13-15 Aprile 2016 AlRT

E
IIIIIII CA
ANNUALE

Reggio Children c/o Centro Internazionale Loris Malaguzzi - REGGIO EMILIA

ALLA RICERCA DELLA RARITA: ANALISI DEI
SARCOMI DEI TESSUTI MOLLI DEL REGISTRO
TUMORI PUGLIA E RELATIVI PDTA

Francesco Cuccaro
Registro Tumori Puglia — Sezione ASL Barletta-Andria-Trani

Michele Guida, Danila Bruno, Vanna Burgio Lomonaco, Anna Maria Nannavecchia, Cinzia Tanzarella, Antonino
Ardizzone, Anna Melcarne, Antonella Mincuzzi e il Gruppo il Lavoro del Registro Tumori Puglia



INTRODUZIONE - RARACARE

¥

Annually rare cancer diagnoses in Europe represent abo
all cancer cases diagnosed. RARECARE

Involvement

owering patients with support

information about rare cancers
in Europe

f



INTRODUZIONE - MONOGRAFIA AIRTUM

1

EPIDEMIOLOGIA
& PREVENZIONE

Rivista dell’ Associazione italiana di epidemiologia

AIRTUM Working Group

ITALIAN CANCER FIGURES - REPORT 2015

THE
BURDEN

OF RARE
CANCERS
IN ITALY

I TUMORI IN ITALIA - RAPPORTO 2015

| TUMORI
RARI
IN ITALIA

JJJJJJJJ

E&P Anno 40
(supplemento 2)
gennaio-febbraio 2016

Coordinatori:
Susanna Busco
Carlotta Buzzoni
Sandra Mallone
Annalisa Trama



INTRODUZIONE - LISTA SARCOMI RARI

RIJNIONE
SCENTIFICA
AMNUALE

Information Network on Rare Cancers

R=rar |[Tier [Tumour ICD-0-3 Topography code  |ICD-0-3 Morphology code REl re cancers are those Wlth an incidence o
¢ 6/100,000
rare cancers are roe e nnsaanna tier 2 only)
all cancers sites all cancers sites axcept C40.0-C41.9 (includes unknown primary sites) : 3710-3711, 8800-8933,
except C40.0-C41.9  |B959, B3853-8064, 8990-5991, 9020, 9040-9044, 9120-9133, 9150, 9170, 3180, 9231, 8240, 9251,
1 |SOFT TISSUE SARCOMA 9260,9364-9365, 9540, 9360-9571, 3580-9581
all cancer sites except C40.0-C41.9,C7-C8,060,C44,063.2: 3940 all cancer sites except

