4. Tumour site, patient’s general condition or coagulation
tests make embolisation possible

5. A therapeutic alternative or complementary treatment
for local control of locally advanced sarcomas, sarcomas
with too many bone metastases to easily resect and pelvic

or axial sarcomas with lung metastases [5, 46].

Chemoembolisation consisting of direct chemotherapeu-
tic agent administration into the tumour through selective

avanzata senza diffusione sistemica [1, 35]. La termoa-

blazione con etanolo, radiofrequenze, laser, microonde,

ultrasuoni o la crioablazione sono un trattamento pallia-
tivo per il controllo locale del tumore in pazienti che non

potrebbero tollerare un intervento chirurgico maggiore a

causa di comorbilita o lesioni metastatiche multiple [36].

Le indicazioni alla termo- e crioablazione includono lesioni

dolorose inferiori ai 3 cm di diametro, limitate ad uno o due

siti, metastasi a lenta crescita e dolore da moderato a seve-
ro. I pazienti con dolore di grado inferiore o con numerose
lesioni dolorose non vengono trattati con [’ablazione poi-
ché questo tipo di dolore risponde meglio ad un approccio
sistemico piut che locale. Inoltre, le lesioni in prossimita dei
fasci neurovascolari o della cute non possono essere ade-

guatamente ablate a causa del rischio di lesioni nervose e

vascolari o di deiscenza della ferita [37]. Al contrario della

crioablazione, I’energia delle radiofrequenze penetra poco
nell’osso sclerotico; pertanto questo tipo di ablazione puo
essere utilizzata nelle metastasi polmonari ma non nelle le-

sioni ossee osteblastiche [37—41].

Nei casi chirurgici complessi I’angiografia potrebe es-
sere in grado di determinare accuratamente la mappa va-
scolare e lo stato emodinamico del tumore, ed aiutare cosi
la pianificazione chirurgica mostrando il decorso vascolare
in regioni anatomiche ricche di componenti tissutali molli
[8, 42]. L’angiografia puo inoltre essere d’aiuto nella valu-
tazione della risposta tumorale alla chemioterapia d’indu-
zione [43]; la completa scomparsa della vascolarizzazione
tumorale dopo la chemioterapia preoperatoria e correlata
ad una buona risposta al trattamento [43, 44]. In oncolo-
gia, I’embolizzazione adiuvante ¢ stata utilizzata per la ri-
duzione delle dimensione dei tumori in vista dell’intervento
chirurgico, per facilitare il controllo del sanguinamento in-
traoperatorio, per il trattamento delle complicanze emorra-
giche e per la riduzione del dolore. Successivamente, una o
ripetute embolizzazioni sono state utilizzate per il controllo
della crescita tumorale soprattutto nelle metastasi ossee di
vari carcinomi, nei tumori ossei benigni come i tumori a
cellule giganti e le cisti aneurismatiche dell’osso, e, rara-
mente, nel trattamento palliativo dei sarcomi ossei [45—48].

L’embolizzazione dei tumori solidi non é un trattamento
standard. Le indicazioni possono essere:

1. difficolta chirurgiche in tumori altamente vascolarizzati,
o masse molto fragili;

2. sanguinamento o possibilita di sanguinamento pericolo-
se per la vita;

3. fallimento di altri trattamenti nel controllo dei sintomi o
della progressione di malattia;

4. sito del tumore, condizioni generali o test coagulativi che
permettono ’embolizzazione;

5. come alternativa terapeutica o trattamento complemen-
tare nel controllo locale di sarcomi localmente in fase
avanzata, sarcomi con troppe metastasi ossee per poter
essere facilmente resecati e sarcomi pelvici o assiali con
metastasi polmonari [5, 46].

Anche la chemioembolizzazione consistente nella som-
ministrazione di agenti chemioterapici all’interno della
neoplasia attraverso la cateterizzazione selettiva dei vasi
afferenti, seguita dall’embolizzazione convenzionale con
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catheterisation of feeding vessels, followed by conventional
embolisation with an embolic agent, has also been reported
for neoadjuvant chemotherapy, inducing tumour necrosis
without major complications [44, 46, 49-51]. In the re-
ported cases treated with chemoembolisation, angiography
showed that all bone sarcomas were hypervascular [44, 46,
51]. Tumour devascularisation was accomplished with em-
bolisation, as evidenced by postembolisation angiography
and postoperative histology showing large areas of necrosis
in 70.2%-94.2% of tumour specimens [44, 51]. Moreover,
angiography performed for a second chemoembolisation
within 2-5 weeks after the surgical operation showed no
significant tumour blush.

