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STM come «sistema complesso» 

• Sono molti tipi diversi di tumori rari 
• Alcune forme sono molto rare 
• Si manifestano in aree anatomiche diverse 
• Nessun chirurgo ha expertise globale 
• Il Patologo deve essere dedicato 
• Nessuna mutazione è prognostica o predittiva 
    o driving per una terapia  
• La Radioterapia ha un ruolo fondamentale 
• La terapia medica è ancora basata sulla chemioterapia 
• La strategia terapeutica va personalizzata e talora  basata sull’istotipo 

 
 
 



Progressi nella prognosi dei sarcomi degli 

arti e dei cingoli. 

 
 Anni Approccio 

  

Controllo 

locale % 

Controllo 

a distanza 

‘50-‘60 Enucleazione 10-30 20% 

‘70-‘80 Resezione ampia/ 

compartimentale 

70-90 40% 

‘90 Trattamenti  

Integrati (CH-RT) 

> 90 55% 

 

 
Da Sergio Frustaci 
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Percorso diagnostico terapeutico 2016 



Primo Specialista coinvolto 
4.13 Prima visita specialistica 

Chirurgica    76.4 % 

Non Chirurgica   23.6 % 
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Ritardo diagnostico e sopravvivenza 

La media di sopravvivenza dalla 
comparsa dei sintomi nei pazienti 
in cui si è verificato un ritardo 
terapeutico (> 3 mesi) è di 89.95 
mesi rispetto ai 190.40 osservata 
nei pazienti i cui non si è osservato 
un ritardo. La differenza è 
statisticamente significativa (p 
0.007). 



Qualità 

dell’evidenza 

SIGN 

Raccomandazione clinica  

Forza della 

raccomandazione 

clinica 

D* 

Masse profonde di qualsiasi dimensioni o masse 

superficiali >5 cm devono essere considerate sospette per 

sarcoma e trattate come tali o inviate ai Centri di Alta 

Specializzazione. 

Positiva forte 

D* 

Una lesione clinicamente sospetta dei tessuti molli deve 

essere studiata mediante l’esecuzione di ecografia o di 

appropriata tecnica per immagini. 
Positiva forte 

D* 

I pazienti con lesione potenzialmente maligna devono 

essere sottoposti a RM o TAC dell’area anatomica 

interessata dalla massa. 
Positiva forte 

D* 

I pazienti portatori di lesione sospetta delle parti molli 

devono essere sottoposti a biopsia diagnostica con ago 

tranciante, se necessario sotto controllo ecografico o TAC 

o con biopsia chirurgica incisionale. 

Positiva forte 

D* 

La tecnica bioptica (con ago sotto controllo ecografico o 

TAC o chirurgica incisionale) deve tener conto dei principi 

di chirurgia oncologica e deve essere preferibilmente 

eseguita presso il Centro presso il quale verrà eseguito 

l’intervento chirurgico. 

Positiva forte 

 





 STM: punti fondamentali 

• L’approccio ai STM  deve essere multidisciplinare per la complessità 
delle malattie. 

• Essendo Tumori Rari molte decisioni si basano su livelli di evidenza 
deboli   e vanno condivise con il Paziente 

• Il confronto con Gruppi di maggiore esperienza è sempre 
raccomandato 





 STM:punti fondamentali 

• L’incertezza è la caratteristica che contraddistingue 
qualsiasi decisione clinica in questi due Tumori Rari 

• Il difetto di esperienza va moltiplicato per ogni 
singolo specialista che interviene nelle varie fasi 
cliniche soprattutto se in modo non sinergico, ma 
sequenziale. 

• La multidisciplinarietà contemporanea è dunque  la 
soluzione più consona 

• La decisione per analogia, per collazione di diverse 
evidenze  e per criteri logici è ammessa ( importanza 
dei data base) 
 



Pluridisciplinarietà quando  
• Per valutare il quadro clinico alla prima diagnosi 

• Per valutare le condizioni fisiche e psicologiche del 
Paziente 

• Per impostare gli esami diagnostici 

• Per praticare la biopsia 

• Per definire la strategia terapeutica migliore 

• Per valutare i risultati del trattamento 

• Per discutere punti di forza e di debolezza del 
percorso e del trattamento. Per migliorare 
l’expertise. 

