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ABSTRACT — THE USE OF MEGAPROSTHESES IN NON-ONCOLOGIC REVISION SURGERY OF THE LOWER LIMBS

Tumor megaprostheses are modular systems commonly used for joint reconstructions following bone resection. In the

last two decades, indications on the use of modular prostheses have progressively increased even in non-cancer

patients, mainly as a review of implants, in particularly favorable conditions for hip and knee and with severe bone

loss. Aim of this study is to define the current indications in the use of megaprostheses as revision implant in

non-cancer patients, based on the experience of a reference cancer center and the data reported in the literature.
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Introduzione

Tra gli interventi ortopedici maggiormente eseguiti, le pro-
tesi per sostituzione articolare giocano un ruolo preponde-
rante, sia in termini di numerosita che di costi, e risultano
in netta ascesa negli ultimi decenni. Caumento dell'impian-
to di protesi articolari e 'invecchiamento della popolazione
correlano necessariamente con un’incrementata incidenza di
revisioni chirurgiche. Si prevede che gli interventi di revisio-
ne di protesi totali di anca e ginocchio possano, negli Stati
Uniti, raddoppiare entro il 2030, raggiungendo rispettiva-
mente oltre 100.000 procedure per anno [1, 2]. La chirurgia
di revisione rappresenta una sfida per il chirurgo ortopedico
che si deve confrontare con numerose problematiche: la per-
dita del bone-stock, 'osteolisi secondaria a detriti da usura,
il rimodellamento osseo da stress meccanico, infezione degli
impianti o fratture periprotesiche [3—-6]. Altri parametri da
valutare sono la tipologia di impianti e 'usura delle compo-
nenti, il numero e il tipo di precedenti interventi chirurgi-
ci per qualsiasi causa, traumi, le vie chirurgiche di accesso,
eventuali dismetrie e retrazioni cicatriziali [7-9]. Lo spettro
delle tecniche chirurgiche di revisione varia notevolmente in
relazione ai suddetti parametri. Sono infatti disponibili op-
zioni ricostruttive con impianti a maggior stabilita in termi-
ni di fissazione, vincolati, fino a megaprotesi da resezione [4,
9-13].

Le megaprotesi da resezione sono impianti caratterizzati da
strutture modulari che possono sostituire articolazioni e

compensare estesi difetti d’osso. Esse sono comunemente
utilizzate per ricostruzioni articolari in seguito a resezioni
per tumori ossei [14-19]. La modularita di questi impian-
ti e la disponibilita di diverse componenti permettono di
adattare la ricostruzione in relazione all’entita della resezio-
ne. In letteratura, non sono molti gli studi riguardanti I'u-
so di megaprotesi come impianti di revisione in condizioni
non oncologiche [20-22]. Nelle ultime due decadi sono pro-
gressivamente aumentate le indicazioni all’utilizzo di prote-
si modulari in pazienti non oncologici, prevalentemente co-
me impianti di revisione, in particolari condizioni interes-
santi 'anca e il ginocchio e con severa compromissione del
bone-stock. Tuttavia, il numero di megaprotesi impiantate
per motivi non oncologici ¢ modesto rispetto al numero to-
tale di revisioni eseguite [23, 24]. Nei primi casi riportati in
letteratura si giungeva a tale indicazione chirurgica al termi-
ne di un lungo, difficoltoso e non piut percorribile percor-
so terapeutico con interventi tradizionali, al fine di evitare
lartrodesi o 'amputazione. Uno dei principali motivi per
cui l'utilizzo di tali impianti in scenari non oncologici ¢ sta-
to molto limitato e riservato per lo piu a pazienti anziani e
meno attivi, caratterizzati da una scadente qualita dell’osso,
¢ Ialto tasso di complicazioni. D’altro canto, a forte favore
dell’utilizzo delle megaprotesi in questi soggetti, per lo piu
sedentari e con bassa richiesta funzionale, vi sono I'imme-
diata stabilita articolare postoperatoria e il precoce carico to-
tale sull’arto interessato [25-28]. Altri vantaggi sono rappre-
sentati dal minor tempo chirurgico e, paradossalmente, dalla
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Tabella 1 Classificazione di Paprosky [30] per la perdita di massa
ossea a livello del femore prossimale

Tipo Descrizione

I Minima perdita d’osso metafisaria

11 Perdita d’osso metafisaria estesa, minima perdita d’osso
diafisaria

IIIA Estesa perdita d’osso metafisaria e diafisaria, >4 cm di
osso diafisario intatto

11IB Estesa perdita d’osso metafisaria e diafisaria, <4 cm di
osso diafisario intatto

v Estesa perdita d’osso metafisaria e diafisaria, istmo non
supportivo

Tabella 2 Classificazione di Engh e Ammeen [32] per la perdita di
massa ossea a livello del ginocchio

Tipo Descrizione

1 Minimo difetto
2 Perdita d’osso spongioso metafisario richiedente
riempimento
A su un solo condilo femorale o piatto tibiale
B su entrambi i condili femorali o piatti tibiali
3 Compromissione della maggior parte di un condilo o piatto

minor complessita rispetto ad altre procedure ricostruttive
(12, 20, 21].

