REWPI

RETE ONCOLOGICA PAZIENTI ITALIA

SARCOMI
DEI TESSUTI MOLLI

INFORMAZIONI PER | PAZIENTI

A cura di:
Gruppo di lavoro AIOM sui Sarcomi dei tessuti molli

Alessandro Comandone, Antonella Boglione, Giovanni Grignani

Giuseppe Badalamenti, Antonella Brunello, Giovanni Paolo Casali, Angelo Paolo Dei Tos,
Antonino De Paoli, Virginia Ferraresi, Angiolo Gadducci, Alessandro Gronchi,
Emanuela Palmerini, Maria Abbondanza Pantaleo,
Bruno Vincenzi, Antonella Campana

Aprile 2021



REPI

RETE ONCOLOGICA PAZIENTI ITALIA

SARCOMI DEI TESSUTI MOLLI

Informazioni per i pazienti

SARCOMI DEI TESSUTI MOLLI

INFORMAZIONI PER | PAZIENTI

Gruppo di lavoro AIOM sui Sarcomi dei tessuti molli

Alessandro Comandone,
Antonella Boglione,
Giovanni Grignani

Giuseppe Badalamenti,
Antonella Brunello,
Giovanni Paolo Casali,
Angelo Paolo Dei Tos,
Antonino De Paoli,
Virginia Ferraresi,
Angiolo Gadducci,
Alessandro Gronchi,
Emanuela Palmerini,
Maria Abbondanza Pantaleo,
Bruno Vincenzi,
Antonella Campana



REPI

RETE ONCOLOGICA PAZIENTI ITALIA

SARCOMI DEI TESSUTI MOLLI

Informazioni per i pazienti

Che cosa sono i sarcomi dei tessuti molli? 4
Epidemiologia dei sarcomi dei tessuti molli 4
Fattori di rischio 5
Come viene effettuata la diagnosi? 5
Qual e l'iter corretto per il trattamento dei sarcomi dei tessuti molli? 5
Come si effettua la stadiazione di un sarcoma dei tessuti molli? 6
Sono indicate terapie adiuvanti dopo la chirurgia? 6
Vi & spazio per un trattamento pre-operatorio (o neoadiuvante)? 7
Follow up 8
Terapia della malattia avanzata 8
La terapia di supporto 9
Sarcomi a sedi particolari 10

Sarcomi del retroperitoneo 10

Sarcomi dell’'utero 11

Sarcoma della mammella 12

Desmoidi e fibromatosi aggressiva 13



REPI

RETE ONCOLOGICA PAZIENTI ITALIA

SARCOMI DEI TESSUTI MOLLI

Informazioni per i pazienti

CHE COSA SONO
| SARCOMI DEI TESSUTI
MOLLI?

I sarcomi dei tessuti molli sono tumorirari che
originano da muscoli, tendini, tessuto adipo-
so e tessuti connettivaliin genere distribuitiin
ogni parte dell’'organismo anche se il 60% dei
casi si concentra negli arti e nei cingoli pelvico
e scapolare.

Si riconoscono piu di 50 istotipi diversi alcuni
pit comuni (leiomiosarcoma, liposarcoma, si-
novialsarcoma, tumore maligno delle guaine
nervose periferiche - MPNST) e altri

molto rari o eccezionali
(sarcoma a cellule chiare,
sarcoma alveolare dei
tessuti molli, angiosarcoma).

Tumori maligni
delle pareti dei vasi

Osteosarcoma

Condrosarcoma

EPIDEMIOLOGIA
DEI SARCOMI DEI TESSUTI
MOLLI

L’incidenza é sostanzialmente stabile nell’ul-

timo decennio. Si stima che in Italia siano

circa 2.500-3.000 casi anno (AIOM/AIRTUM/

SIAPEC-IAL: I numeri del cancro in Italia 2020)

con un’incidenza di 5 casi/100.000 abitanti/

anno nella popolazione adulta.