• Nel Follow up (?) 





La Biopsia 

• Qualsiasi massa dei tessuti molli delle estremità del tronco o del 
retroperitoneo va sottoposta a biopsia 

• La biopsia va fatta da Persona esperta, meglio se è l’operatore che 
prenderà in carico il Paziente. 

• Deve rispettare i piani anatomici ed essere compresa nel campo di 
asportazione successivo 

           ( LG AIOM 2015, LG ESMO 2014)  



3) La biopsia 

               Tipo di biopsia 
• BIOPSIA  AD AGO GROSSO 
•  mano libera 
• ecoguidata 
• amplificatore di brillanza 
• TAC guidata 

 
• BIOPSIA INCISIONALE 

 
• BIOPSIA EXCISSIONALE 

           Motivi della scelta 

• Sede 

•Paziente 

• Tipo di lesione 

• Esperienza 

• Linee Guida 



AGOBIOPSIA 

AGO SOTTILE TRU-CUT 



La Chirurgia 



STM malattia localizzata: chirurgia 

• La Chirurgia R0 con margini ampi  è il trattamento standard  

• In resezioni R1, salvi casi particolari, va riproposta la chirurgia 

• In resezioni R2 il reintervento è necessario 

• Nei STM G3 e/o profondi va proposta la RT adiuvante ( 50-60 Gy) 

• Ruolo potenziale della CT±RT neoadiuvante e adiuvante 





ISTOLOGIA 





6) Istologico definitivo 

• Tipo istologico di STM 

 ( esame morfologico, IHC, Biologia molecolare) 

• Volume malattia 

• Grading 

• Margini 

• Confronto con precedenti se recidivo 

• Eventuale richiesta seconda opinione  

   ( 30% di discordanza) 



Qualità 

dell’evidenza 

SIGN 

Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

clinica 

D* 

L’esame istologico di un STM dovrebbe essere riferito 

o almeno verificato in Servizi di Anatomia Patologica 

dotati di sufficiente esperienza, o è raccomandabile una 

seconda opinione patologica. 

 

√Il livello di raccomandazione e' debole per la scarsita' di 

studi dedicati. Tale consuetudine sta acquisendo sempre 

maggiore importanza per la complessità della diagnosi 

istologica e per le indagini di biologia molecolare che sono 

essenziali per una corretta condotta terapeutica  

 

Positiva debole 

 



Lipoma Lipo- 
sarcoma 

Dedifferentiated -pleomorphic  
liposarcoma 

Myxoid liposarcoma 

GENETIC ALTERATIONS: “COMPLEX” CARYOTYPE 



Sarcomi e biologia molecolare 

• Fondamentale passo conoscitivo  MA: 

• Non sostituisce la diagnosi morfologica 

• Non è tipica di un solo sarcoma 

• Non è prognostica 

• Non è predittiva 

• Non è per il momento un target per i farmaci 

                         (A.P. Dei Tos Congresso ISG 2012)  



Terapia Neoadiuvante 

• La chemioterapia preoperatoria ± radioterapia è un’opzione 
proponibile nei STM e delle estremità  e del tronco ad alto grado di 
malignità e con dimensioni > 5 cm per un miglior controllo locale e 
sistemico della malattia. Tre cicli neoadiuvanti con antracicline ± 
ifosfamide sembrano essere lo standard. ( Grado raccomandazione B) 

•                                  (LG  AIOM 2016 LG  ESMO 2014) 





Ma quale tecnica scegliere? 

•Radioterapia  

•Chemioterapia 

•Chemio –Radio: Sequenziale? Contemporanea? 

•Chemioipertermia 

• Isolated limb perfusion 







LINEE GUIDA AIOM 2016 

• La CT neoadiuvante deve essere proposta nei STM di alto 
grado  degli arti e del cingolo di dimensioni >5 cm per una 
migliore operabilità 

    Tre cicli preoperatori sono equivalenti a 5 cicli. 