R C40.0-C41.9,C56, €62, CT1, CT2: 8473,
R 2 |Softtissue sarcoma of head and neck COo0.0-C14.8, C30.0-  |B710-8711, 8500-5902, 5912, 8921, 8933-8935, 5963, 5990-5991, 9040-9044, 8120-9133, 9150, 9170,
R 2 |Softtissue sarcoma of limbs * C491-C49.2 C75.4-  |B710-8711, 8500-5902, 5912, 8921, 8933-8935, 5940, 5953, §950-8991, 9040-8044, 9120-9133, 9150,
R 2 |Soft tissue sarcoma of superficial trunk * C458.3-C48.4, C459.6, 8710-8711, BBO0-8502, 8912, 8921, 8933-89345, 8940, 8953 8990-8991, 9040-5044, 9120-9133, 9150,
R 2 |Soft tissue sarcoma of mediastinum * C35.1-C38.53, C368.8 §710-8711, 5800-8502, 8912, §921, 8933-8955, 5240, 8953, §990-5921, 5040-5044, 9120-2133, 8150,
R 2 |Softtissue sarcoma of heart™ c358.0 8710-8711, 8800-8802, 8912, 8921, 8933-8935, 8940, 8953, §990-8921, 8040-9044, 9120-2133, 2150,
R 2 |Softtissue sarcoma of breast * Ca0.0-ca08 8710-5711, 5800-8802, 8912, 8921, 8933-89355, 8240, 8963, 8590-5931, 8020, 9040-9044, 3120-8133,
R 2 |Softtissue sarcoma of uterus * C553.0-CH58 8710-8711, BB00-8802, 8912, 8921-8931, 8953, 8534-8935, 5940, 5953, 5990-8991, 2040-9044, 9120-
R 2 |Soft tissue sarcoma of paratestis * CE3.0-CR3.7 8710-8711, 5800-8502, 8912, 8921, 8933-5955, 5940, 8963, 8590-5991, 5040-9044, 9120-9133, 9150,
R 2 |Soft tissue sarcomas of ether genitourinary |C51.0-C52.9, ©55.9- 8710-5711, 5800-5902, 8912, 8921,8933, 8934-5935, 5959, §9363-8964, 3990-5921, 5040-5044, 9120-
R 2 |Softtissue sarcoma of viscera™ C15.0-C2689,C33.9-  |8710-8711, 8800-8902, 8912, 8921, 8933-8935, 5940, 8953, §250-8991, 2040-2044, 9120-9133, 9150,
R 2 |Soft tissue sarcoma of retroperitoneum and |C458.0-C48.5 8710-8711, 5800-8202, 8912, 8921, 8933-8935, 8240, 8963, 8590-5991, 5040-5044, 9120-3133, 2150,
R 2 |Softtissue sarcoma of pelvis * C495 C76.3 8710-8711, 5800-8802, 8912, 8921, 8933-58955, 8240, 8963, 8590-5991, 8040-9044, 9120-8133, 2150,
R 2 |Soft tissue sarcoma of skin ™ C44.0-C44 8 8710-8711, 5B00-8502, 8912, 8921, 8933-5955, 8963, 8990-8991, 9040-3044, 9120-9133, 9150, 9170,
R 2 |Soft tissue sarcoma of paraorbit CEY.0-Ce98 §710-8711, 5800-8502, 8912, §921, 8933-8955, 5240, 8953, §990-5921, 5040-5044, 9120-2133, 8150,
R 2 |Soft tissue sarcoma of brain and other parts |C47.0-C47.9, ©70.0-  |8710-8711, §300-8802, 8912, §921, §933-8955, 5240, 8953, §990-55921, 8040-5044, 9120-2133, 8150,
R 2 |Embryonal rhabdomyosarcoma of soft tissue |all cancers sites except [8810
R 2 |Alveolar rhabdomyosarcoma of soft tissue all cancers sites except (8920
R 2 |Ewing’s sarcoma of soft tissue all cancers sites except [9260, 9364, 9473

1 |BONE SARCOMA Al 0-c4TH ooll-galT, oalla-agle, oo T, ge11-001, 5o, goall, oodll, a5ol-0520, 5adl-0ad T, oa¥4-a09s, odl0-
R 8907 8910 8912 8990 9040-9044 91P0-9133 9160 9170 S180-9750 9PR0-97F1 9310 934 9570-
R | 1 |GASTROINTESTINAL STROMAL SARCOMA |21V Sies 8936
R any sites 9140

KAPOSI'S SARCOMA




INTRODUZIONE - DEFINIZIONI

| sarcomi sono tumori maligni dei tessuti mesenchimali.

| tessuti molli comprendono tutti i tessuti con eccezione
delle ossa.

| tumori rari sono quelli con incidenza annuale <6/100.000
abitanti.

Tutti i sarcomi dei tessuti molli sono tumori rari a
qgualunque livello di aggregazione (I, II, lll tier).



OBIETTIVI

Descrivere l'incidenza e |a sopravvivenza dei
sarcomi dei tessuti molli in Puglia e confrontarle
con i dati nazionali e internazionali.

Evidenziare il ruolo dei Registri Tumori nella
individuazione dei sarcomi.

Descrivere |a migrazione extraregionale dei
pazienti pugliesi con sarcoma.