Vi & una lieve maggiore incidenza nei maschi

rispetto alle femmine (1,2:1).

| sarcomi dei tessuti molli si manifestano in
tutte le fasce di eta, ma si riconoscono tre

picchi diincidenza:

« eta infantile (0-4 anni)

» giovane adulto (18-24 anni)

«oltre i 65 anni

GIST
Tumori stromali
gastrointestinali

Liposarcomi

Fibrosarcoma
Mixofibrosarcoma

Tumore maligno delle guaine
nervose periferiche (MPNST)
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La sopravvivenza a 5 anni € del 55% ma con
importanti differenze dovute alla sede anato-
mica, alle dimensioni, al grading (= grado di
malignita), al tipo istologico.

FATTORI DI RISCHIO

si riconoscono:

- fattori genetici (sindrome di Li Frau-
meni, Neurofibromatosi di tipo 1)

« agenti fisici: radiazioni X

«agenti chimici: diossina, cloruro di
vinile, pesticidi

« agenti virali: EBV, HHV8 (sarcoma di
Kaposi)

« molto dibattuto éil ruolo del trauma
e delleinfiammazioni croniche come
cause dei sarcomi dei tessuti molli.

COME VIENE
EFFETTUATA
LA DIAGNOSI?

Una massa nei tessuti superficiali di diame-
tro superiore a 5.cm o una massa dei tessuti
profondi di diametro superiore a 3 cm deve
essere sempre presa in considerazione per-
ché potrebbe essere un possibile sarcoma dei
tessuti molli.

I sarcomi retroperitoneali e visceralinon danno
segni specifici nella faseiniziale e quasi sempre
sono diagnosticati in fase avanzata.

Ogni massa con le suddette caratteristiche (e
quindi sospetta per sarcoma dei tessuti) molli
va sottoposta a valutazione clinica, indagata
con ecografia. Se la massa risulta sospetta &
opportuno riferire il Paziente ad un Centro spe-
cializzato in sarcomi dei tessuti molli.

Gli esami successivi sono Risonanza Magnetica

g

I el

o TAC della massa.

Infine va effettuata una biopsia con esame
istologico sempre in un Centro di Riferimento.
Dopo la conferma della diagnosi di sarcoma
dei tessuti molli va effettuata la stadiazione
con TAC torace e addome.

QUALE LITER
CORRETTO PER

IL TRATTAMENTO
DEI SARCOMI

DEI TESSUTI MOLLI?

Il caso va discusso all’interno di un Gruppo
Multidisciplinare appartenente a un Centro di
riferimento.

Larimozione chirurgica del sarcoma dei tessuti
molli é ’'approccio terapeutico fondamentale e
unaresezione oncologicamente corretta deve
essere radicale o con margini ampi (senza resi-
duo macroscopico o microscopico di malattia,
cioé RO).

Nel caso in cui la resezione sia intralesionale
(e l'intervento ha quindi lasciato un residuo
di malattia) il paziente deve essere rioperato
per ottenere una asportazione completa della
massa tumorale.
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SARCOMI DEI TESSUTI MOLLI-STADIAZIONE AJCC (DA LINEE GUIDA AIOM 2019)

Allegato 1.
Stadio IA
T1 NO
Stadio IB
T2,7T3, T4 NO
Stadio Il
T1 NO
Stadio IIIA
T2 NO
Stadio IlIB
T3, T4 NO
Qualsiasi T N1
Stadio IV
Qualsiasi T Qualsiasi N

Nel caso in cui la resezione sia sui margini
del sarcoma dei tessuti molli, deve essere di
nuovo effettuato un intervento chirurgico a
meno che tale intervento non risulti troppo
demolitivo con sacrificio eccessivo dei tessuti
sani circostanti o amputazioni; altrimenti puo
essere effettuata una radioterapia per bonifica-
re i margini. La massa asportata va analizzata
dall’Anatomo-Patologo che ha fatto diagnosi
sulla biopsia o condivisa con un Centro di ri-
ferimento.

Ladiagnosiistologica deveriportare: tipo isto-
logico del sarcoma dei tessuti molli, grado di
malignita (grading), stato dei margini.

La diagnosi & morfologica e immunoistochi-
mica.

Leindagini biomolecolari e genetiche possono
precisare la diagnosi ma non sostituiscono la
diagnosi morfologica e per il momento non
sono prognostiche o predittive di risposta alla
terapia.