Complications included some exacerbation of local pain
during and immediately after embolisation that was treated
with opioids and resolved completely, local skin redness,
swelling, burning sensation and a blister-like change in the
skin that was relieved after symptomatic treatment, and mild
postembolisation syndrome [44]. As our series also shows,
bone sarcomas are hypervascular tumours from extensive
neovascularisation and thus enhance with contrast medium
at angiography [44, 51]. This enhancement, referred to as
tumour blush, usually reflects viable tumour. Osteosarcoma
blush can be reduced by >90% with embolisation [44, 51].
By selective and superselective occlusion of the pathologi-
cal tumour vessels, arterial flow is obstructed, resulting in
pain reduction, tumour necrosis and tumour size reduction
[47, 49]. Pain reduction is considered to be related to peri-
osteum decompression, with or without tumour volume re-
duction, and suppressed nociceptor activation by reducing
algesic chemical production [52, 53].

Pain relief occurs at 12 h to several days after emboli-
sation, usually within 1 week [53]. Alternative treatment
methods, such as chemotherapy and radiotherapy, are not
able to provide a response in such a short period of time.
Duration of pain relief is related to completeness of the
occlusion, collateral circulation and use of the appropriate
embolic agent [53]. Potential ischaemic complications of
embolisation depend on the arterial territory of the anatomic
region being embolised and the embolic agent used [46].

In our series, all patients had locally and metastatic ad-
vanced bone sarcomas, and were treated as last resort with
embolisation for palliation. Angiography showed pathologi-
cal tumour hypervascularisation in all cases; relatively lower
vascularisation was observed in patients with chondrosarco-
mas, malignant ependymoma and fibrosarcomas. Complete
or partial pain relief and >50% reduction of analgesic use
was experienced 36 of the 43 patients. Definite conclusions
regarding the duration of pain relief could not be drawn be-
cause of patients’ very short-term survival.

Although we acknowledge that embolisation cannot be
considered as first-line treatment for cancer patients with

@ Springer

un agente embolico, ¢ stata riportata come chemioterapia
neoadiuvante poiche induce la necrosi tumorale in assenza
di complicanze maggiori [44, 46, 49-51]. Nei casi riportati
trattati con chemioembolizzazione, I’angiografia ha dimo-
strato che tutti i sarcomi dell’osso erano ipervascolarizzati
[44, 46, 51]. La devascolarizzazione tumorale é stata rea-
lizzata mediante embolizzazione, come dimostrato dall’an-
giografia post-procedurale e dall’istologia post-operatoria
che ha evidenziato la presenza di estese aree necrotiche nel
70,2%-94,2% dei campioni tumorali [44, 51]. Inoltre, I’an-
giografia eseguita per una seconda embolizzazione dalle 2
alle 5 settimane dopo lintervento chirurgico non ha evi-
denziato un aumento significativo della vascolarizzazione.

Le complicanze includono ’esacerbazione di dolore lo-
cale durante e subito dopo ’embolizzazione che, trattato
con oppioidi, si é completamente risolto, arrossamento cu-
taneo locale, tumefazione, sensazione di bruciore, compar-
sa di vescicole cutanee risoltesi dopo trattamento sintoma-
tico e sindrome postembolizzazione di media intensita [44].
Come la nostra serie di pazienti ha dimostrato, i sarcomi
dell’osso sono tumori ipervascolari con estesa neovasco-
larizzazione e quindi si impregnano durante I’angiografia
con mezzo di contrasto [44, 51]. Questo rinforzo, chiamato
tumor blush, si associa solitamente ad un tumore vitale. Il
blush dell’osteosarcoma puo ridursi di piu del 90% dopo
embolizzazione [44, 51]. Con [’occlusione selettiva e su-
perselettiva dei vasi tumorali patologici, il flusso arterio-
so al tumore ¢ interrotto con riduzione del dolore, necrosi
tumorale e riduzione delle dimensioni della neoplasia [47,
49]. La riduzione del dolore é ritenuta essere correlata alla
decompressione del periostio con o senza diminuzione del
volume tumorale, e la soppressione dell’attivazione dei no-
cicettori che risulta in una ridotta produzione di mediatori
chimici dell’algesia [52, 53].