                    SIGN A   Raccomandazione: Positiva Debole 

• Nei STM alto grado, profondi e di dimensioni  

    > 5 cm una CT adiuvante può essere raccomandata    

• Grado evidenza Alta,   Raccomandazione Positiva debole  





tailored CT x 3  Chir + RT  

EI x 3  Chir + RT   

R 

 alto grado 
 sede profonda 
 >5 cm e/o rec locale 

 leiomyosa:  GEM + docetaxel 
 synovial sa:  HD IFX 
 pleomorphic : GEM + DTIC 
 myxoid lipo: trabectedin 
 MPNST:  VP 16 + etoposide 



Adjuvant  Chemotherapy:  

first  metanalysis 



Sarcoma Meta-analysis Collaboration  
(Lancet, 350:1647-54, 1997) 

Survival P value % relapse          10  years results 

Treated   Controls 

% 

abs. benefit 

Local RFS 0.016 27 75              81 6 

Distant RFS 0.0003 30        60             70 10 

Overall RFS 0.0001 25                45             55 10 

Overall 

Survival 

0.12 /                 50             54               4 

 

 

Median FU 9,4 years 



Sarcoma Meta-analysis Collaboration  

(Lancet, 350:1647-54, 1997) 

 

Abs 

benefit 

4% 

 





P=0.04 

Disease free survival 

Median F.U.=59 m 

 Frustaci JCO, 2001, Vol. 19, N° 5,  

48 vs 16 mos 



P = 0.03 

 Overall survival 

JCO, 2001, Vol 19, N° 5,JCO, 2001, Vol 19, N° 5,

Median F.U.=59 m 

75 vs 46 mos 



Date of

analysis

OS DFS l-DFS d-DFS FU Comments

11/96 0.007 0.001 0.009 0.002 Stop of pts accrual due to the

foreseen stopping rules

11/97 0.002 0.009 0.02 0.03 24 ASCO 1997; oral  pres.

11/98 0.01 0.02 0.05 0.05 36 n.r.

11/99 0.03 0.04 0.09 0.48 59 JCO, 2001, Vol 19, N° 5,

11/00 0.04 0.06  n.v. n.v. 74 n.r.

09/02 0.07   0.08     n.v.      n.v.        89
5 years OS: 66 vs 46% (p=0.04)

Classic Paper &  Current

Comments  2002, Vol 7N°4

Oncology 2003,Suppl.2:80-84

Summary of performed analyses 



Qualità Globale 

delle evidenze 

GRADE 

Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

clinica 

Alta 

Nei pazienti affetti da sarcomi degli arti e del tronco ad 

alto grado di malignità, profondi e di dimensioni 

superiori ai 5 cm, una chemioterapia adiuvante può 

essere utilizzata  

 

* La valutazione complessiva della qualità delle 

evidenze ad oggi disponibili circa “l’efficacia della 

chemioterapia adiuvante nei pazienti operati per 

sarcoma dei tessuti molli (cingoli ed estremità)”, la 

valutazione del rapporto tra i benefici ed i rischi 

correlati e la formulazione della raccomandazione 

relativa al quesito posto, sono state analizzate secondo 

metodologia GRADE (vedere capitolo 18). 

Positiva debole 

 



STM malattia metastatica 



ASCO 2016 





ASCO 2016 



STM:malattia metastatica 

• Se oligometastatica polmonare: considerare l’intervento anche 
reiterato 

• Minori evidenze di efficacia della chirurgia in caso di coinvolgimento 
di altri organi 

• In caso di malattia sistemica non operabile  la CT non è  la sola arma 
(RT stereotassica,RF) 

• Possibilità di più linee di terapia.   

• Mono o poliCT? CT sull’istotipo? 



Qualità 

dell’evidenza 

SIGN 

Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

clinica 

A 

Nei pazienti con malattia metastatica, non candidati a 

chirurgia, è raccomandabile una Chemioterapia. Questa 

sulla base anche di eventuali precedenti trattamenti 

adiuvanti può comprendere Antracicline ed Ifosfamide o 

altri farmaci che abbiano dimostrato attività sullo specifico 

istotipo (3,4,9,30) 

Positiva forte 

 



Soft Tissue Sarcomas:  
Treatment Algorithm 

LOCAL DISEASE 

Surgery + 

Radiotherapy 

CURE (40-50%) METASTASES (50%-60%) 

1st line    Doxorubicin        Ifosfamide       Combination   OS  10-12 mo 

Surgery (10%) 

3rd line         Pazopanib  Histotype oriented Investigational drug                      

  

2nd line   HD Ifosfamide      Doxorubicin   Trabectedin   PFS  2-4 mo 

JY BLAY 2013 



 Mono o polichemioterapia? 