MO G1, Gx basso grado
MO G1, Gx basso grado
MO G2, G3 alto grado
MO G2, G3 alto grado
MO G2, G3 alto grado
MO Qualsiasi G

M1 Qualsiasi G

COME SI EFFETTUA
LA STADIAZIONE
DI UN STM?

La classificazione AJCC ¢ la piu utilizzata (vedi
Allegato 1).

Vanno comunque considerate dimensione,
sede del sarcoma dei tessuti molli, grading e
presenza di metastasi.

SONO INDICATE TERAPIE
ADIUVANTI DOPO LA
CHIRURGIA?

La radioterapia adiuvante postoperatoria €
consigliata nel caso di sarcoma dei tessuti mol-
li operato con margini ampi, se ad alto grado
di malignita e di dimensioni superioria 5 cm.
La Radioterapia non deve essere proposta per
sanare un intervento chirurgico inadeguato.
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Piu discusso & il ruolo
della chemioterapia
postoperatoria, visti
i risultati non univoci
degli studi.

Il beneficio nel preve-
nire la ricaduta oscilla
infatti trail4 eil 10%.

Il trattamento chemioterapico adiuvante viene
consigliato nei pazienti giovani, in buone con-

dizioni generali, senza
A

altre patologie,opera-
ti per sarcoma di alto
grado, profondo, di
diametro superiore
a5 cm e con istotipo
6 chemiosensibile. Lo
schema chemioterapi-
co adiuvante contiene
antraciclina e ifosfamide e viene somministra-

to per 3 cicli.
Anche in questo caso la chemioterapia adiu-

vante postoperatoria non va proposta nel caso
di intervento chirurgico inadeguato.

VI E SPAZIO PER

UN TRATTAMENTO
PREOPERATORIO

(O NEOADIUVANTE)?

La Chemioterapia e la Radioterapia singolar-
mente o combinate possono essere proposte
in fase pre-operatoria perisarcomi dei tessuti
molli localmente avanzati.

La decisione per una terapia neoadiuvante va
presain seno al Gruppo Multidisciplinare e va
condivisa con il Paziente.

Dagli studi effettuati la terapia preoperatoria
migliora l'operabilita dei sarcoma dei tessuti
molli.

Il beneficio sulla prevenzione della ricaduta &
simile a quello ottenuto con la terapia adiu-
vante.
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FOLLOW UP

Il follow up ha diverse finalita:

- identificare precocemente una rica-
duta locale o a distanza
- identificare l'insorgenza di effetti col-
laterali tardivi dovuti ai trattamenti
« supportare psicologicamente il Pa-
ziente soprattutto se residuano defi-
cit funzionali da terapia
Non esistono ad oggi programmi standard di
follow up. Gli esami vengono cadenzati sulla
base del grading (basso vs alto grado). Nel bas-
so grado la cadenza e semestrale ma va pro-
tratta nel tempo per il rischio di ricadute tar-
dive. Nell’alto grado i tempi di controllo sono
piuravvicinati masiinterrompono in generale
al quinto anno.
Il follow up si basa sulla visita clinica, con par-
ticolare attenzione alla regione operata, 'eco-
grafia o la RM della stessa area sottoposta ad
intervento, la TAC del torace a strato sottile
senza mdc o RX torace per escludere interessa-
mento polmonare.Vanno inoltre monitorizza-
te lafunzionalita epatica, renale, midollare con

\

gli esami del sangue per escludere le tossicita
tardive dei trattamenti adiuvanti. Non vi sono
marcatori tumorali sierici utili da richiedere.

TERAPIA DELLA MALATTIA
AVANZATA

Si distinguono differenti forme di malattia
avanzata.

1) Recidivalocale. Selarecidiva locale
€ operabile andra rimossa chirurgi-
camente. Se non operabile, il trat-
tamento é lo stesso della malattia
metastatica non operabile.

2) Malattia metastatica. Le metastasi
a distanza possono essere presenti
sindalla primadiagnosi disarcoma
dei tessuti molli oppure le lesioni se-
condarie possono comparire duran-
te il follow up. La sede piu comune
di metastasi € il polmone (circa 50%
dei casi).