MATERIALI E METODI (1)

MATERIALI

Sezioni del Registro Tumori Puglia
(RTP) partecipanti:  Brindisi,
Barletta-Andria-Trani, Lecce,
Taranto

Popolazione complessiva: 2.165.162

Tutti i casi di sarcoma dei tessuti
molli incidenti negli  anni 2006-
2008 (riferimento lista RARECARE
dicembre 2015)

SN 20N1-7N14
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387.209 ab
“ Brindisi
: 3 _ 399.519ab

Taranto
582.652 ab

795.782 ab

2.165.162 ab (54% popolazione pugliese)



MATERIALI E METODI (ll) XX -8
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METODI €

Incidenza: Tassi grezzi e standardizzati (popolazione
europea)

Sopravvivenza: Sopravvivenza relativa secondo Ederer |l

Comparazione incidenza e sopravvivenza: RARECAREnNet,
monografia AIRTUM

Stadiazione: Attribuzione del grado istologico secondo
FNCLCC - grading system, della sede superficiale/profonda e
dello stadio TNM

Linkage: linkage con le SDO per evidenziare concordanza
diagnosi SDO e migrazione extraregionale



MATERIALI E METODI (lil)

Grading system - FNCLCC

Parametro Definizione m

Differenziazione Simile al tessuto

Mitosi

Necrosi

mesenchimale normale

Istotipo specifico certo

Indifferenziato o duplice

0-9 mitosi per 10 HPF
10-19 mitosi per 10 HPF
> 19 mitosi per 10 HPF
Assente

<50%

2 50%

2

3
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Score totale Grado

2,3 => 1
4,5 = 2
6,7,8 => 3



MATERIALI E METODI (IV) XX -8
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TNM 72 Edizione
e

Basso

Grado 1 Basso
Grado 2. 3 Alto T2 NO MO Basso IB

T1 NO MO Alto A

_ T2a NO MO Ako B
Superficiale™ Sy FE T2b NO MO Alto I
Tib T2b x N1 MO * m

* superficiale: al di sopra della fascia superficiale; profondo: al di sotto della fascia * * *
oppure infiltrante la fascia M 1 IV

Metastasi ai linfonodi ““ * qualsiasi
regionali N1 NO
Metastasi a distanza ““

M1 MO

NB per i sarcomi dell’utero si applicano le modalita appropriate di stadiazione



RISULTATI - DESCRITTIVA SARCOMI IN PUGLIA 3

317 nuovi casi in tre anni

2006-2008
(circa 105 all’anno)

W Maschi

Eta media 57 anni
Eta mediana 62 anni
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Tessuti molli degli

0,
arti 30%
Cute 17%
Tessuti molli della o
testa e del collo 11%
Tessuti molli del 9%

tronco superficiale

Tessuti molli del
peritoneo e del 9%
retroperitoneo
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Uomini Donne

Tessuti molli o
dell’utero 26%
Tessuti molli degli

; s 16%
arti
Tessuti molli del
peritoneo e del 15%
retroperitoneo
Cute 11%
Mammella 8%

2
20
30
o

50

Leiomiosarcoma 12%
T | o
I;tai‘tlai;i:gma fibroso 11%
Sarcoma, NAS 10%
Liposarcoma mixoide 8%

Leiomiosarcoma 25%
Dermatofibrosarcom

7%
a protuberans
Sarcoma, NAS 7%
Sarcoma a cellule

0,

fusate 5%
Sarcoma stromale

5%

endometriale

_ Uomini Donne
B Femmine




RISULTATI - CONFRONTO RT - SDO L
| REGGIOEMILIA |

Risultato dell’incrocio tra i casi incidenti da Registro con ie
SDO coeve (selezionate prendendo quelle dei tre mesi
successivi alla data di incidenza):

Solo nell’82% dei casi esisteva una SDO con codice di diagnosi
di tumore maligno nel periodo considerato: nel 14% dei casi
infatti la SDO riportava un codice tumorale benigno o a
comportamento incero e nel 4% dei casi non e stata reperita
alcuna SDO con diagnosi tumorale.

La codifica SDO, per l'intrinseca bassa risoluzione dell’ICD9
era sempre aspecifica. Questo e particolarmente evidente nei
sarcomi dei visceri in cui tale classificazione non permette di
distinguere i tumori epiteliali da quelli mesenchimali.



