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Il presente documento di consenso si riferisce ai sarcomi dei tessuti molli (STS) che insorgano negli arti e
in sede superficiale nel tronco e a livello dei cingoli. Non sono quindi oggetto di questo documento i STS
profondi del torace, dell'laddome o di altre sedi specifiche. Inoltre il presente documento esaminera le
scelte inerenti le forme istologiche pil comuni (liposarcoma mixoide a cellule rotonde, leiomiosarcoma,
sarcoma indifferenziato pleomorfo, sinovial sarcoma, sarcoma delle guaine nervose periferiche,
mixofibrosarcoma), ad alto grado di malignita sottolineando come non & oggetto di questo consenso il
trattamento degli istotipi rari (per esempio sarcoma epitelioide) e delle forme a basso grado di malignita.

Background

La mortalita sarcoma-specifica attesa a 10 anni e di circa il 40%. Non vi & consenso sul ruolo di un
trattamento chemioterapico perioperatorio dopo una chirurgia completa (margini marginali, ampi o
radicali secondo Enneking). | dati disponibili indicano che la terapia medica possa avere un impatto
favorevole nelle forme ad alto grado di malignita, sottofasciali e con diametro superiore ai 5 cm.

La pill recente metanalisi eseguita indica una riduzione del rischio di morte del 14%, quindi marginale, ma
statisticamente significativa.

Negli ultimi 25 anni gli studi hanno utilizzato una chemioterapia basata sulle antracicline (doxorubicina o
epirubicina) con o senza l'uso di ifosfamide al dosaggio di 9-10 g/mq e con la somministrazione
profilattica di G-CSF. Lo standard di trattamento, sia in adiuvante che in neoadiuvante, prevede pertanto
I'associazione di un’antraciclina ed ifosfamide. Non é& stata infatti dimostrata in un recente studio europeo
la superiorita della terapia basata sull’istotipo.

Uno studio cooperativo europeo ha dimostrato che 3 cicli di chemioterapia preoperatoria sono
equivalenti a 5 cicli di chemioterapia (3 preoperatori e 2 postoperatori). Un recente studio internazionale,
con il limite di un breve follow-up, ha dimostrato che 3 cicli di chemioterapia con antraciclina + ifosfamide
determinano un vantaggio in sopravvivenza libera da recidiva e globale rispetto ad una chemioterapia
diversificata in relazione all’istotipo (incremento del rischio di morte di 1.7 volte).

Inoltre gli studi che hanno valutato un trattamento preoperatorio hanno dimostrato un importante
incremento della percentuale di resezioni ottimali (RO) rispetto ai controlli storici (90% vs 50%).

Consenso

1. | dati oggi disponibili suggeriscono la superiorita di un trattamento chemioterapico perioperatorio ma
non sono conclusivi;

2. | dati richiedono quindi che la proposta terapeutica venga discussa con il paziente sottolineando
I'assenza di dati definitivi;

3. | dati disponibili suggeriscono un uso pre-operatorio della chemioterapia piuttosto che dopo
I'intervento chirurgico (molteplicita dell’azione della chemioterapia a livello locale e sistemico);

4. La decisione inerente il trattamento neo-adiuvante o adiuvante deve in ogni caso essere maturata in un
contesto di valutazione multidisciplinare del caso clinico a priori e non a posteriori.

Terapia neoadiuvante

Il ruolo della chemioterapia preoperatoria € ancora dibattuto e non e considerato uno standard
terapeutico. Il suo utilizzo € in costante incremento in quanto i dati oggi disponibili evidenziano un
vantaggio in sopravvivenza e la riduzione del rischio di recidive locali.

Inoltre la terapia neoadiuvante consente di ottenere una maggiore radicalita chirurgica, effettuare
interventi piu conservativi riducendo la necessita di amputazioni e limitare la diffusione
micrometastatica.

Pertanto e indispensabile selezionare accuratamente i pazienti che possono beneficiare di tale
trattamento. Per valutare il rischio di ogni paziente sono stati formulati dei nomogrammi che prendono in
considerazione l'istotipo, la sede, la dimensione, la multifocalita, I'eta ed il grado istologico.