1l sollievo dal dolore si verifica da 12 ore a qualche
giorno dopo I’embolizzazione, di solito entro una settimana
[53]. Metodi di trattamento alternativi, come radio- e che-
mioterapia, non sono in grado di dare una risposta in cosi
poco tempo. La durata del miglioramento dei sintomi ¢é le-
gata alla completezza dell’occlusione, ai circoli collaterali
ed all’uso di agenti embolici appropriati [53]. Potenziali
complicanze ischemiche dell’embolizzazione dipendono dal
territorio arterioso della regione anatomica che e stata em-
bolizzata e dall’agente embolico utilizzato [46].

Nella nostra casistica tutti i pazienti erano affetti da sar-
comi dell’osso localmente in fase avanzata e metastatici e
sono stati trattati con 1’embolizzazione a scopo palliativo
come ultima risorsa. L’angiografia ha dimostrato iperva-
scolarizzazione patologica del tumore in tutti i casi; una
vascolarizzazione relativamente inferiore é stata osservata
in pazienti con condrosarcoma, ependimoma maligno e fi-
brosarcoma. Una riduzione del dolore parziale o totale ed
una riduzione maggiore del 50% della dose di analgesici
assunta é stata ottenuta in 36 dei 43 pazienti trattati con
embolizzazione. Non possono essere tratte conclusioni de-
Sfinitive riguardo la durata della riduzione del dolore per la
brevita del follow-up di questi pazienti.

Anche se sappiamo che I’embolizzazione non puo essere
considerata il trattamento di prima linea nei pazienti con
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bone sarcomas because of the available documented treat-
ment options, it would be interesting to evaluate the role of
embolisation for pain relief and tumour necrosis in a series
of bone sarcoma patients with longer expected survival.

Considerations for choosing an embolic agent are de-
livery speed and reliability, occlusive effect duration, nor-
mal tissue preservation and operator experience. Currently
available embolic agents include Gelfoam, polyvinyl alco-
hol (PVA) particles, liquid (absolute alcohol), coils, tissue
adhesives, ethanol, microfibrillar collagen and autologous
blood clot [47, 52, 54]. For distal location or lesions sup-
plied by multiple feeding vessels, Embosphere particles can
be used. Their advantages include compressibility, allow-
ing easy passage through a microcatheter with a luminal
diameter smaller than that of the spheres and more uniform
in size than PVA, and the particle size does not changed in
liquids [52]. However, particles may be difficult to deliver
through small microcatheters or tortuous anatomy. In ad-
dition, particles themselves are not radiopaque, making it
impossible to exactly document their site of occlusion via
radiography [42, 55]. Gelatine sponge is dissolvable mate-
rial that comes in small, flat, rectangular blocks that can
be cut with scissors into elongated rectangles and rolled
into pledgets, which can then be injected by catheters or
microcatheters. It is considered a temporary occluding
agent, with the occluded vessel recanalising in 2—4 weeks
[56]. Once stasis or near stasis has been achieved with the
sponge, many interventional radiologists use coil emboli-
sation for final and complete vessel occlusion [52]. Stain-
less-steel-fibered and platinum coils are usually reserved
for single- and large-vessel occlusion. Prior to particulate
or liquid embolisation, coils may be placed to protect the
distal vasculature from these agents [52]. Liquid embolic
agents, including absolute alcohol, NBCA, Ethibloc (Ethi-
con, Norderstedt, Germany), sodium tetradecyl sulphate
and Onyx (Microtherapeutics, Irvine, CA, USA) offer ad-
vantages of low viscosity for easy injection through small
catheters or catheters with many bends through tortuous
blood vessels [47, 54].