RISULTATI - MIGRAZIONE PER TERAPIA

Proporzione di pazienti che emigrano per il trattamento
chirurgico principale per raggruppamento RARECARE

Sarcomadi Ewing

Totale sarcomi

29%

(Tutti i tumori
solidi circa 12%)

Rabdomiosarcoma...
Arti
Mammella
Pelvi
Retroperitoneo e peritoneo
Encefalo
Visceri

Testa

Fuori regione

Altro genitourinario

Tronco superficiale
Utero

Altro

Cute

G 10 20 530 40 50 60 70 30

Numero assoluto di casi



RISULTATI - ETA’ E MIGRAZIONE PER TERAPIA %% =%

Tekroperk-

Rabdormio

Altro
genitourina

neoe  |Sarcorradi Traonco
supetrficiale

arcorra
errbrionale peritoneo

Wisceri

Utero

Testa

Ewing

Cute Encefalo (Marrmrella)  Pelvi

Arti

tio

Altro

B5+

%

0%

0%
0%

57%

43%

0%

0%

4%

22%

77%

24%

AMNUALE p——

0-54aa 37%
55-64 aa 37%

Fuori regione

10

15

20

Narhero assoluto’di casi

35



RISULTATI - REGIONI DI MIGRAZIONE 1X =8

L’88% della mobilita

extraregionale e diretta
verso tre regioni

| pazienti che rimangono in Puglia
tendono ad operarsi nel 25-30%
dei casi nell’ospedale di
riferimento provinciale, con
eccezione della provincia BAT che
ha una migrazione verso il
Policlinico di Bari.

| restanti ricoveri per intervento si
disperdono negli ospedali
provinciali e delle province
confinanti.



RISULTATI - INCIDENZA CONFRONTI XX !

AMNUALE

Puglia (4 sez.,2006-2008) RARECAREnNet, AIRTUM m
Incidenza (tassi per 100.000 ab) 2000-2007 2000-2010

Grezzo St Eu Grezzo St Eu Grezzo
SARCOMI DEI TESSUTI MOLLI 317 4,71 . .
Testa e collo 18 0,28 0,20 0,26 0,31
Arti 69 1,06 1,10 @ 1,27
Tronco superficiale 24 0,37 @ 0,50 @ 0,69
Mediastino 1 0,02 0,01 0,03 0,03 0,04
Cuore - 0,01 0,01 0,01
Mammella 15 0,23 0,19 0,18 0,16 0,24
Utero 47 0,72 0,55 0,69
Tratto genitourinario 10 0,15 0,12 0,20 0,17 0,27
Visceri 20 0,31 0,25 0,38 0,31 0,53
Regione paratesticolare 2 0,03 0,02 0,03 0,03 0,05
Retroperitoneo e peritoneo 39 0,60 0,31 0,54
Pelvi 13 0,20 0,17 0,20 0,17 0,21
Cute 42 0,64 0,30 0,78
Regione paraorbitale - 0,01 0,01 <0,01
Sistema nervoso 4 0,06 0,06 0,17 0,16 0,14
Rabdomiosarcoma embrionale 7 0,11 0,17 0,05 0,07 0,05
Rabdomiosarcoma alveloare 2 0,03 0,04 0,03 0,04 0,04
Sarcoma di Ewing 2 0,03 0,02 0,06 0,06 0,08



RISULTATI - SOPRAVVIVENZA CONFRONTI

Sopravvivenza relativaa 5

anni (Ederer 1)

N
SARCOMI DEI TESSUTI MOLLI 317
Arti 69
Tronco superficiale 24
Utero 47
Visceri 20
Retroperitoneo e peritoneo 39
Cute 42

47%

Puglia (4 sez., 2006-2008)

1C95%

(62-86)
(26 -66 )
(29 -57)

RARECARE
net, 2000-

2007

SR

(53 -65)

68%
48%
52%
42%
39%
90%

-

s
AIRT
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AIRTUM 2000-

SR
(61-63)

72%
52%
56%
50%
44%
91%

2010

1C95%

(69-74)
(49-56)
(53-59)
(46-54)
(40-48)
(89-94)

* Sono riportati i raggruppamenti Tier2 RARECARE periqualiN 2 20



RISULTATI - CURVE DI SOPRAVVIVENZA

Sopravvivenza relativa dei sarcomi dei tessuti molli per grado - Puglia

Sopravvivenza relativa dei sarcomi dei tessuti molli - Puglia

0.25 0.50 0.75 1.00

0.00

T
0
N

316

243

T

T

2 3
Tempa (anni)

209

191

182

o

172

Alto grado
Basso grado

0.25 0.50 0.75 1.00

0.00

T T T T T T
0 1 2 = 4 5
Tempo (anni)