Obiettivo dello studio & definire le indicazioni nell’'uso di
megaprotesi da resezione come impianti di revisione in pa-
zienti non oncologici, basandosi sull’esperienza di un centro
oncologico di riferimento e sui dati riportati in letteratura.

Classificare la perdita d’osso

Uno dei principali problemi collegati alla revisione delle ar-
troprotesi ¢ la quantificazione del bone-stock residuo. I di-
fetti femorali sono distinti in segmentali o cavitari. Un difet-
to segmentale & una perdita di tessuto a carico della corticale,
mentre un difetto cavitario & una perdita di tessuto osseo e/o
erosione endostale senza coinvolgimento di tessuto corticale
[29]. Per il femore prossimale, una classificazione comune-
mente utilizzata ¢ quella di Paprosky (Tabella 1), che descrive
quattro gradi di severita basandosi sulla sede e gravita del di-
fetto osseo, proponendo un algoritmo terapeutico chirurgi-
co [30, 31]. A livello del ginocchio, sia sul versante femorale
che tibiale, Engh e Ammeen [32] hanno riportato una classi-
ficazione (Tabella 2) che si basa sulle immagini radiografiche
e sull’evidenza intraoperatoria.

La massa ossea residua pud esser compromessa a causa del-
la patologia primitiva che colpisce I'articolazione, del desi-

gn dell'impianto, dell’eziologia alla base del fallimento della
protesi o per un’errata tecnica chirurgica. Per revisionare un
impianto con massa ossea compromessa, dopo la rimozione
delle componenti, ¢ essenziale eseguire un adeguato debride-
ment, comprendente i tessuti fibrosi all’interfaccia protesi-
0ss0, le aree osteoporotiche e necrotiche non biomeccani-
camente competenti. Da un punto di vista chirurgico, le
principali metodiche per la gestione di difetti ossei sono:

1. cemento

2. innesti ossei omo/autologhi morcellizzati
3. augment preformati

4. innesti ossei massivi

5. protesi da resezione tumorale.

11 cemento ¢ una valida opzione in pazienti con bassa richie-
sta funzionale per I'affidabilita strutturale immediata che ga-
rantisce gia nel breve periodo, anche in gap di medie di-
mensioni (massimo 5 mm). Losso morcellizzato deve essere
associato a steli endomidollari per evitare un cedimento
strutturale o fallimento precoce in attesa dell’integrazione
biologica al tessuto ospitante. Gli augment preformati offro-
no un’efficacia biomeccanica immediata e sono utilizzati per
difetti compresi tra 5 e 10 mm. Qualora i difetti ossei fossero
pil estesi, sono necessari innesti massivi, previa preparazio-
ne di un letto vitale necessario all’attecchimento, o impianti
da resezione tumorale [33].

Indicazioni a revisione con megaprotesi in relazione al
tipo di fallimento

La maggior parte dei fallimenti di artroprotesi, per frequen-
za, sono riconducibili alle fratture periprotesiche, all’infe-
zione nel sito d’impianto, alla mobilizzazione, all'instabili-
ta della protesi. In una recente metanalisi della letteratura
[34] sono stati analizzati tutti gli studi presenti in letteratura
fino al 2014 riguardanti l'utilizzo di megaprotesi di femore
prossimale per condizioni non oncologiche (Tabella 3). Gli
autori hanno analizzato un totale di 14 studi, di cui 8 etero-
genei [20, 22, 35-40] e 6 omogenei [12, 41-45] per causa di
revisione. Nel complesso la casistica comprende 356 reim-
pianti eseguiti in pazienti con un’eta media di 69,6 anni e
un follow-up medio di 3,8 anni (range 4 giorni—14 anni). Le
fratture (primarie, secondarie e periprotesiche) rappresenta-
vano la causa piu frequente di revisione con protesi modu-
lari (155/356 casi; 43,5%) seguita da mobilizzazione asettica
(128/356 casi; 36,0%), infezione (61/356 casi; 17,1%) e altre
cause (12/356 casi; 3,4%) [34].