 Authors regimen N   RR  Survival 

Schoenfeld A/AVC/AdVC 200 A = 27 % (p = 0.03) NS 

Muss  A/AC 104 NS  NS 

Omura A/AD 146 NS  NS 

Borden A/AD 186 AD = 30 % (p = 0.02) NS 

Lerner                    A/ADAD :             66                44 % (leiomyo S) NS 

Santoro A/AI/CYVADIC 449 NS  NS 

Borden A/AVd 295 NS  NS 

Edmonson A/AI/APM 262 AI = 34 % (p = 0.03) NS 

Antman AD/MAID 340 MAID : 32 % (p = 0.002) NS 



Histotype oriented Chemotherapy 



Qualità 

dell’evidenza 

SIGN 

Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

clinica 

D* 

I pazienti con malattia metastatica in ricaduta dovrebbero 

essere sottoposti a un trattamento di seconda linea ad 

esempio con Ifosfamide ad alte dosi in infusione. L’uso di 

altri farmaci è possibile in specifici istotipi in relazione alla 

loro sensibilità differenziale. 

Positiva debole 

D* 

Linee di terapia oltre la seconda dovrebbero essere 

proposte a fini di palliazione dei sintomi legati alla massa 

neoplastica. 
Positiva debole 

 





HR (95% CI) = 0.55 (0.436,0.696) 
p<0.0001 

PFS events: 329 (63.5% of 518 patients) 
mPFS Trabectedin:   4.2 months  
mPFS Dacarbazine:  1.5 months 

Final Analysis of PFS  
(Investigator Assessed) 

Unstratified analysis 



OS events:189 (64% subjects censored) 
mOS Trabectedin:   12.4 months 
mOS Dacarbazine:  12.9 months 

HR (95% CI)=0.87 (0.644, 1.181) 
      p=0.3741 

Interim Analysis of Overall Survival  







Study design and objectives 

Presented By Ian Judson at 2015 ASCO Annual Meeting 



Primary endpoint: OS 

Presented By Ian Judson at 2015 ASCO Annual Meeting 





PALETTE: a randomized, double-blind, phase III trial of pazopanib versus 
placebo in patients (pts) with soft-tissue sarcoma (STS) whose disease has 
progressed during or following prior therapy. 

W. T. Van Der Graaf, J. Blay, S. P. Chawla, D. Kim, B. Bui Nguyen, P. G. Casali, P. Schöffski, 
M. Aglietta, J. Judson, Marreaud, R. Hodge, M. Dewji, A. P. Dei Tos, P. Hohenberger. 

Pazopanib:VEGFR inhibitor 



                    STM: gli studi e il  futuro 



mTOR expression in Epithelioid Angiomyolipoma 



mTOR expression in PECOMA 









ASCO EDUCATIONAL 2015  



Il Follow up: o dell’incertezza 

• Che significato ha il follow up? 

• Con quale cadenza? 

•  TAC torace e eco o RM sede operata  

• Il follow up va proseguito per almeno 5 anni 

• Cadenza basata sull’indice prognostico 

• Ricerca di tossicità tardive da terapia 

LINEE GUIDA AIOM 2015 



Conclusioni 
 

• I STM sono un «sistema complesso» in Oncologia 

• Multidisciplinarietà, expertise e confronto o verifica 
con Gruppi di maggiore esperienza sono elementi 
fondamentali 

• I punti di incertezza di diagnosi e terapia vanno 
condivisi con il Paziente 

• Ad oggi la chemioterapia resta il trattamento primario 
seppur non soddisfacente nei STM. Solo Pazopanib è 
approvato come farmaco a bersaglio molecolare. 

• Nulla di certo sull’immunoterapia 

• Occorre distinguere con chiarezza ciò che si può fare 
nella pratica quotidiana da ciò che si potrebbe fare . 



GRAZIE 
alessandro.comandone@gradenigo.it 