In presenza di un sarcoma di alto grado in sede profonda ad alto rischio la terapia neoadiuvante puod
essere proposta se si identifica alla biopsia un istotipo chemiosensibile (ad esempio generalmente la
chemioterapia viene omessa in presenza di forme con ridotta sensibilita ai trattamenti chemioterapici
come il sarcoma a cellule chiare). Dopo discussione con il team chirurgico e radioterapico si eseguono 3/4
cicli di chemioterapia con doxorubicina/epirubicina ed ifosfamide cercando di mantenere una adeguata
intensita di dose, con il supporto di fattori di crescita granulocitari e/o trasfusioni, al fine di ottenere la
massima risposta dopo almeno 3 cicli di trattamento.

Nell’istotipo leiomiosarcoma & possibile considerare I'associazione di una antraciclina e dacarbazina ad
un dosaggio compreso tra i 750-900 mg/maq.

Nei liposarcomi mixoidi un recente studio multicentrico randomizzato europeo ha dimostrato
I'equivalenza tra il trattamento standard e la trabectedina. Dato il miglior profilo di tossicita e
attualmente in corso all'interno dello stesso studio I'ampliamento della coorte relativa a tale sottogruppo
di pazienti al fine di promuovere I'impiego di questo nuovo farmaco in fase preoperatoria.

Laccuratezza dell’imaging e del timing chirurgico sono di fondamentale importanza per intercettare le
possibili progressioni di malattia che sono comunque attese in meno del 10% dei pazienti. Lintervento
chirurgico deve essere effettuato a circa 3-4 settimane dall’'ultimo ciclo chemioterapico. Un trattamento
radioterapico preoperatorio deve essere sempre discusso tenendo anche conto del successivo intervento
chirurgico e delle eventuali implicazioni tecniche legate alla ricostruzione necessaria.

La radioterapia preoperatoria € indicata nei casi in cui non sia possibile eseguire un intervento chirurgico
conservativo per dimensioni o sede delle lesioni, specie se in stretta vicinanza a strutture critiche quali
vasi e nervi. E’ infatti utile in previsione di ricostruzioni con lembi microchirurgici con anastomosi
vascolari e nervose. Bisogna tuttavia discuterne I'indicazione col paziente esplicitando il maggior rischio
di complicanze post-operatorie quali la deiscenza della ferita, infezioni e ritardo della cicatrizzazione.

Terapia adiuvante

Sono stati condotti numerosi studi sull’utilizzo della terapia postoperatoria ed i dati disponibili non sono
ancora conclusivi.

La metanalisi pubblicata nel 2008 da Pervaiz ha evidenziato un modesto vantaggio in termini di
sopravvivenza globale e sopravvivenza libera da malattia. Tale beneficio si & dimostrato superiore nei
pazienti trattati con I'associazione di antraciclina ed ifosfamide. Il paziente tuttavia, deve sempre essere
informato che il trattamento chemioterapico adiuvante non & univocamente considerato uno standard di
cura nelle linee guida nazionali ed internazionali.

Nella decisione terapeutica bisogna sempre tenere conto della eterogeneita istologica e della
chemioresistenza di alcuni istotipi (ad esempio il sarcoma alveolare delle parti molli). In questi casi
rimandare il trattamento chemioterapico alla eventuale comparsa di recidiva potrebbe dimostrarsi la
migliore opzione terapeutica.

Nei pazienti ad alto rischio la proposta di un trattamento adiuvante deve essere fatta in accordo con il
team chirurgico e radioterapico e si basa sulla somministrazione di 3/4 cicli di chemioterapia con
doxorubicina/epirubicina ed ifosfamide.

Un recente trial randomizzato ha infatti dimostrato la superiorita in termini di sopravvivenza libera da
progressione e di risposte obiettive dell’associazione rispetto all’utilizzo della sola antraciclina nella
malattia avanzata.

Nell’istotipo leiomiosarcoma, data la minore sensibilita all'ifosfamide, & possibile considerare
I'associazione di una antraciclina con dacarbazina ad un dosaggio compreso tra i 750-900 mg/mg. Se il
paziente non ha eseguito la radioterapia durante la fase pre-operatoria, & indispensabile che il team
radioterapico sia coinvolto nella decisione dei tempi e della gestione di possibili tossicita loco-regionali
conseguenti ad un trattamento adiuvante.

La radioterapia postoperatoria completa la chirurgia ampia o la chirurgia marginale non migliorabile nei
sarcomi di grado intermedio o alto, soprattutto se di diametro superiore a 5 cm o situati in sedi profonde.
Tuttavia la radioterapia non pud mai sanare un intervento chirurgico inadeguato.
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