Per quanto riguarda I'utilizzo di megaprotesi nella chirurgia
di revisione di protesi di ginocchio, le indicazioni sono so-
vrapponibili a relative all’anca. Berend e collaboratori [23],
in uno studio su 39 impianti modulari a snodo rotante per
revisione al ginocchio, riportano maggiori vantaggi in pa-
zienti anziani, con complessita elevata legata allo stato del-
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Tabella 3 Impianto di protesi

modulari di femore prossimale Anno N.pz Impianto F-up medio anni [range] Causa’

per condizioni non oncologiche.

Revisione della letteratura e Sim and Chao [20] 1981 21 Custom monoblock  n.a. [2-7,6] 2,4,6

indicazioni all'impianto. MRS, Malkani et al. [22] 1995 50  Monoblock 11,1 [n.a] 4,6

modular replacement system

(Stryker); JVC-IXTM  modular Haentjens et al. [12] 1996 19 Protek 5 [2,0-11] 4

implant; MUTARS, modular Parvizi et al. [21] 2007 48 MRS 3 [n.a.] 1,2,3,4,5

universal tumour and revision )

system (Implantcast); GMRS, Shih et al. [19] 2007 12 Custom 5,7 [3,3-9] 4,5

global modular reconstruction Schoenfield et al. [41] 2008 19 Howmedica & Biomet 3,7 [0-14] 1,2

system (Stryker); METS, .

implant (Stanmore) Bertani et al. [38] 2009 10 JVCIX 5,4/3,7 1,3,4
Gebert et al. [37] 2010 45 MUTARS 3,2 [1-5,8] 3,4,5

“1, frattura primaria di femore; Sewell et al. [39] 2010 15 METS 5 [0-8] 2,3,4,5,6

2, pseudoartrosi; 3, frattura McLean et al. [43] 2012 20 GMRS 4 [1-10] 3

periprotesica; 4, mobilizzazione Dean et al. [45] 2012 8 METS 1,5 [1-3] P

asettica; 5, infezione; 6, altro

(Girdlestone, precedente Colman et al. [42] 2013 21 GMRS 1,25 [n.a.] 1,2

artrodesi, perdita d’osso Lundh et al. [44] 2013 5 METS [1-8] 3

secondaria a lussazione)

larticolazione e alle condizioni generali del paziente. Inol-
tre, nei soggetti di sesso femminile sembra esser maggiore
il ricorso a megaprotesi come sistema di revisione, proba-
bilmente in rapporto alla maggiore aspettativa di vita e alla
superiore incidenza di osteoporosi [23, 27, 28, 46].

Fratture primarie o secondarie

Negli ultimi decenni sono comparsi studi in letteratura, con
casistiche limitate di pazienti, dove viene utilizzato un im-
pianto modulare da resezione nel trattamento di una frat-
tura primitiva o secondaria del femore prossimale [35, 38,
39, 41, 42, 45]. Dean e collaboratori non hanno avuto casi di
reintervento o di complicazioni in una casistica limitata a 8
pazienti [45]. Schoenfeld e collaboratori hanno evidenziato
il miglioramento del dolore e della funzione secondo lo sco-
re MDA, che risultava migliore per le fratture acute rispetto
alle pseudoartrosi, in una casistica di 19 megaprotesi [41].
Colman e collaboratori hanno riscontrato un 19% di lussa-
zioni e un altro 19% di infezioni in un totale di 21 interventi
[42]. Da questi dati si evidenzia come le megaprotesi possa-
no essere un trattamento di salvataggio in caso di fratture,
con un buon risultato funzionale in termini di funzionalita
dell’anca. Tuttavia, la lussazione e I'infezione sono compli-
cazioni comuni con una incidenza di reinterventi che varia
dal 13,3 al 40% [34].

Fratture periprotesiche

Lincidenza delle fratture periprotesiche (FPP) del femore
prossimale in seguito ad artroprotesi totale d’anca (THA) &
stata stimata da Kavanagh [47] essere I'1% in seguito a THA
primaria e il 4,2% in seguito a THA di revisione. Fattori
di rischio per I'insorgenza di fratture periprotesiche d’anca
includono il sesso femminile, I’eta avanzata, la presenza di