Sele lesioni sono operabili radicalmen-
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te e non c’é malattia extrapolmonare,
la chirurgia é la prima opzione; la deci-
sione va presa nell’ambito del gruppo
multidisciplinare.
Se le metastasi non sono operabili o vi
€ concomitanza di malattia extrapol-
monare, il trattamento & chemiotera-
pico.
La chemioterapia di prima linea com-
prende antraciclina associata o meno
a ifosfamide.
La combinazione determina un mag-
gior numero di risposte cliniche (ridu-
zione dimensionale di malattia), ma
risulta anche piu tossica e va quindi
riservata ai pazienti in buone condi-
zioni generali e senza comorbidita.
In particolari sottotipiistologici sono
consigliate chemioterapie differenti:
paclitaxel nell’angiosarcoma, antra-
cicline + dacarbazina nel leiomiosar-
coma.
Sono ormai identificati trattamenti sistemici
di seconda linea nel caso di non attivita del
trattamento precedente, rappresentati da:

« Alte dosi di Ifosfamide
» Trabectedina

N

» Gemcitabina +/- Docetaxel

« Eribulina nel liposarcoma

« Pazopanib, farmaco a bersaglio mo-
lecolare attivo in tutti i sarcomi dei
tessuti molli tranne il liposarcoma

» Dacarbazina nel tumore fibroso soli-
tario

« Gemcitabina nel leiomiosarcoma e
nell’angiosarcoma.

Nella malattia metastatica pud avere unruolo
anche la Radioterapia su aree ben precise per
controllare il dolore, il sanguinamento di una
recidiva locale, la sindrome da compressione
midollare (alcuni sarcomi ma soprattutto i
MPNST, i leiomiosarcomi G3 e i sinovialsar-
comi possono infatti metastatizzare a livello
osseo o direttamente nel canale midollare).

LATERAPIA
DI SUPPORTO

Laterapia disupporto puo essere praticata sia
durante le terapie attive antitumorali (chirur-
gia, radioterapia, chemioterapia) per ridurne
gli effetti collaterali, sia al di fuori delle terapie
attive per ridurre i sintomi legati alla crescita
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neoplastica e migliorare la qualita di vita dei
pazienti.

Per questo motivo le terapie di supporto pren-
dono ancheil nomedi cure simultanee (simul-
taneous care) o di migliore terapia di supporto
(best supportive care).

La necessita di terapia di supporto aumenta
conil progredire della malattia e conil peggio-
ramento delle condizioni generali del paziente.

Nel Gruppo multidisciplinare € utile quindi pre-
vedere la presenza di un Medico specialista in
cure palliative.

SARCOMI A SEDI
PARTICOLARI

SARCOMI

DEL RETROPERITONEO (SRP)

Sono forme molto rare: rappresentano una
percentuale dei sarcomi dei tessuti molli (15%)
e 10 0,2% dei tumori.

Hanno una crescita generalmente indolente e
nell’80% dei casi la diagnosi € con malattia in
fase avanzata.

Le formeistologiche piu rappresentate in que-
sta sede sono Liposarcomi e Leiomiosarcomi.
Il tumore maligno delle guaine nervose peri-
feriche (o MPNST), il tumore fibroso solitario
e i sarcomi indifferenziati sono molto meno
frequenti. Rarissimi sono gli altri istotipi.

La diagnosi si effettua nel 60% dei casi a causa
dei sintomi correlati (dolori, distensione ad-
dominale, presenza di massa palpabile). Nel
40% e occasionale durante esami radiologici
effettuati per altre ragioni.

| sarcomi del retroperitoneo ancor piu dei sar-
comi dei tessuti molli degli arti vanno riferiti a
Centri specializzati.

Esami fondamentali per la stadiazione sono:
TAC e RM addome con successiva biopsia. La
TAC torace completa la stadiazione.

La biopsia e il susseguente esame istologico
sono necessari per distinguere il sarcoma del
retroperitoneo da altri tumori (linfomi, disger-
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minomi) e per precisare il tipo istologico del
sarcoma.