N

206 144 117 101 93 86

106 96 91 89 88 85
Alto grado Basso grado

,".
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Sopravvivenza relativa dei sarcomi dei tessuti molli per dimensioni - Puglia Sopravvivenza relativa dei sarcomi dei tessuti molli per stadio - Puglia

<5cm
>5cm

0.25 0.50 0.75 1.00

0.00

T T T T T T
0 1 2 3 4 5
N Tempo (anni)
110 96 88 83 82 75
145 101 83 72 66 63
Finoa5cm Maggiore di 5 cm

Stadio |

Stadio Il
Stadio Ill
Stadio IV

1.00

0.00 025 050 075

T T T T T T
0 1 2 3 4 5
Tempo (anni)

N
78 73 68 66 66 62
55 50 43 39 38 33
74 54 45 36 32 31
49 15 10 9 7 7
Stadio | Stadio Il
Stadio 1l Stadio IV




RISULTATI - SOPRAVVIVENZA E MIGRAZIONE XX ==
R
Sopravvivenza relativa a 5 anni per sarcomi degli arti
SR 5aa IC95% SR 5aa IC95%
/7 N\
Trattato /72,2 ) 53,4-85,6 59,9 - 86,5
fuori Puglia I I
. | '
;Lagtlti:to " "800/ 589-938 48,6 - 88,7
N

Sopravvivenza relativa a 5 anni per sarcomi del peritoneo
e retroperitoneo

Non standardizzata Standard|z_:;t;| per Stadio

SR _5aa IC 95% SR 5aa IC 95%
N\

/7
Trattato /

\

) , 1 71,0 35,9-91,6 84,1 52,1-95,5

fuori Puglia I I
\ |

Trat'Fato In \\ 37,8,’ 19,1-57,3 40,0 17,6 —61,7
Puglia ~_7



CONCLUSIONI (1)

Il Registro Tumori e l'unico strumento utilizzabile per
I'individuazione e la caratterizzazione dei sarcomi dei tessuti
molli e per |la costruzione di appropriati percorsi diagnostico-
terapeutici.

Nei pazienti pugliesi affetti da sarcomi dei tessuti molli si
osserva un’elevata migrazione extraregionale per motivi

terapeutici ( ~ 30%), ancora piu elevata negli infra 65enni
(37%) e anche la prima conferma istologica avviene spesso
fuori regione (19%).

Si registra una migrazione per terapia superiore al 30% dei
casi diagnosticati per: s.Ewing (100%), rabdomiosarcoma
embrionale (57%), sarcomi di arti (54%), mammella (40%),
pelvi (31%) e retroperitoneo (31%).



CONCLUSIONI (Il

L'incidenza complessiva dei sarcomi dei tessuti molli nelle
sezioni accreditate del Registro Tumori Puglia e in linea con
quella del progetto RARECAREnNet.

Esistono alcune differenze in eccesso o in difetto per le
aggregazioni topografiche, probabilmente legate a una
diversa attribuzione della sede. Un’incidenza
significativamente piu elevata si rileva per i sarcomi della
cute.

| tassi della monografia AIRTUM, non standardizzati, sono
tendenzialmente piu elevati di quelli registrati in Puglia



CONCLUSIONI (Il

La sopravvivenza dei pazienti pugliesi con sarcoma dei tessuti
molli e comparabile con quella di RARECAREnet almeno per le
sedi con numerosita apprezzabile (N2 20). Per quanto non
statisticamente significativa, deve destare attenzione Ia
differenza di sopravvivenza per sarcomi dell’utero e dei visceri.

Come atteso la sopravvivenza differisce sensibilmente in base
al grado, alle dimensioni e allo stadio TNM alla diagnosi.

Per alcune sedi tumorali (es. tessuti molli del peritoneo e
retroperitoneo) si osserva una sopravvivenza piu alta, anche
dopo standardizzazione per stadio per i pazienti pugliesi
trattati in centri specializzati extraregionali.

Ringraziamenti: si ringrazia Annalisa Trama della Fondazione IRCSS Istituto Nazionale Tumori, tra i
coordinatori della Monografia AIRTUM sui tumori rari, per i preziosi suggerimenti
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