qualche forma di artrite, deformita ossee o carenze di massa
ossea come l'osteoporosi, 'osteopenia o altri disordini me-
tabolici. Per quanto riguarda le fratture periprotesiche al gi-
nocchio, le sopracondilari sono le piti frequenti, con un’inci-
denza riportata tra 0,3 e 2,5% [48, 49]. Molti di questi fattori
concorrono nella corretta indicazione al trattamento (Tabel-
la 4). In letteratura sono riportati ad oggi circa un centinaio
di casi di FPP del femore prossimale trattati con megaprote-
si da resezione [35-39, 42, 44]. McLean e collaboratori [43]
hanno analizzato una casistica di 20 pazienti, riportando un
tasso di reinterventi del 15%, lussazione del 15% e infezio-
ne nel 10% dei casi. Altri autori [35, 50] hanno evidenziato
un tasso di reinterventi per instabilita, infezione e rifrattura
pari al 30%. Il numero dei precedenti interventi e il tipo di
trattamento delle fratture periprotesiche nella storia clinica
del paziente sembra influenzare sfavorevolmente I'incidenza
delle complicazioni [51, 52]. A livello del ginocchio la nu-
merosita degli impianti descritti in letteratura & sovrapponi-
bile. Windhager e collaboratori, in un recente studio hanno
analizzato i dati di 144 megaprotesi riportate in 8 studi, ri-
scontrando un’incidenza di ri-revisioni fino al 55% [53]. Si
puo concludere che le megaprotesi da resezione possono es-
sere utilizzate nel trattamento di FPP d’anca soprattutto nei
pazienti anziani, in particolar modo in caso di instabilita del-
l'impianto protesico o di pseudoartrosi, sebbene la quota di
reintervento e 'incidenza di lussazione risulti frequente.

Infezioni

Rispetto agli interventi di artroprotesi primitivi, I'inciden-
za di infezioni risulta tre volte pitt frequente nelle revisioni
[54]. La condizione puo essere primaria oppure dovuta al-
la non eradicazione di un patogeno preesistente. Uiniziale
trattamento di un’infezione dipende dalla sua estensione e
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Tabella4 Trattamento delle
fratture periprotesiche e fattori
implicati nella corretta

Osteosintesi con fissazione
interna

Megaprotesi

indicazione chirurgica

Localizzazione della frattura

Impianto
Perdita d’osso

Qualita d’osso

Carico

Condizioni generali

Eccessiva vicinanza alla protesi Possibilita di posizionare

viti
Mobilizzato Stabile
Significativa Minima

Ostopenico o osteoporotico Osteopenico, poco

osteoporotico

Inabilita al carico parziale Capacita di carico parziale

Scadenti; incapacita di
sostenere pitt interventi
chirurgici

Buone; capace di sostenere
diversi interventi chirurgici

cronicita, dalla stabilita dell'impianto e dallo stato generale
del paziente. Sebbene il trattamento delle infezioni profonde
in seguito ad artroprotesi totale sia tipicamente chirurgica,
la decisione di rimuovere o mantenere I'impianto pud es-
sere principalmente guidata dalla cronicita dell'infezione. La
metanalisi di Korim e collaboratori [34] ha preso in conside-
razione 5 studi eterogenei relativi all’utilizzo di megaprotesi
da resezioni in 61 casi di infezione su impianti non oncologi-
ci [35-39]. Mediamente, I'eradicazione del patogeno ¢ stata
ottenuta nel 78,9% dei casi (range 56-92%). Questa quota
¢ inferiore del 5-10% rispetto a una revisione effettuata con
impianti standard [55-57]. Tuttavia, i pazienti che si sono
sottoposti ad artroprotesi con megaprotesi come tecnica di
salvataggio, nella maggior parte dei casi sono stati preceden-
temente operati molte volte, compromettendo i tessuti molli
o selezionando microrganismi resistenti ai comuni antibio-
tici. Le protesi rivestite di iodio [58] o argento [59] hanno
mostrato risultati promettenti nel ridurre 'incidenza d’infe-
zioni, aumentando la quota di impianti ritenuti e riducendo
le amputazioni.

Mobilizzazione asettica e instabilita dell’'impianto

Il fallimento di una protesi da revisione & tanto piu proba-
bile quanto minore ¢ la superficie di interfaccia osso-protesi
0 osso-cemento-protesi [60]. La mobilizzazione & una delle
principali complicazioni che, nel lungo termine, conducono
a revisione di una protesi articolare. Tra le cause implicate
vi sono il malallineamento, la non adeguata fissazione alla
metafisi della protesi ma anche alla diafisi per lo stelo, al-
trimenti una scadente massa ossea non sufficientemente ri-
costituita. Da una recente metanalisi della letteratura sono
stati individuati 128 pazienti con mobilizzazione asettica di
protesi d’anca revisionati con megaprotesi [34]. Gli autori
concludono che le megaprotesi siano un’opzione di salva-
taggio percorribile per quei casi di perdita d’osso secondari
a mobilizzazione.