[ltrattamento che pud avere potenzialita guari-
tive e l'intervento chirurgico con asportazione
della massa tumorale e degli organi adiacenti
(resezione multiviscerale).

In generale il primo intervento gioca un ruolo
fondamentale nella prognosi del paziente.
L'intervento chirurgico & spesso “marginale”:
poiché i sarcomi del retroperitoneo sono per
definizione extracompartimentali e non han-
no piano di clivaggio con i tessuti della parete
posteriore deltronco, l'intervento difficilmente
garantisce un margine libero di 1 cm (margine
ampio).

Per questo motivoisarcomi del retroperitoneo
recidivano molto facilmente (60-80% dei casi).

Una terapia sistemica neoadiuvante con che-
mioterapia associata o meno a radioterapia
non ha offerto gli stessi vantaggi dimostrata
nei sarcomi dei tessuti molli degli arti.

La Radioterapia postoperatoria non va pro-
posta se non in casi specifici, identificati dal

11

Gruppo multidisciplinare. Nessun ruolo ha la
chemioterapia postoperatoria.

Nel caso di recidiva locale, il primo approc-
cio & sempre chirurgico. Solo nelle forme non
operabili o metastatiche puo essere proposta
la chemioterapia con i principi esposti peri
sarcomi dei tessuti molli degli arti.

SARCOMI DELLUTERO
Si riconoscono diverse forme istologiche:

« Leiomiosarcoma

« Sarcoma dello stroma endometriale

« Sarcoma indifferenziato

« Adenosarcoma

oIl carcinosarcoma é ritenuto a tutti
gli effetti un carcinoma altamente
indifferenziato.

In tutte le forme la diagnosi e frequentemente
tardiva e avviene per comparsa di metrorragie,
per dolori pelvici o per sintomi da metastasi.

La diagnosi differenziale & sovente da effettu-
arsi con i fibromi uterini (attenzione: fortuna-
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tamente il rapporto fibromi/sarcomi & di 3000
:1, questo va precisato per non creare paure
nelle donne).

Un fibroma che cresca rapidamente o che
all’ecografia o alla Risonanza Magnetica ab-
bia aree di necrosi va guardato con sospetto.

Ogni caso di sarcoma dell’utero dovrebbero
essere discussi nell’lambito del Gruppo multi-
disciplinare.

La stadiazione prevede la visita ginecologica,
eco transvaginale, RM pelvica. TAC torace e
addome.

La biopsia non e sempre di facile realizzazio-
ne soprattutto nel leiomiosarcoma che insorge
nel contesto del miometrio.

L'intervento chirurgico standard é rappresen-
tato dall’isterectomia semplice, mentre U'inter-
vento di annessiectomia bilaterale va discussa
nell’ambito del Gruppo multidisciplinare e con
la paziente.

Una chirurgia che salvaguardi la fertilita in
donne desiderose di prole non é supportatada
evidenze, aumentail rischio di recidiva e va di-
scussa con la paziente in modo approfondito.

La linfoadenectomia profilattica delle stazioni
pelviche non ha un ruolo dimostrato.

La chemioterapia adiuvante puo essere propo-
sta anche se vi sono evidenze discordanti. La
radioterapia postoperatoria non € raccoman-
dataevadiscussain Gruppo multidisciplinare.

Le forme non operabili o le malattie recidive
0 metastatiche vanno trattate con chemiote-
rapia secondo i protocolli per i sarcomi dei
tessuti molli.

12

Nel sarcoma dello stroma endometriale la
diagnosi citogenetica € un importante ausilio
diagnostico nel distinguere le forma a basso e
ad alto grado di malignita.

La terapia adiuvante puo avvalersi nelle forme
ormono-sensibili di un trattamento ormonale
(inibitori dell’aromatasi;

LH-RHa; progestinici).

In tutte le forme di ‘non’ leiomiosarcoma, la
chemioterapia é riservata alla fase metastati-
ca o di recidiva non operabile, prendendo in
considerazione gli stessi schemi che vengono
utilizzati per i sarcomi dei tessuti molli.

SARCOMA DELLA MAMMELLA

Sono tumori molto rari (<1% dei tumori della
mammella). L'incidenza é di 0,4 casi /100.000
abitanti/anno.