NBCA, or “liquid glue”, is a liquid embolic agent that
spreads according to its polymerisation time and vascular
flow. Although NBCA can pass through bent catheters navi-
gating tortuous blood vessels, it does not permeate all the
way to the capillary level and therefore does not cause tissue
death. Another distinct advantage of NBCA with lipiodol
compared with particles is its dense radiopacity. In addi-
tion, NBCA can be used in patients with clotting patholo-
gies [42, 55]. In our practice and in this study, NBCA was
the preferred embolic agent because we consider it the most
appropriate embolic agent for controlled and permanent oc-
clusion of the tumour vessels and tumour devascularisation,
without any complications.

sarcomi dell’osso a causa delle valide alternative disponi-
bili documentate, potrebbe essere interessante valutare il
ruolo dell’embolizzazione nella gestione del dolore e della
necrosi tumorale in una serie di pazienti affetti da sarcomi
dell’osso con un’aspettativa di vita maggiore.

Le considerazioni da fare per la scelta dell’agente embo-
lizzante sono la velocita e ’affidabilita nel raggiungimento
del sito da trattare, la durata dell’effetto occludente, la pre-
servazione del tessuto sano e l’esperienza dell’ operatore.
Attualmente gli agenti embolici disponibili includono gel-
foam, particelle di alcool polivinilico (PVA), liquidi (alcool
puro), bobine, sostanze adesive tissutali, etanolo, collagene
microfibrillare e coaguli di sangue autologo [47, 52, 54].
Per le localizzazioni distali o le lesioni alimentate da pii
vasi possono essere utilizzate particelle di embosfere. I van-
taggi del loro uso includono il fatto che sono compressibili
permettendone il passagio attraverso un microcatetere con
lume di diametro piu piccolo rispetto a quello delle sfere,
di dimensioni piu uniformi che il PVA, e le dimensioni delle
particelle non cambiano a contatto con i liquidi [52]. In
ogni caso le particelle potrebbero avere difficolta di pro-
gressione in microcateteri piccoli o dall’anatomia tortuosa.
In pii le particelle stesse non sono radiopache, rendendo
impossibile documentare radiologicamente [’esatto sito di
embolizzazione [42, 55]. La spugna di gelatina é un mate-
riale degradabile simile alla spugna che si presenta sotto
forma di piccoli blocchi piatti rettangolari che possono es-
sere tagliati con le forbici in rettangoli allungati e arrotolati
in tamponi che vengono successivamente iniettati attraver-
so cateteri o microcateteri. E considerata un agente occlu-
dente temporaneo poiche i vasi embolizzati si ricanalizzano
in 2—4 settimane [56]. Una volta che la stasi del flusso ar-
terioso, completa o parziale, é stata ottenuta con la spugna
di gelatina, alcuni radiologi interventivi utilizzano le spirali
per la completa occlusione del vaso [52]. Spirali in acciaio
inossidabile o bobine in platino sono di solito riservate per
locclusione di singoli grandi vasi. Le spirali possono esse-
re posizionate a protezione della vascolarizzazione distale
da liquidi o particelle embolizzanti prima dell’iniezione di
tali sostanze [52]. Agenti embolizzanti liquidi, inclusi alco-
ol puro, NBCA, Ethibloc (Ethicon, Norderstedt, Germania),
sodio tetradecil solfato e Onyx (Microtherapeutics, Irvine,
California), offrono il vantaggio di una viscosita inferiore
per un’iniezione piu facile attraverso cateteri piccoli o con
diverse curve per vasi toruosi [47, 54].

L’NBCA o colla iquida é un agente embolizzante liquido
che si diffonde grazie al proprio tempo di polimerizzazio-
ne e al flusso vascolare. Anche se I’NBCA passa attraverso
le curvature dei cateteri in vasi tortuosi, non é in grado di
permeare attraverso l’albero capillare, motivo per cui non
e in grado di provocare la morte tissutale. Un ulteriore van-
taggio dell’ NBCA rispetto al Lipiodol é la notevole radio-
pacita. Inoltre ’NBCA puo essere utilizzato in pazienti con
patologie della coagulazione [42, 55]. Nella nostra espe-
rienza, e in questo studio, ’NBCA ¢ stato preferito come
agente embolizzante poiché da noi considerato il pin appro-
priato per I’occlusione embolica controllata e permanente
dei vasi tumorali e per la devascolarizzazione neoplastica,
in assenza di complicanze.
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Conclusions

Selective embolisation is a safe and effective local pallia-
tive treatment for patients with locally advanced sarcomas.
Although current experience is limited, embolisation can
provide optimum pain relief and improve the quality of the
remaining life of these patients by offering the least discom-
fort with the minimum possible complications.
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