Un’instabilita della protesi articolare si manifesta in media
nel 7,5% degli interventi di revisione [61]. La causa piu fre-
quente di instabilita in chirurgia di revisione all’anca con-
siste nell’insufficienza della muscolatura pelvitrocanterica,
danneggiata da ripetuti ed estesi accessi chirurgici e spes-
so condizionata da geometrie articolari svantaggiose (steli a
basso off-set), oppure da un mal posizionamento delle com-
ponenti. Nella maggior parte dei casi si osserva un’alta inci-
denza di lussazioni in relazione al modello protesico (ossia
monoblocco di prima generazione), poiché essi erano me-
no adattabili e non dotati di snodi a doppia mobilita o con-
strained [34]. Nel ginocchio le instabilita si possono presen-
tare in flessione, dovute a una componente femorale sotto-
dimensionata, a incompetenza dei legamenti collaterali o a
malrotazione delle componenti.

Risultati funzionali e complicazioni delle megaprotesi in
settings non-oncologici

I risultati funzionali osservati in letteratura sono stati media-
mente soddisfacenti e cio supporta l'utilizzo di megaprotesi
in contesti di revisione protesica non oncologica all’arto in-
feriore. Nei vari studi analizzati, il dolore e la funzionalita
sono migliorate dopo I'intervento, a un follow-up compreso
tra 1,5 e 4 anni [16, 62-64]. Per quanto riguarda la revisione
d’anca, tutti gli studi confermano un incremento di oltre il
50% negli score funzionali (Musculoskeletal Tumor society
score, Harris Hip Score, Oxford hip score) [19, 21, 22, 36,
37, 39]. Alcuni studi relativi al ginocchio dimostrano un in-
cremento del Knee Society functional Score (KSS) in media
di 22 punti (range di 13-35) [18, 23, 65] anche se altri au-
tori sottolineano che, nonostante un significativo incremen-
to nello score KSS, molti pazienti continuavano a richiedere
ausili per deambulare [51]. Si tratta tuttavia di una chirurgia
complessa che prevede un tasso di mortalita tra lo 0 e il 40%
entro 4 anni nell’anca [34] e fino al 45% nel ginocchio [51].
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Le pitt comuni complicazioni negli interventi di salvataggio
con megaprotesi per patologie dell’anca sono la lussazione
(15,7%) e I'infezione (7,6%), mentre la mobilizzazione aset-
tica (2,5%) e la frattura periprotesica (0,5%) sono eventi
rari [34]. 1l reintervento per qualsiasi motivo si & verifica-
to nel 23,8% dei casi, tuttavia & stato possibile preservare
I'impianto protesico nell’83% dei casi [34]. Questi risulta-
ti sono tuttavia condizionati da un bias relativo al tipo di
impianti: infatti, ci sono state meno complicazioni negli stu-
di pubblicati dopo il 2000, fatto ascrivibile probabilmente al
miglioramento delle tecnologie.

I maggiori studi sulle ricostruzioni con megaprotesi di gi-
nocchio hanno riportato un tasso di reintervento del 13-
55% [23, 28, 46, 53, 66-70]. Le complicazioni pitt comuni
sono l'infezione (fino al 28%) e la mobilizzazione asettica
(9,5%) [65-70]. In percentuale, tali complicazioni risultano
pitr elevate rispetto a quelle delle comuni artroprotesi di re-
visione, ma si deve tener presente dello scenario clinico mol-
to pill complesso, in pazienti pilt anziani e con limitazioni
funzionali.

Conclusioni

Gli obiettivi della chirurgia di revisione sono: (1) ristabilire
una funzionale rima articolare e una lunghezza dell’arto ade-
guata; (2) fornire un nuovo impianto stabile; (3) recuperare
il bone-stock; (4) ripristinare il pili precocemente possibi-
le la funzionalita articolare e il carico sull’arto; (5) riduzio-
ne del dolore. Lindicazione a megaprotesi come impianto
di revisione in pazienti non oncologici & tuttora eccezionale,
soprattutto per pazienti anziani con scarso bone-stock, nei
casi in cui le alternative di trattamento siano fallite o non
siano percorribili. Le megaprotesi permettono di gestire in-
traoperatoriamente 'estensione della resezione ossea grazie
alla loro modularita e hanno il vantaggio di garantire sta-
bilita immediata con precoci mobilizzazione e riabilitazio-
ne del paziente. La sopravvivenza degli impianti a 10 anni
risulta essere molto buona (superiore all’80%), anche se oc-
corre tener presente una incidenza di complicazioni maggio-
ri rispetto ai consueti interventi di revisione (pari a circa il
20-25%), tra cui spiccano I'infezione e la mobilizzazione.
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