Esistono forme differenti:

» sarcoma radioindotto dopo radiote-
rapia per chirurgia conservativa per
carcinoma mammario (3 casi ogni
1000 donne trattate)

«sarcomi primitivi della mammella:
tumore filloide (benigno, borderline
e maligno)

s angiosarcoma

« sarcoma pleomorfo indifferenziato
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« sarcomi condroidi e osteoidi
Ilsarcoma della mammella si presenta sempre
monolaterale, generalmente fisso rapidamen-
te evolutivo. L'angiosarcoma si presenta con
caratteristiche macchie vinose.

La diagnosi segueilnormaleiter del carcinoma
dellamammella: esame obiettivo, RX mammo-
grafia + ecografiamammaria; laRM mammaria
ha un ruolo chiave per definire la profondita di
invasione. La biopsia con ago tranciante per-
mette una diagnosi istologica.

Una TAC torace e addome permette una stadia-
zione sistemica. Ogni caso clinico deve essere
discusso nell’ambito del Gruppo Oncologico
multidisciplinare.

Lachirurgia éil trattamento fondamentale e la
mastectomia totale senza dissezione ascellare
e considerato 'intervento standard.

La radioterapia postoperatoria va consigliata
se il sarcoma della mammella ha dimensioni
superioria 5 cm e se di alto grado (G3). In ge-
nerale, questaindicazione nonsi applicanelle
forme radioindotte e neifilloidi.

13

La chemioterapia adiuvante non ¢é indicata
come pure 'ormonoterapia non essendovi
ormono-dipendenza.

In caso di malattia metastatica valgono le in-
dicazioni date per i sarcomi dei tessuti molli
degli arti.

DESMOIDI E FIBROMATOSI AGGRESSIVA
Sono sarcomi di basso grado a distribuzione
ubiquitaria, ma con una forma specifica della
parete addominale.

La forma intraddominale pud essere associa-
ta alla poliposi adenomatosa familiare (FAP),
caratterizzata da poliposiintestinale e succes-
sivo sviluppo di adenocarcinomi. La poliposi
adenomatosa familiare presenta sintomi extra-
intestinali come osteomi, anomalie dei denti,
ipertrofia congenita dell’epitelio pigmentato
dellaretina (CHRPE), tumori desmoidi e tumori
non localizzati nel colon (tiroide, fegato, dotti
biliari, sistema nervoso centrale).

La lesione superficiale si presenta come un no-
dulo sottocutaneo di consistenza duro elastica.

DIAGNOSI: visita clinica, ecografia, RM della re-
gione interessata e biopsia con ago tranciante.

Nel caso di diagnosi di desmoidi e fibromato-
si, atteggiamento clinico da tenere e quello
di uno stretto follow up, poiché in molti casi
la crescita della neoplasia si autolimita e puo
addirittura regredire spontaneamente.

Seinvece la malattia progredisce, il caso deve
essere considerato a considerata in Gruppo
multidisciplinare. La chirurgia puo essere
un’opzione per forme di piccole dimensioni ra-
dicalmente asportabili senza gravi mutilazioni.

Masse non operabili perché grandi o aderenti
ai piani muscolari e ossei e che richiedereb-
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bero amputazioni o grandi resezioni di parete
addominale o di visceri addominali, possono
giovarsi di differenti terapie mediche che in-
cludono:
«terapia ormonale con Toremifene
o Tamoxifene (le terapie con pillola
anticoncezionale o sostitutiva in po-
st-menopausavanno interrotte peril
rischio di stimolo della neoplasia);
« terapie a bersaglio molecolare non
approvate (Imatinib, Pazopanib);
« chemioterapia a basse dosi (metho-

14

trexate + vinorelbina);
« chemioterapia convenzionale per i
sarcomi.

| risultati sono variabili da persona a persona
sulla base delle dimensioni della neoplasia,
della posizione anatomica, dalla maggiore o
minore responsivita alle diverse terapie.

Laradioterapiava presain considerazione solo
per lesioni dolorose o non rispondenti ai trat-
tamenti sopraindicati.
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